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Resumen

En este trabajo se describen la sintesis y la caracterizacion de complejos
organometalicos de Pd(Il) y Pt(ll) tipo pinza no-simétrica, estabilizados con un
ligante 2-(N-metilindolil)iminofosforano funcionalizado con un grupo 2-
(metiltio)fenilo. El nuevo ligante se obtiene con rendimiento casi cuantitativo
usando la reaccion de Staudinger entre la 2-(N-metilindolil)fosfina y la 2-
(metiltio)fenilazida, que también fueron preparadas en el laboratorio. Los reactivos
y el ligante fueron completamente caracterizados usando técnicas
espectroscopicas de analisis (IR, RMN multinuclear). Se realiz6 un estudio de la
coordinacion del ligante con Pd(Il) y Pt(ll) en diferentes condiciones de reaccion.
En una primera prueba se intentd desprotonar el ligante en presencia de un
exceso de base litiada (n-BuLi) obteniendo la sustitucién del grupo indolil por un
grupo butilo, y la consecuente ortometalaciéon de un grupo fenilo sustituyendo al
fésforo. El analisis por RMN multinuclear muestra la coordinaciéon tridentada CNS
del ligante al centro metélico de Pd(ll) llevando a una estructura de complejo tipo
pinza no-simétrica. Luego se investigd la ortometalacion directa del ligante con
reactivos de Pd(ll) y Pt(ll) en presencia de una base. Con Pd(Il) observamos una
quimioselectividad dependiente de la temperatura de reaccién: a alta temperatura
(65°C) se observa la ortometalacién de un fenilo, y a baja temperatura (0°C) solo
la ortometalacion del indol en posicibon 3. Los dos complejos CNS
correspondientes fueron caracterizados por RMN multinuclear, indicando
estructuras de tipo pinza no-simétrica. En la reaccion del ligante con Pt(ll), los
datos de analisis por RMN multinuclear muestran que a temperatura tanto de 0°C
como de 50°C se obtiene unicamente el complejo CNS producto de la

ortometalacién del indol en posicién 3.



Abreviaturas

Ph Fenilo

Me Metilo

t-Bu  Terbutilo

n-BuLi n-Butil Litio
THF  Tetrahidrofurano
DCE Dicloroetano
Et,O Eter etilico
CDCI; Cloroformo
CH.CI, Diclorometano
TMSN3 Trimetilsilil azida
mmol  milimol

mL Mililitros.

g gramos

mg miligramos

P.f.
MHz
Hz

RMN
ppm

dd

horas

Punto de fusion

MegaHertz

Hertz

Espectroscopia de Infrarrojo
Resonancia Magnética Nuclear
Partes por millén

Constante de acoplamiento
Desplazamiento quimico
singulete

Doblete

triplete

Doblete de doble
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1. Introduccién

El deterioro del medio ambiente a nivel mundial ha causado preocupacion en los
altimos afos. La causa, es una mezcla entre factores econdmicos y un incremente
exponencial de la poblacion mundial. Esto genera un mayor uso de recursos
naturales que provoca su agotamiento, y por otro lado la presencia de
contaminantes que dafian el medio ambiente y la salud humana.! En este
panorama los catalizadores son importantes ya que se caracterizan por disminuir
el impacto ambiental de los procesos industriales para la obtencién de productos
de interés para la sociedad al disminuir la energia de activacion, los tiempos de
reaccion, la formacion de subproductos y al ser mas selectivos en la formacion de
un producto deseado. Esto se traduce en la busqueda continua de nuevos
catalizadores para siempre mejorar los procesos quimicos y ahorrar aun mas
energia, tiempo, dinero y disminuir el impacto de estos sobre el medio ambiente y
la salud humana.?

Dentro de la gran variedad de grupos donadores que pueden usarse como ligante,
el grupo iminofosforano se distingue por su enlace P=N altamente polarizado que
puede ser visto como un amiduro (R3P"-NR") con dos pares de electrones libres
sobre el N, lo que le proporciona propiedades de donador fuerte (o y 1) y de
aceptor 1 débil. Estas caracteristicas hacen que los iminofosforanos estabilicen
preferentemente metales deficientes en electrones (lantanidos y metales de
transicion acidos, del inicio del bloque d), sin embargo, al asociarles atomos
donadores blandos en ligantes polidentados, pueden estabilizar practicamente
cualquier tipo de metal.

Por otro lado, el ligante carbeno (R,C:) es uno de los ligantes mas estudiados
actualmente en quimica de coordinacion aplicada a sectores de la quimica tan
diversos como la salud, la energia, la optica, y la catalisis. Sus propiedades de
donador o son también muy fuertes y proporcionan complejos de metales de
transicion muy estables, y a menudo superan a las fosfinas cuando se comparan

las propiedades de sus respectivos complejos.



Si se asocian varios donadores en un mismo ligante se obtiene un ligante
polidentado que coordina mas fuertemente el centro metalico que los
correspondientes ligantes monodentados debido al efecto quelato. Dentro de los
complejos con ligantes polidentados se ha demostrado que los complejos pinza de
metales de transicion son catalizadores muy competentes para realizar procesos
quimicos mas eficientes y selectivos. Estos ligantes presentan una mayor
estabilidad a altas temperaturas lo cual es una caracteristica que puede ser
ventajosa en distintos procesos industriales. Otro factor es la reactividad del metal
que puede ser facilmente modulada variando la naturaleza de los ligantes
involucrados, y sus propiedades estéricas y/o electronicas.

Los complejos pinza originales y méas estudiados hasta ahora son del tipo
simétrico (EYE), no obstante, en los ultimos afios se ha reportado que los
complejos pinza del tipo no-simétrico (EYE’) pueden aportar muchos beneficios y a
menudo ser mas eficientes en catdlisis que sus anélogos simétricos. En particular
facilitan el acceso a ligantes quirales, y cuando contienen atomos con propiedades
donadoras muy diferentes, el donador mas labil puede ser facilmente desplazado
del centro metalico para liberar temporalmente un sitio de coordinacion sobre el
metal, mientras los otros donadores siguen fuertemente coordinados. Este
comportamiento, llamado hemilabilidad, es conocido por incrementar la reactividad
del catalizador. Existe una gran variedad de complejos pinza no-simétricos que
contienen en su esfera de coordinacion atomos tanto neutros como aniénicos de
C, N, O, Py S. Sin embargo, no hay ejemplos que contengan un ligante
iminofosforano asociado a un carbeno y funcionalizado con un grupo tioéter. Por
su caracter donador o muy fuerte, se espera que los donadores iminofosforano y
carbeno formen un ciclo quelato muy estable y que al mismo tiempo aumenten la
densidad electronica sobre el metal, lo cual favorece la reactividad del catalizador.
Por otro lado, se espera que el caracter blando del &tomo de azufre lleve a la
hemilabilidad del brazo tioéter, generando un sitio vacante sobre el centro metalico
que aumente la actividad catalitica. Por estas razones en esta tesis se planteo la
sintesis del nuevo ligante 2-(N-metilindolil)iminofosforano funcionalizado con un

brazo tioéter y el estudio de su coordinacion con Pd(ll) y Pt(ll).



2. Antecedentes

2.1. Iminofosforanos

Los fosfacenos de formula general RsP=NR’, son compuestos que contienen un
atomo de fosforo enlazado mediante un enlace doble hacia un nitrégeno.
Dependiendo de su estructura son llamados iminofosforanos o fosfiniminas (a), A-
fosfacenos lineales (b) o ciclicos (c) (Figura 1).® La caracteristica del enlace P=Ny
la variacion de los sustituyentes sobre este, hacen que su empleo sea atractivo en

sintesis orgénica, quimica de coordinacion, bioinorgénica y catalisis. *°

R<_.R
R R R NN
R-P=N —(—I|3=N—)—n R—P. .P-R
R R | |
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a b c

Figura 1: Estructura de iminofosforanos o fosfiniminas (a), A-fosfacenos lineales (b), A-
fosfacenos ciclicos (c).

2.1.1 Caracteristicas electrénicas de los Iminofosforanos

Los iminofosforanos son estructuras que destacan por la naturaleza de su enlace,
representado alternativamente como una estructura neutra de doble enlace,
parecida a la de las iminas R,C=NR’, o zwitteriénica de enlace sencillo y analoga
a la de los iluros de fésforo R,C™="PR3s, mejor conocidos como reactivos de Wittig

(Esquema 1).°

R R R, _
R-P=N < > R-P-N
R R

R

Esquema 1: Estructura de resonancia de un iminofosforano.



A pesar de su similitud con las iminas, los iminofosforanos exhiben tanto
diferencias estéricas como electrénicas cuando se comparan con éstas. La
ausencia de un sistema 1T real en el enlace P=N y la presencia de una carga
parcial positiva sobre el aomo de fosforo, hacen del nitrdgeno en los
iminofosforanos un atomo mas duro que el clasico nitrégeno con hibridacién sp?

de las iminas.’

La capacidad de coordinacion intrinseca de los iminofosforanos hacia metales de
transicion es a través del par de electrones del atomo de nitrégeno,
comportdndose como ligantes con caracter donador ¢ fuerte y aceptor 1 débil.

Con metales blandos pueden ser intercambiados facilmente con otros ligantes.”

Segun datos tedricos la suma de los radios atémicos de fésforo y nitrégeno es de
1.84 A para un enlace sencillo y 1.62 A para un enlace doble. En datos
experimentales la distancia de enlace en iminofosforanos en estado solido varia
de 1.56 A a 1.65 A, lo que a priori corresponde a un enlace doble.® De acuerdo al
modelo de repulsién de los pares de electrones de la capa de valencia (VSEPR en
inglés), el dngulo PNR" deberia ser de 109.5° en la forma zwitterionica del
iminofosforano si consideramos una hibridacion sp® del N, y de 120° en su forma
neutra con enlace doble P=N e hibridacién sp? del N. De manera experimental,
revisando la base de datos de estructuras de Rayos X de Cambridge, el angulo
varia de 116° a 132°, lo cual sugiere también la presencia de un enlace doble de
hibridacién sp? (Figura 2).°

120° : o
R R R\ 109.5° .
A +(~/
R—P—N R—P——N
1.62 A 1.84 A
R R

Figura 2: Datos tedricos; longitudes de enlace y angulos.



Sin embargo, la estructura HzPNH presenta un valor calculado muy bajo de libre
rotacion (2 Kcal/mol) que no corresponde a lo esperado para una estructura con
un enlace doble P=N de rotacién impedida.'® Ademas, el analisis NBO junto con el
calculo del indice de Wiberg del enlace PN arrojan valores de 1.1 a 1.3, y sugieren
también que el enlace es sencillo. En conclusion, la explicacién que se avanza en
cuanto a la corta distancia P-N observada en los iminofosforanos es la fuerte
atraccion electrostética entre el fosforo y el nitrégeno con cargas calculadas de
+1.03 y —-1.26, respectivamente. Este efecto se ve incrementado por una parcial
retrodonacion de los pares electronicos del N hacia los orbitales 3d vacios del

fésforo y los orbitales de antienlace o* P-C (Figura 3).**

qP +1.03
H H

/

H—P—N gN-1.26
H

Indice de Wiberg
1.1a1.3

Figura 3: Datos del analisis NBO de H3;PNH.

2.1.2. Sintesis de Iminofosforanos

Existen varios métodos para la sintesis de Iminofosforanos de los cuales podemos
resaltar los dos mas comunes: la reaccion de Staudinger, y la reaccién de Horner
y Oediger. En ambas se ocupa una fosfina como materia de partida y solo varia la
fuente de nitrégeno que es una azida en la reaccién de Staudinger y una amina

primaria en la reaccion de Horner y Oediger.



2.1.2.1. Método de Staudinger

Esta sintesis fue Reportada en 1919 por Staudinger y Meyer, y hasta la fecha es el
método mas directo y utilizado para la obtencién de iminofosforanos.

Consiste en hacer reaccionar una fosfina terciaria con una azida organica. Las
ventajas de esta reaccibn es que se produce gas nitrégeno como Unico

subproducto y se obtienen rendimientos casi cuantitativos (Esquema 2).*?

R R R
R—P + NjR"——> RgP=N-N=NR" —>R-P=N + N,
R R

Esquema 2: Reaccién de Staudinger.

2.1.2.2. Método de Horner y Oediger

El método de Horner y Oediger fue reportado en 1959 y permite obtener
iminofosforanos a partir de aminas primarias. Consiste en oxidar la trifenilfosfina
en su derivado dibromado por accion del Br, antes de adicionar una amina
primaria en presencia de dos equivalentes de base, generalmente trietilamina
cuando se trata de bases aromaticas. Esta reaccion permite obtener directamente

N-ariliminofosforanos variando a gusto el grupo imino (Esquema 3).*3

Base

ArNH, + PhsPBr, —————
- Base HBr

T Base
| ArHN—PHPhg| Br ———— > ArN=PPh,
- Base HBr

Esquema 3: Reaccion de Horner y Oediger.

2.2. Carbenos

Los carbenos son especies neutras formadas por un atomo de carbono divalente
gue tiene solo seis electrones en su capa de valencia, con un par de electrones
libres. Dependiendo de su estructura electrénica un carbeno se clasifica como
singulete o triplete. El carbeno singlete tiene dos electrones apareados, es
diamagnético y la geometria del atomo de carbono carbénico es angular de
hibridacién sp?®. Este presenta presenta un orbital p vacio, y tiene caracter de

6



electrofilo. El carbeno triplete posee dos electrones desapareados, es
paramagnético y la geometria del atomo de carbono puede ser tanto lineal de
hibridacién sp como angular de hibridacién sp® En hibridacién sp los dos
electrones desapareados ocupan dos orbitales p degenerados (py py), mientras
que en hibridacién sp? un electrén ocupa un orbital sp® y el otro un orbital p (py)
(Figura 4).*

PT[
R,
R R G o
R
Geometria lineal Geometria Geometrias angulares
triplete angular singulete
triplete

Figura 4: Diferentes geometrias de los carbenos.

Dependiendo de sus caracteristicas, los carbenos metalicos (L,M=CR;) se pueden
clasificar como carbenos de tipo Fisher y de tipo Schrock. Dentro de la
clasificacion de los carbenos tipo Fisher, es posible colocar a los N-heterociclicos

(NHC en inglés), derivados de imidazol (a), pirazol (b) o triazol (c) (Figura 5).*

R R R
! R 1 1

N N-N N
\ N~ \

[ C: l C. [ C.

N . "N
R R R
a b c

Figura 5: Imidazol-2-ilideno (a), pirazol-3-ilideno (b), triazol-5-ilideno(c).

2.2.1.1. Carbenos de Fischer

Presentan un carbono carbénico en estado singlete y en su estructura se
encuentran de uno a dos heteroatomos (X= O, N o S) sustituyendo al carbono
carbénico para estabilizarlo por retrodonacion n (X—C) hacia el orbital p vacio del

C. Su interaccion con el metal es mayoritariamente de tipo o (C—M) pero es



estabilizada por retrodonacion tipo n del metal hacia el ligante(C—M), asi que
coordinan preferentemente metales de bajo estado de oxidacion del medio o final
de la serie de transicion. El predominio de la componente sigma le proporciona al
carbono carbénico un caracter ligeramente electrofilico cuando esta coordinado al
metal (Figura 6). Un ejemplo de carbeno de Fischer es el complejo
(CO)sCr=C[N(H)Et]Ph.

df[
M@ % Q\“\R
S (O

Figura 6: Carbeno de Fischer (estado singlete).

2.2.1.2. Carbenos de Schrock

Estos presentan un carbono carbénico en estado triplete de naturaleza
nucleofilica, y pueden considerarse como diradicales. EI C no esté sustituido por
heteroatomos u otros grupos donadores n. Coordinan metales en alto estado de
oxidacion, como del principio de la serie de transicion [Ti(IV), Ta(V)], que no estan
coordinados a ligantes de tipo aceptor m. Tipicamente el metal se encuentra
coordinado a ligantes de tipo donador © y el carbono carbénico es sustituido por
hidrogenos o alquilos. La interaccion de estos carbenos con el centro metélico se
describe como enlace doble M=C polarizado, con carga negativa centrada sobre el
fragmento carbénico, el cual presenta caracter nucledfilo. El metal y el carbeno
participan con dos electrones cada uno en la formacién de este enlace (Figura 7).

Un ejemplo de carbeno de Schrock es el complejo Ta(=C(H)Bu')(CH2Bu"s.

d, Py
M@ 7 @.»“‘R
S D

Figura 7: Carbeno de Schrock (estado triplete).



2.2.1.3. Carbenos N-heterociclicos

En 1991 Arduengo reportd el primer carbeno N-heterociclico (NHC por N-
heterocyclic carbenes en inglés) estable (Figura 8).*° Desde entonces este tipo de
compuestos ha sido ampliamente estudiado como una nueva clase de ligante para
la formacion de complejos con metales de transicion y su subsecuente aplicacion

en procesos cataliticos.

H H

Figura 8: Primer carbeno NHC sintetizado por Arduengo.

Los NHCs se definen como compuestos nucledfilos fuertes que contienen un
atomo divalente directamente enlazado al menos a un atomo de N dentro de un
heterociclo. Son ligantes particularmente comunes debido a que son mas faciles
de sintetizar que los carbenos de Schrock o de Fisher, a través de la
desprotonacion de las correspondientes sales de azolio (imidazolio, triazolio,
tetrazolio, pirazolio, bencimidazolio, oxazolio, tiazolio — pKa 21-24). Al formar los
correspondientes complejos metalicos, se podrian clasificar como préximos a los
carbenos de Fischer.}”*® Sin embargo a diferencia de los de Fischer, son ligantes
de caracter donador ¢ muy fuerte, estabilizados por sustituyentes de tipo donador
7 pero su enlace © con el metal es muy débil. Asi que el enlace entre el carbeno y
el centro metélico siempre se representa como un enlace sencillo, y no doble

como en los carbenos de Fischer y de Schrock.

Los carbenos NHC (o tipo Arduengo) también forman enlaces fuertes con la
mayoria de los metales y sus complejos presentan excelentes propiedades en
catdlisis, en particular en reacciones de acoplamiento C-C. Esto se debe a que
son donadores o fuertes que facilitan la adicién oxidativa al metal de reactivos
poco activados, el enlace fuerte que forman con el metal limita la disociacion del

ligante, ofrecen la posibilidad de tener grupos voluminosos sobre los atomos de N
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que favorecen la eliminacion reductiva, son faciles de sintetizar y su actividad
puede ser modificada de manera remota introduciendo en su estructura
sustituyentes con efecto electronico dirigido. Se conocen varios tipos de carbenos
por sustitucion de uno o los dos atomos de N de los NHC, con la finalidad de
aumentar su caracter donador o: difosfinocarbenos (PHC),
(amino)(phosphino)carbenos  (NPC), (alquil)(amino)carbenos (CAAC) vy
(amino)(iluro)carbenos (NYC), entre otros (Figura 9).

A\ [N A o\
N N~ R P~ /N\../C< ~N__C
NHC PHC CAAC NYC

Figura 9: Diferentes tipos de carbenos heterociclicos estables (E= P, S).

2.2.1.4. Ejemplos de Carbenos NYC derivados de indol

Se ha demostrado que la introduccion de un grupo iluro en la estructura ciclica de
los carbenos, como en los NYC, incrementa radicalmente su caracter donador o y
su estabilidad. Al respecto Firstner comentd: “La aplicacion de los NYCs en
catalisis también merece un examen minucioso, dadas sus extraordinarias
habilidades donadoras comparando con sus homélogos NHC comunmente
utilizados”.'® Indudablemente su introduccién en el disefio de nuevos complejos
pinza no-simétricos puede ser ventajosa, pero sorprendentemente existen pocos
ejemplos considerando la preponderancia de los carbenos en quimica

organometalica.

El primer ejemplo fue reportado en 1986 por R. A. Michelin quien obtuvo la
ciclacion intramolecular casual de un ligante isocianuro coordinado al platino para
producir un indol tipo carbeno NYC. La estructura de este compuesto fue
comprobada mediante estudios por difraccion de rayos X de monocristal. Ademas
se descubridé que la ciclacién de dichos ligante dependia en gran medida de la

naturaleza del metal involucrado (Esquema 4).%°
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Esquema 4: Complejo de carbeno tipo NYC obtenido por la ciclacién de isocianuros
complejados a Pt(Il) (L = PPhg).

En 2008, Kawashima y colaboradores sintetizaron y caracterizaron nuevos
complejos de Rh y Pd conteniendo el mismo ligante NYC (Figura 10), pero en esta
ocasion preparado por fosforilacion del N-metilindol. Mostraron que dentro de los
carbenos reportados hasta entonces este ligante NYC presenta el mas alto
caracter donador electronico y por eso anticipan altas actividades cataliticas para
sus complejos de metales de transicion en diversos procesos cataliticos, aunque

hasta la fecha no en sido probados a tal efecto.?

PPN PP FPhs
e co ¢ A
}Rh co ©: —Pd
'\{ ci N cl N
CHs CHs CHy

Figura 10: Complejos de Rh y Pd con Carbenos derivados del indol.

Mas recientemente, el grupo de Guy Bertran reporté el primer ejemplo de un
aducto de Li estable de un carbeno ciclico amino(bisiluro) obtenido de manera
fortuita por reaccion del 3-(trifenilfosfonio)-N-(2,6-diisopropilfenil)pirrol con 2 equiv
de metilitio? (Esquema 5). Este aducto de Li del nuevo carbeno NYC experimenta
reacciones de transmetalacion que permiten la sintesis de complejos con una
variedad de metales de transicion, en los cuales actua como un ligante 1,4-
bidentado de tipo L-X, via coordinacion del centro carbénico y del carbono iluro

exociclico.
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M = Pd, Rh.
L = Alil, COD.

Esquema 5: Sintesis del aducto de Li de un nuevo carbeno ciclico (amino)(bisiluro) usado
como ligante bidentado anidnico para formar complejos con metales de transicion.

2.3. Complejos tipo pinza

Los complejos pinza son una familia de metalaciclos con dos ciclos fusionados
que proporcionan una mayor estabilidad térmica, una menor tendencia a la
degradacion por el aire, y una restriccion del intercambio de ligantes que limita el
acceso a sitios reactivos sobre el metal, lo cual reduce la obtencion de
compuestos secundarios.?®* Los complejos pinza se obtienen por coordinacién de
ligantes pinza, que son ligantes de tipo quelato que coordinan estrechamente tres

sitios contiguos y coplanares del metal en una configuracion meridional.

2.3.1. Complejos pinza simétricos EYE

En un inicio los complejos tipo pinza fueron simétricos, formados por un ligante
anioénico de tipo ECE, donde E es un atomo neutro donador de electrones como el
heteroatomo en los grupos NR;, PR,, OPR; 0 SR, y C es el carbono ipso de un
aromatico, anionico donador de dos electrones (Tabla 1). Los grupos E, conocidos
como brazos, coordinan y estabilizan el centro metalico, pero también condicionan
las propiedades de éste a través de sus caracteristicas estéricas Yy
electrénicas.?**

Podemos encontrar ejemplos comunes de ligantes pinza base arilo tipo ECE como
son NCN,*® 0CO,”” PCP,® SCS?. Estas estructuras simétricas tienen altas

actividades como catalizadores en una gran variedad de procesos cataliticos.
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Tabla 1: Pardmetros del ligando pinza, variables para el control de sus propiedades

estéricas y electrénicas.

Grupo Efectos principales de variacion

ER, Control estérico por variacion de

Y—ER, sustituyentes. Control de la densidad
72\ ‘ electronica; labilidad.
z X-M
= | Y Control sobre la densidad electronica; control
Y—ERn C . -
indirecto sobre las propiedades estéricas.
E= NR,,PR,, OPR, SR. X Efectos electrénicos particulares, influenza
X=C,N, S trans.
Y= CH,, O, NH. Z Control remoto de la densidad electronica,;

control de solubilidad.

Los complejos pinza de sistema EYE son derivados de la estructura clasica ECE,
pero en éstos un heteroatomo toma el lugar del &tomo de C aromatico ipso central.
En esta clase de ligantes, Y es un atomo donador de dos electrones que puede

ser neutro o aniénico (Figura 11).%°

| A
Y/ E=P N, O, S.
E—M—E E—M—E Y=NS.
ECE EYE

Figura 11: Estructuras pinza con sistemas de ligante tipo ECE y EYE.

Los sistemas de ligante simétrico NNN,** PNP, SNS,*? Se0Se*® son los ejemplos
de sistema simétrico EYE mas comunes y mas estudiados que forman complejos

pinza activos en procesos de catalisis.
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2.3.2. Complejos pinza simétricos con carbenos

Se ha reportado una gran variedad de complejos pinza conteniendo uno o mas
grupos carbeno. Por ejemplo el grupo de Huynh sintetiz6 una pinza CSC-Pd(ll)
con brazos NHC que fue evaluada con buena actividad catalitica en reacciones de
tipo Mizoroki-Heck.?* Por su lado Chen y colaboradores sintetizaron un mono
carbeno con brazos piridina tipo pinza NCN de Ni(ll) y Pd(ll). Estos complejos
mostraron buena actividad catalitica en reacciones de acoplamiento tipo Kumada-
Corriu y Suzuki-Miyaura.®® En 2015 Haque reporté la sintesis de complejos de
Pd(Il) con pinzas CNC derivadas de la piridina con brazos NHC. Los complejos en
su mayoria tuvieron excelentes resultados en reacciones de acoplamiento cruzado

Suzuki-Miyaura (Esquema 6).%®

— + - N + -
NO; ) PFe | PFe

=

N\r’\|/§\N 72\ \( — N I|\l N
C[gypgr_%:@ = N_I\c':/l|_N\ / [N}Pc':o:{,'\‘]
R R

— N R = alil
M = Ni, Pd R = 2-OMe-eti
H. V. Huynh C. Chen R. A. Haque

Esquema 6: Ejemplos de pinzas simétricas conteniendo ligantes tipo carbeno.

2.3.3. Complejos tipo pinza no-simétricos EYE’

Recientemente se inicid el estudio de una clase nueva de complejos pinza que
contienen dos brazos con atomos donadores diferentes, por coordinacién con un
centro metalico forman complejos no-simétricos que generalmente aportan
mejoras en la actividad catalitica. La union del ligante sigue teniendo orientacion
meridional, usando sitios de coordinacién de forma coplanar.?® Los complejos
pinza no-simétricos destacan por ofrecer acceso a la hemilabilidad. La
hemilabilidad se da cuando un ligante polidentado contiene por lo menos dos sitios
coordinantes muy diferentes electronicamente, como por ejemplo un donador

blando y otro duro. Una vez coordinado a un centro metalico, uno de los
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donadores puede soltar al metal de manera reversible mientras el otro queda
estrechamente enlazado. Esto libera temporalmente un sitio de coordinacién
vacante sobre el metal que esta disponible para su reactividad. El detalle es que
en un complejo hemilabil, estos cambios ocurren con una barrera de energia
reducida debido a la proximidad del grupo que experimenta la descoordinacion
reversible. El ligante hemilabil permite el acceso de un reactivo al centro metalico
cuando se descoordina parcialmente pero también promueve la eyeccion del
producto cuando se recoordina. Debido a la baja barrera de energia la
interconversion entre el estado coordinado y descoordinado ocurre con alta
frecuencia, promoviendo catalisis con altos numeros de recambio (turn-over
number en inglés).*” En la literatura se puede encontrar una gran variedad de
complejos pinza no-simétricos, cominmente de estructura NCS,*® PCN,*® ONE (E
= S, 0)® y NNO*. En general presentan una mejor actividad catalitica en
comparacion con sus analogos simétricos. Sin embargo, una limitante significativa
de los ligantes no-simétricos es su sintesis, que siempre es mas larga y dificil que

la de los ligantes simétricos.

2.3.4. Complejos tipo pinza no-simétricos CNS

Por ser un atomo blando, el atomo donador S es particularmente interesante para
coordinar metales blandos como los del final de la serie de transicion, y mas
especificamente los metales del grupo del Pt. Cuando integra un ligante mixto tipo
CNS, la parte CN forma generalmente un quelato muy estable con los metales de
transicion y la parte NS uno menos estable. La coordinacién del S es entonces
considerada hemilabil, aunque este Ultimo punto no siempre se ha comprobado
experimentalmente. Los primeros ejemplos de complejos CNS tipo pinza no-
simétrica fueron reportados por coordinacion de ligantes derivados de iminas.

En 2002, el grupo de J. M. Vila reportdé la ciclometalacion con Pd(ll) de
tiosemicarbazonas y de bases de Schiff con un brazo tioéter para producir
complejos pinza no-simétricos CNS. Variando la sustitucion del ciclo aromatico de
los ligantes tiosemicarbazona pudieron orientar el resultado de la reaccion de

metalacion hacia la formacion de complejos tetranucleares o mononucleares. Al
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contrario, con los ligantes tipo base de Schiff, solo obtuvieron complejos
mononucleares. Es interesante recalcar aqui que al reaccionar los complejos
obtenidos con trifenilfosfina no observaron la hemilabilidad de la coordinacién del
brazo tioéter sino solo el intercambio de ligante de Cl| por PPh;g,
Desafortunadamente con estos complejos no hicieron pruebas de catalisis (Figura
12).42

Me ' H
\ - ~
e <)
P'df-S Pld—SMe
Me PPh; MeO Cl
a b

J. M. Vila.

Figura 12: Complejos CNS de Pd(ll) con tiosemicarbazona (a) y base de Schiff (b)
obtenidos por el grupo J. M. Vila.

En el 2012 el grupo de Chen reportd la sintesis de 6 novedosos complejos de
Pd(ll) tipo pinza CNS formados a partir del ligante benzaminato y su
funcionalizacion con los calcégenos oxigeno y azufre. Estos complejos resultaron
ser activos en reacciones de acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura y
Mizoroki-Heck (Figura 13).%3

SEali e

E = SMe (1 E = SMe (3)
E = S'Bu (2) X = OAc, Cl.

C.T. Chen
Figura 13: Complejos CNE de Pd(ll) reportados por J. M Vilay C.T Chen.

En 2016, el grupo de Singh report6 complejos ciclopaladados tipo pinza no

simétrica NCE (E = S/Se) con ligantes derivados del indol. El disefio del ligante es
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interesante porque el heterociclo de indol participa en la formacion del enlace
central C-M del complejo y tiene dos brazos distintos, uno con atomo donador
nitrégeno tipo imina y otro con atomo donador calcogenoéter, S o Se. Estos
complejos resultaron ser buenos catalizadores en reacciones de acoplamiento

cruzado tipo Heck y alilacién de aldehidos (Figura 14).*

1:E=S 2:E=S5e
Ajai K. Singh
Figura 14: Complejos NCE de Pd(ll) reportados por A. K. Singh.

2.3.5. Pinzas no-simétricas derivadas de Iminofosforanos

El grupo iminofosforano se caracteriza por su fuerte efecto orto orientador, el cual
permite un facil acceso a complejos ortometalados CN (Figura 15a). La
funcionalizacion de un iminofosforano con un grupo donador cualquiera en
posicion adecuada, permite después de la ortometalacién acceder directamente a
complejos tipo pinza no-simétrica con buenos rendimientos. Por ejemplo, en 2005
el grupo de Urriolabeitia reporté pinzas no-simetricas CNN de Pd(ll) y Pt(l)
obtenidas directamente por ortometalacion de iminofosforanos funcionalizados con
(2-carbonil)piridina (Figura 15b). Dichos complejos fueron evaluados como
catalizadores en reacciones de Mizoroki-Heck obteniendo resultados de

moderados a buenos.*
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L-Pd _ N—Pld
L

15a 15b
L= CI, NCMe, PPhMe,, Py, dppm, dppe, phen, bipy.

Figura 15: Iminofosforanos ortometalados de Pd tipo quelato CN (a) y pinza CNN (b).

En 2008 el mismo grupo de investigacion realizé la sintesis de complejos CNO y
del primer CNS de Pd(ll) conteniendo un iminofosforano, mediante la
ortometalacién directa de iminofosforanos sustituidos con grupo ester, amida o
tioéter (PhsP=N-CH,-R, R = CO,NMe, CONMe,, CH,SMe) con Pd(OAc),. Los
complejos formados fueron caracterizados y se estudio su estabilidad pero no se

reportd ninguna propiedad catalitica (Esquema 7).%°

B 1® [ 1® T 1®

QP | 1aP | |a¥
QiR @ia iy B

L L

L = PPh,Py, ~ L=PPhg Py

_E_Z/;U
)
/

CsHsN

Esquema 7: Pinzas no-simétricas CNO y CNS derivadas de iminofosforanos
polifuncionales.

En 2015, el grupo de Auffrant sintetiz6 complejos de Pd(ll) a partir de un ligante
mixto iminofosforano-fosfina conteniendo un anillo de piridina en el centro (Ph,P-
CH,-Pyr-CH,-N=PPhs3). La reactividad de los complejos fue interesante porque un
metileno de los espaciadores entre el ciclo piridinico y los grupos PPh, sufre
desprotonacién irreversible en posicion alfa al fdésforo, induciendo Ila

desaromatizacion del anillo de piridina (Figura 16).%’
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Figura 16: Estructuras tipo pinza NNP de Pt(Il), con piridina desaromatizado.

En 2014 nuestro grupo reportd la sintesis y caracterizacion de complejos tipo
pinza CNS de Pd(Il), derivados de ligantes iminofosforanos funcionalizados con
tioéter, dichos complejos fueron evaluados como catalizadores en reaccién de
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura en las cuales mostraron alta eficiencia y

estabilidad bajo activacién por micro-ondas (Figura 17).4

R= _CH37 _CGH57 'CsH4N02, 'CH206H5.

Figura 17: Complejos CNS de Pd(ll) derivados de iminofosforano funcionalizados con
tioéter eficientes en acoplamientos de Suzuki-Miyaura.

Mas recientemente nuestro grupo también reporté la hemilabilidad de complejos
de Pd(ll) con ligantes NNS y NNSe derivados del (2-indolil)difeniliminofosforano
funcionalizado con un brazo calcdgeno-éter. La hemilabilidad del brazo tioéter en
los complejos pinza correspondientes se evidencié estructuralmente cuando el
atomo de azufre es descoordinado al adicionar dppe, y recoordinado mediante la

oxidacion de la dppe en dppeO2 (Esquema 8). *°
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CHxCly PhP ) 2. PPhg, CH,Cl, PPh,

Esquema 8: Hemilabilidad del complejo de paladio (11)

El disefio de un ligante determina las propiedades cataliticas de sus
correspondientes complejos con metales transicion y para generar un catalizador
homogéneo eficiente en catdlisis, este disefio requiere un ajuste preciso entre
efectos electrénicos y efectos estéricos. La revision bibliografica muestra que la
incorporacion del grupo iminofosforano en el disefio de ligantes multidentados
para coordinar metales de transicion puede ser ventajosa en la Optica de obtener
catalizadores eficientes en reacciones de acoplamiento cruzado. Efectivamente,
se espera que el caracter donador sigma fuerte del grupo iminofosforano
incremente la densidad electrénica en la posicién del metal, lo cual a su vez puede
favorecer la etapa de adicion oxidativa que ocurre en los ciclos cataliticos de
muchos procesos cataliticos de acoplamiento cruzado. Ademas los
iminofosforanos forman complejos muy estables a altas temperaturas y resistentes
tanto a la oxidacion como a la hidrolisis, permitiendo estudiar sus propiedades
cataliticas en condiciones atmosféricas normales. De igual manera los ligantes
carbénicos son donadores sigma muy fuertes y sus complejos con metales de
transicion presentan muy buenas propiedades cataliticas en una gran variedad de
procesos. Si bien los carbenos NHC son ya muy comunes y han sido
aprovechados para formar una gran variedad de complejos pinza y pinza no-
simétricas con buenas propiedades cataliticas, aun se conoce muy poco de la
guimica de carbenos estabilizados por iluros de fosforo a pesar de que
tedricamente son donadores sigma mas fuertes que los correspondientes NHC. La
revision bibliografica muestra que una probable ruta de acceso a un complejo de
carbeno estabilizado por un iluro de fosforo es via la ortometalacion del (2-

indolil)difeniliminofosforano en posicion 3 del heterociclo indol. Por otra parte el
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grupo tioéter es particularmente indicado para estabilizar complejos de metales del
grupo del platino, y al mismo tiempo se ha comprobado que abre la posibilidad de
hemilabilidad frente al quelato CN de un iminofosforano ortometalado. Esta
hemilabilidad es conocida para favorecer la actividad catalitica y aumentar el TON,
al mismo tiempo que puede facilitar la expulsion del producto de catalisis al final
del ciclo catalitico. Asi que en este trabajo se planted el disefio de un ligante mixto
conteniendo el grupo iminofosforano en posicion 2 del indol y funcionalizado sobre
el nitrogeno iminico por un grupo tioéter para estudiar su coordinaciéon con Pd(ll) y
Pt(Il).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Sintetizar nuevos complejos tipo pinza no simétricos de Pd (II) y Pt (ll) por
ortometalaciéon en posicion 3 del heterociclo inddlico de un nuevo ligante
tridentado CNS, derivado del 2-(N-metilindol)difeniliminofosforano funcionalizado

con un brazo metiltioéter.

3.2. Objetivos particulares

Preparar los precursores (2-indolil)difenilfosfina y 2-azidofenil(tiometil).

Sintetizar el ligante iminofosforano tridentado (CNS) mediante la reaccion de

Staudinger entre los dos precursores.
Estudiar la coordinacion del ligante anterior con Pd(Il) y Pt(ll).

Realizar la elucidacion de las estructuras anteriores mediante la caracterizacion

espectroscopica de RMN de *H, 3C,y *!P, IR, gases masas y andlisis elemental.
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4. Resultados y discusion

4.1. Sintesis del 2-(difenilfosfina)-1-metilindol 1

Segun la literatura, cuando la fosforilacion del heterociclo en posicion 3 requiere la
bromacion previa en esta misma posicion, la litiacion directa del 1-metilindol con n-
BuLi es regioselectiva en posicion 2 del heterociclo. Esta se realiza agregando
TMEDA al medio de reaccion como activador del n-BuLi. Para obtener la fosfina
deseada en este trabajo, el 2-(difenilfosfina)-1-metilindol, se decidié modificar la
metodologia reportada por Chevykalova en 2003>° para no usar la TMEDA como
activador del n-BuLi (Esquema 9). En efecto, el uso de TMEDA requiere un
tratamiento mas largo de separacion del producto final y generalmente una
purificacion sobre columna de silice. La modificacion consistié en solo adicionar n-
BuLi sobre el metilindol a baja temperatura (-50°C), y dejar la reaccion a
temperatura ambiente por 3 horas antes de adicionar el Ph,PClI a baja temperatura
(-50°C). El andlisis del crudo de reaccién por RMN de *'P (Figura 18) mostré la
formacion de la fosfina con la presencia de una sefial mayoritaria con
desplazamiento quimico esperado de & —31.62 ppm y productos segundarios en

muy baja proporcion.

/
_nBuli, 0°C__ N . PhyPCI, 0°C_ ;
/ Et,0,3h. / Hexano 2h @

-nBuH - LiCl

Esquema 9: Reaccién de sintesis de la 2-(difenilfosfina)-1-metilindol 1.

23



-31.62

-20.07
27.42 16.28

AN A A gy i AP gy nnu‘vwmwvrvwlr“""?*vhwwv“s‘ww'-‘\vvw.-“w‘u e AT N s i A D e e A T

80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 ppm

Figura 18: RMN de *'P (80.8 MHz, Hexano) del crudo de sintesis de 1 con 3 horas de
reaccion.

Cabe mencionar que si bien la adicion de TMEDA no es necesaria para realizar la
abstraccion del H2 con n-BuLi, resulta muy importante el tiempo que se deja
reaccionar el n-BuLi con el metilindol a temperatura ambiente y el modo de adicion
de la clorodifenilfosfina. Cuando se deja reaccionar el n-BuLi menos de tres horas,
y que no realiza una adicion de la clorofosfina controlada gota a gota, la RMN de
3P muestra la formacién de compuestos segundarios en cantidades considerables
(=50%) (Figura 19). En base a la literatura, las dos sefales observadas a
frecuencia mas alta, -14.9 y -16.3 ppm, pueden ser asignadas a la
butildifenilfosfina (BuPPh,) y a la bisdifenilfosfina (Ph,PPPh;) respectivamente. La
formacion de la primera fosfina se explica por la reaccion directa del n-BuLi que no
reacciond con el metilindol sobre la difenilclorofosfina. En cuanto a la formacion de
la bisfosfina, esta requiere primero de un intercambio litio-cloro entre el n-BuLi y la
clorofosfina para formar el fosfuro de litio correspondiente, que luego reacciona
con otra molécula de clorofosfina. Con un control adecuado de las condiciones de
reaccion se evita la formacion de estos dos compuestos segundarios y el
rendimiento obtenido sin TMEDA (70%) es solo ligeramente inferior al que se
reporta en la literatura con TMEDA (74%). La 2-(difenilfosfina)-1-metilindol se
obtuvo como un solido blanco que por ser sensible a la oxidacion tiene que

almacenarse bajo atmosfera de N,.
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Figura 19: RMN de *'P (202 MHz, Hexano) del crudo de sintesis de 1 con solo 1 hora de
reaccion.

El compuesto aislado fue caracterizado completamente y en general sus
caracteristicas son similares a las reportadas en la literatura (Figura 22). Sin
embargo, el valor de 8 en RMN *!P (-27.8 ppm) (Figura 20) resulté mas cercano al
valor reportado para la 3-(difenilfosfina)-1-metilindol que para el 2-(difenilfosfina)-1-
metilindol (-30.7 ppm). Para tener garantia en cuanto a la posicion de la
fosforilacion, se realizé un experimento NOESY (Figura 21). En este experimento
se observa una correlacion tanto de los H del NMe (& 3.81 ppm) como del H (8
6.20 ppm) con los mismos H en posicion orto de los sustituyentes fenilos del P (6
7.47 ppm).

Figura 20. RMN de *P (202 MHz, CH,Cl,) de 1 aislado.
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Figura 21. RMN 2D NOESY 'H-'H (500 MHz, CDCl;) de 1.
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Figura 22. Estructura de 1, (500 MHz, CDCls) con asignacion de *H, *C y constantes de

acoplamiento escalar *H'H y **C*'P.

El andlisis por RMN de 'H (Figura 23) confirmé la estructura de 1. Debido a la
sustitucion en posicion 2 del heterociclo, ya no se observa la sefial del H2 vinilico
que para el metilindol da una sefal cerca de 7 ppm, y se sigue observando a 6.2
ppm la sefial singulete del H-3, ligeramente desplazada (Ad= —0.2 ppm) hacia
frecuencia baja en comparacion con la del mismo H3 en el metilindol de partida
(6.42 ppm). Se observa entre 7 y 8 ppm el sistema ABCD que integra para los 4
hidrogenos del ciclo bencénico del indol. Su asignacién inequivoca se realizé por
medio de RMN de 2D (HSQC, COSY y HMBC), que también nos permitié asignar
en la misma region las sefiales correspondientes a los dos ciclos fenilos
sustituyendo al fésforo. En la region alifatica, se puede ver a 3.81 ppm la sefal
singulete correspondiente al metilo, ligeramente desplazada a frecuencia alta

(+0.2 ppm) comparando con la del metilo en el metilindol no fosforilado.
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Figura 23. RMN *H de 1 a 500 MHz en CDCl,

El andlisis de RMN de **C también confirma la estructura de 1. En comparacion
con el metilindol de partida, la desaparicion del CH vinilico de la posicion 2, y la
aparicion de un nuevo C cuaternario a 137.20 ppm, dobleteado debido al
acoplamiento con el atomo de fésforo (*Jpc= 3.1 Hz), comprueba la formacién del
enlace C-P en la posicion esperada. El otro carbono vinilico sigue apareciendo
como una sefal tipica de =CH- a 110.63 ppm. Dentro de la zona aromética se
encuentran todas las sefiales esperadas para los ciclos fenilos sustituyentes del

fosforo y para el indol (Figura 23).

4.2. Sintesis del 1-azido-2-(metiltio)benceno 2

NH, N
@[ 1) THF, 0°C, i-CsH;{ONO ©:
s 2)Na-SiMes, FsCCOH, 0°C, 2h S

| |
Me

- i-C5H44NH,, - SiMe;ONO

Esquema 10. Sintesis del 1-azido-2-(metiltio)benceno 2.

La azida 2 se sintetizd haciendo una ligera modificacion de la metodologia
reportada por Deobal et al. en 2010 que no usa la azida de sodio, debido a que
este reactivo es de uso controlado en nuestro pais.>* En este método se realiza la

azidacion de la 2-(tiometil)anilina con azida de trimetilsilano en presencia de nitrito
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de isopentilo y de acido trifluoroacetico como catalizador. El compuesto se obtiene
en condiciones muy suaves (0°C) como un solido color café con rendimiento
generalmente muy alto (minimo 90%). La azida obtenida de esta forma, no
requiere mayor purificacion, su pureza es suficiente para ser usada en la siguiente

etapa de sintesis del ligante.

El analisis por infrarrojo (Figura 24) confirma la obtencién de la azida 2, ya que
muestra la ausencia de las bandas caracteristicas de la amina primaria de partida,
tipicamente observadas entre 3500 y 3300 cm™, y la presencia de las dos bandas
anchas caracteristica de una azida organica®: estiramiento asimétrico a 2126 cm™
(tipicamente entre 2120 cm™ y 2084 cm™) y simétrico a 1277 cm™ (tipicamente
entre 1250 y 1300 cm™). También se observan las bandas caracteristicas de los
compuestos aromaticos: se observan las bandas del estiramiento C-H, aunque
débiles, a frecuencias mayores de 3000 cm™; las bandas fuertes caracteristicas
del estiramiento C=C de ciclos arométicos a 1580 y 1465 cm™; los sobretonos
débiles de 1600 a 2000 cm™ y las bandas de doblamiento C-H fuera del plano
entre 690 y 900 cm™ (702 y 730 cm™), ambos tipicos para un benceno

monosustituido y uno disustituido en posicion orto.
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Figura 24. Espectro de IR de 2, se obtuvo directamente del compuesto en estado sélido

por la técnica ATR.
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Figura 25. RMN de *H de 2 (500 MHz, CDCl5)

En el espectro de RMN de *H el sistema ABCD de las cuatro sefiales en la region
aromatica que integran para 4 hidrogenos [7.2 (H13), 7.19 (H11), 7.14 (H12), 7.12
(H10)] corrobora la presencia de un fenilo disustituido. Por ultimo, en la region
alifatica tenemos una sefial singulete en 2.44 ppm que integra para los tres
hidrogenos del grupo S-Me (Figura 25).

El espectro por RMN de *3C corrobora la estructura del azido-2-(metiltio)benceno.
En la regibn aromética podemos ver la presencia de 6 carbonos a 137.69 (C9),
base de nitr6geno (azida), 130.08 (C14) base de azufre (S-Me), 127.13 (C13),
126.38 (C11), 125.59 (C12), 118.4 (C10), por ultimo, en la region alifatica a 15.55

PPM (Cs-me)-

4.3. Sintesis del ligante iminofosforano 3

El ligante iminofosforano fue sintetizado por la reaccion de Staudinger entre la
fosfina y la azida descritas anteriormente (Esquema 11). Es una reaccion directa
gue ocurre a temperatura ambiente, con o sin disolvente, y que libera gas N, como
Gnico producto secundario. Finalizada la reaccion, cuando ya no se observo
desprendimiento de N, gas, se elimind el disolvente bajo presion reducida
obteniendo una pasta color café. Mediante lavados con hexano se obtuvo un

sélido color crema con un rendimiento del 90%. Aunque el producto parecio
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bastante estable a temperatura ambiente se almacend bajo nitrégeno para evitar

su hidrdlisis por la humedad del atmosfera.

Q N S HG T o
~ \ P\\
-N2(g), 2hrs. \ S.
N CH,

Esquema 11: Sintesis del ligante iminofosforano 3.

La formacion del ligante se comprobé por RMN de *!P que muestra singulete con
desplazamiento de & —9.4 ppm (Figura 26). Se puede observar un desplazamiento
de la sefial a frecuencia mas alta respecto a la de la fosfina de partida (6 —27.4
ppm), debido a la desproteccion del atomo de fésforo por la formacion del enlace
tipo imino P=N. Se midié un punto de fusién de 194-196°C, lo cual corresponde a
un producto de pureza adecuada. La estructura del ligante iminofosforano (Figura
27) muestra los desplazamientos de *H, *3C y sus respectivos acoplamientos.

9.458

Figura 26: RMN de 3p (202 MHz, CH,CI,) del crudo de reaccion de sintesis del ligante
iminofosforano 3.
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Figura 27: Estructura del ligante iminofosforano 3 con asignacion de *H, **C, y constantes
de acoplamiento escalar *H'H, **C*'P y *H*'P.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 28) las tres sefiales en la regién aromatica
que integran para un total de 10 hidrégenos [7.91(4H orto), 7.56 (2H para) y
7.49(4H meta)] corroboran la presencia de los dos fenilos quimicamente
equivalentes que sustituyen al fé6sforo. En esta misma region, entre 7.1y 7.7 ppm,
se encuentran las 4 sefiales aromaticas tipicas del N-metilindol que integran para
4 hidrogenos (H4 a H7) y forman un sistema ABCD. A frecuencias mas bajas,

entre 6.4y 7.1 ppm, observamos las 4 sefales del otro sistema ABCD del ciclo de
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la anilina (H10/13). La sefial del H-2 vinilico aparece a 6.69 ppm como un doblete
debido al acoplamiento con el fésforo (3Jue= 3.9 Hz). Por Ultimo en la regi6n
alifitica tenemos dos sefiales singuletes, una a 2.45 y otra a 3.72 ppm, que
integran cada una para 3 hidrégenos y corresponden respectivamente al Me-S y al
Me-N. Con respecto a lo observado para las materias primas, los cambios que
sufren estas sefiales bajo la formacion del iminofosforano son diminutos (A3
ppm: Me-N= —-0.09, Me-S= -0.01). Igualmente, las sefiales de los hidrégenos
aromaticos del ciclo de la anilina muestran cambios de desplazamiento hacia baja
frecuencia al formar el enlace iminofosforano (Aé ppm: H10= -0.66, H11= —-0.49,
H12=-0.38, H13= -0.16).

3.72 2.45
N-CH; S-CH;
m
4]
10 12
g 13
S,
"-‘N 1
. - S
& = N
™~ (e}
4.0 3.5 3.0 2.5
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Figura 28: RMN de 'H a 500Hz del ligante iminofosforano 3.

El andlisis por RMN de 3C corrobora también la estructura del ligante
iminofosforano. Al comparar los datos del ligante iminofosforano con los de la

fosfina de partida (compuesto 1), en el ligante se nota un desplazamiento
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considerable a frecuencias bajas de los carbonos cuaternarios enlazados al
fosforo (AS ppm: Clindol= —4; Ci,soPh= —8). A su vez, los valores de acoplamiento
1Jcp de estos mismos carbonos cuaternarios aumentan drasticamente, pasando de
solo algunos Hz en la fosfina [*Jcp(1): C1= 3.1 Hz; CipsoPh= 6.1 Hz] a mas de
100Hz en el iminofosforano [*Jcp(3): C1= 101.6 Hz; CipsoPh= 113.4 Hz]. Luego la
formacion del enlace imino provoca cambios mucho méas notorios en RMN de *3C
del ciclo de la metiltioanilina que en RMN de *H. Primero, la observacién de los
acoplamientos escalares 3Jcp para los carbonos C10 (7.9 Hz) y Cl4 (24 Hz)
evidencia la formacion del enlace P=N. Segundo, estos son acompafados por
cambios drasticos de desplazamiento quimico de varios carbonos del ciclo de la
anilina: si bien la frecuencia del C9 base del N practicamente no cambia, los dos
carbonos en posicion orto a este mismo N sufren un desplazamiento hacia
frecuencias altas (Ad ppm: C10= +4.49, C14= +14.47), y al contrario, los dos
carbonos en posicion meta se observan hacia frecuencias bajas (A6 ppm: Cl1=
-3.37, C13= -10.16). Estos cambios de frecuencia observados en RMN traducen
generalmente cambios de densidad electronica en la posicién de los nucleos
afectados, una frecuencia mas baja del nucleo significa un aumento de la

densidad electronica y una frecuencia mas alta una disminucion de esta.

4.4. Sintesis de complejos con metales del grupo 10

Los complejos tipo pinza de Pd(Il) y Pt(ll) que queremos obtener en este trabajo
requieren una metalacion del ligante regioselectiva en la posicion 3 del indol. La
metalacién dirigida es una reaccion de sustitucion electrofilica en la cual el
electréfilo se une exclusivamente en la posicion deseada referente a un grupo
director (iminofosforano). El ligante estudiado aqui contiene el grupo
iminofosforano que se conoce por ser un buen grupo director, y de hecho esta
propiedad se ha utilizado para sintetizar una variedad de complejos quelatos y
complejos pinza derivados de iminofosforanos por ortometalacién de un fenilo. En

la literatura existen varios metodos para lograr una metalacion dirigida, siendo los
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mas utilizados la metalacion directa, la transmetalacion y el intercambio metal-
halégeno. En este trabajo investigamos solamente la transmetalacion y la
metalacion directa en varias condiciones buscando optimizar la obtencion de los

complejos deseados.
4.4.1. Transmetalacion Li-Pd

El método de transmetalacién ha sido muy usado para formar complejos con
metales de transicién, pero requiere la metalacién previa del ligante que
generalmente se logra por accion directa de compuestos organometalados sobre
el ligante. Para este efecto se usan comunmente bases organolitiadas, aunque
también se ha reportado el uso de bases de organosodio o de otros metales como
Zny Mg.

Estudiamos la reaccién del compuesto 3 con bis(trimetilsill)amida de sodio y
bases litiadas de basicidad y nucleofilicidad variadas: MeLi, n-BuLi, y t-BulLi.
Desafortunadamente, el andlisis por RMN de P de las reacciones con
bis(trimetilsilillamida de sodio en DCM, con MeLi en tolueno y con n-BuLi en éter
jamas mostro la formacion esperada del organolitiado para el cual se espera una
sefial Unica a unos 10 a 15 ppm a campo mas bajo, y solo se observo la sefial
correspondiente al ligante de partida. Por otro lado, en la reaccion con t-BuLi en
éter se observd la formacion de una gran cantidad de compuestos fosforados
indicando una falta de selectividad de la reaccién o una descomposicion del
producto formado. Se examinaron también las reacciones en éter del n-BuLi y del
t-BuLi en presencia de tetrametiletiiendiamina (TMEDA) como activador, pero el
resultado fue el mismo que sin activador. El hecho de seguir observando la sefial
del ligante en unas reacciones podia significar que las bases correspondientes no
son suficientemente basicas para desprotonar el ligante, sin embargo esto es poco
probable porque otros iminofosforanos si reaccionan con estas mismas bases
litiadas. Asimismo, sospechamos que el problema era una contaminacion de las
reacciones con trazas de agua que hidrolizaban la base de litio o el ligante
litiado.>®

Por lo tanto, decidimos estudiar la reaccion del compuesto 3 con un exceso de n-

BuLi en éter. En estas condiciones el medio de reaccion cambid rapidamente de
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color blanco a amarillo, y su andlisis por RMN 3P mostré una sefial tnica con un
desplazamiento de 2.4 ppm (Figura 29b), que cabe en la zona esperada para el
derivado litiado, asi que se prosiguio con la adicion de PdCl,(MeCN),. El medio de
reacciéon cambié a amarillo intenso y su andlisis en RMN de *'P mostré después
de 12 horas una sefal unica a 40.1 ppm (Figura 29c). Sin embargo, con el paso
del tiempo se observa un cambio de color a rojo intenso, y otra sefial a 55.8 ppm
aparece a expensas de la sefal a 39.1 ppm y después de 5 dias la transformacién
es completa (Figura 29d y e). Por experiencia en el laboratorio, el color rojo es
tipico de los complejos de paladio tipo pinza CNS derivados de iminofosforanos,
como también lo es la sefial a 55.8 ppm, entonces dedujimos que la sefal
transitoria pudiera ser asignada a un complejo intermediario tipo quelato CN de
paladio (Esquema 12).

Sin embargo, después de aislar el compuesto en forma de un sélido rojo, su

analisis por RMN de *H y *3C revel6 una estructura diferente de la esperada.

;\ Ph ;\ ///
/@ ) exceso nBulLi, Et,0, 0°C, 6h, - nBuH

P\\
PdC'z(MeCN)z, Na3PO4, CH2C|2, 25° C 5 dlaS. @ rTl
- CgHgN, - LiCl Pd—S_

3 4

Esquema 12: Sintesis del compuesto 4.
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Figura 29: Monitoreo de la transmetalacién Li-Pd por RMN 3P 202MHz en CH,Cl,.

a) ligante, b) ligante con exceso de BuLi, ¢) 24h después de adicionar
PdCl,(MeCN),, d) 48h después , e) 5 dias después.

Para empezar, el andlisis por IR del nuevo compuesto muestra una frecuencia de
vibracién P=N desplazada hacia el rojo [Av(P=N)= -91.59 cm™], lo cual indica la

coordinacion del N del iminofosforano hacia el metal.

El analisis por RMN de 'H (Figura 31) no indica la presencia del heterociclo N-
metilindol en la zona aromatica, ni tampoco la del metilo correspondiente (N-Me)
cerca de 3.5 ppm. En cambio, se observa una serie de sefales nuevas en la zona
alifatica que no esperabamos, tres metilenos y un metilo particularmente protegido
(6 0.81 ppm). Esta serie de sefales integra por un total de 9 hidrégenos que en
base al analisis de RMN de 2D (COSY, HSQC, HMBC) pueden ser asignados a
una cadena de butilo. En la zona aromética se observan dos sistemas de fenilo
disustituido, el que aparece a frecuencia mas baja corresponde al ciclo de la

anilina con sus 4 hidrégenos H10 a H13. Comparando con la RMN de 'H del
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ligante, es muy notable el desplazamiento hacia frecuencia alta de los nucleos
H11 y H13 en el complejo (Ad ppm: +0.24 y +0.37, respectivamente), lo cual indica
la coordinacién NS hacia el metal. El segundo fenilo disustituido es nuevo, y la
presencia de una sefial con frecuencia mayor de 8 ppm sugiere que resulta de la
metalacion de uno de los fenilos sustituyentes del fosforo (H17 a H20). Finalmente
estan presentes las sefales orto, meta y para de un solo fenilo sustituyente del
fosforo. Estos datos sugieren la estructura de complejo pinza presentada en la
Figura 30.

Los estudios de RMN de **C corroboran la estructura propuesta. A parte de la
ausencia del sistema de nucleos correspondientes al N-metilindol, cuando
comparamos los datos del nuevo compuesto con los del ligante, para los carbonos
del ciclo de la anilina en el complejo, el desplazamiento a frecuencias mas altas de
los nucleos C9, C11 y C13 (Ad ppm: +5.79, +5.42 y +12.8, respectivamente) y a
frecuencia mas baja del C14 base del azufre (AS ppm: —7.27) corrobora la
guelacién NS hacia el paladio. Por otro lado, la presencia de una nueva sefal de
carbono cuaternario a frecuencia muy alta (6 157.31 ppm) y acoplada al fésforo

(?Jpc= 19Hz), corrobora la metalacion de un ciclo fenilo en posicién orto al fésforo.

La obtencion de esta nueva pinza no-simétrica CNS requiere la sustitucién sobre
el ligante del N-metlindol por el grupo butilo, seguida por la ortometalacion de uno
de los fenilos. El fésforo es quiral, lo cual provoca que los dos hidrégenos de CH,-
21 sean diastereotépicos (Esquema 13). Aunque el compuesto obtenido es
interesante, vemos que el uso de un exceso de n-BuLi con este ligante no es

recomendable si queremos cumplir con nuestro objetivo.

O " P“JQ Q.
Ph
\N 4 /@ 1) exceso nBulLi 2) Pd Cl(MeCN),
N
| N Et,0, 0°C, 6h \ NasPO,, CH,Cl, @;
S - nBuH —
N nBul / 25°C, 5d|gs P|d s\

N - CgHgN, - LiCl Cl
3 () 4

Esquema 13: Reaccion de transmetalacion del ligante con exceso de nBuLi para formar
el complejo 4.
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Figura 30. Estructura del complejo 4 con asignaciéon de 'H, °C, y constantes de
acoplamiento escalar *H'H y **C*'P.
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Figura 31: RMN de 'H, a 500Hz, del compuesto 4, en CDCls.

4.4.2. Metalacién directa del ligante con Pd(ll)

Después de observar la sustitucion del N-metilindol por el grupo butilo cuando
usamos el n-BuLi, decidimos estudiar la metalacion directa del ligante, que es un
método conocido por ser mas suave que la transmetalacion. Esta reaccion libera
un equivalente de HX, por lo que se realiza en presencia de una base para
neutralizarlo. También es comun utilizar activacion por calentamiento del medio de
reaccion pero para evitar la degradacion del ligante y/o del correspondiente
complejo, o la formacién de compuestos no deseados, la temperatura maxima que
se puede utilizar depende que cada ligante, del agente metalante y del disolvente
gue se vaya a usar. Entonces cada ligante requiere establecer condiciones ideales

para obtener el complejo deseado.
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4.4.2.1. Paladacion a temperatura ambiente

En una primera prueba se estudié la paladacion del ligante con [PdCIl,(MeCN);] a
temperatura ambiente (25°C) en dicloroetano (DCE), en presencia de fosfato
trisédico, y se monitore6 el avance de la reaccién por RMN 3P (Figura 32).
Después de 3 horas de agitacion, en el espectro de *!P ya no es visible la sefial
del ligante a 6 —9.4 ppm, y se observan 4 nuevas sefiales a campo mas bajo, entre
20 y 35 ppm. La sefial mayoritaria a 21.1 ppm con proporcion de 47.3% aparece
en una zona tipica para complejos de tipo quelato NS derivados de
iminofosforanos, con el &tomo de fésforo en posicion exo. Las dos sefiales a 33.1
y 30.1 ppm con proporciones respectivas de 12.7% y 38%, estan en la zona
esperada para un complejo tipo pinza CNS de Pd(ll). Al siguiente dia de reaccion,
el medio tomé6 un color amarillo y se vio un pequefio precipitado de color café. En
el espectro de *'P solo aparecieron las dos sefiales a campo més bajo, a § 33.1y
30.1 ppm, en una proporcion de 40/60 respectivamente. Todavia se control6 la
reaccion por RMN 3!P al cabo de una semana a 25°C, observandose que ni la
proporcion entre las dos sefiales ni tampoco el aspecto de la suspension se
habian modificado. En este punto se llevo la reaccién a 50°C por dos horas y la
RMN de 3!P al dia siguiente no mostré ningiin cambio. El valor de desplazamiento
quimico observado, y la estabilidad de los compuestos correspondientes aun
después de calentar el medio reaccibn a 50°C, sugieren que estamos en
presencia de dos complejos pinza con estructuras ligeramente diferentes. Se
intentd separarlos por cromatografia sobre capa fina, pero no se logré encontrar
un sistema de disolventes adecuado, lo cual mostré que los dos productos tienen
una polaridad muy parecida. También se realizaron varios intentos de
cristalizacion fraccionada en diferentes sistemas de disolventes pero sin éxito. Al
enfrentarnos con este problema de separacion de los productos, buscamos

condiciones de reaccion para conseguir una mejor regioselectividad.
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Figura 32: Paladacion directa del ligante a 25°C en DCE por RMN 31p 202MHz: a)

Ligante, b) 3h a 25°C después de adicionar [PdCI,(MeCN),], ¢) después de 24h a 25°C, d)
después de 7 dias a 25°C, e) después de 2h a 50°C.

4.4.2.2. Paladacion a 65°C

Entonces, en una segunda prueba se puso a reaccionar el ligante iminofosforano
con un equivalente de PdCI;(MeCN), y un exceso de NazPO, por dos horas a
65°C en dicloroetano. El color de la mezcla de reaccion paso rapidamente de
ambar a amarillo claro. Al analizar el crudo de reaccién mediante RMN de *'P
(Figura 33), observamos la desaparicion de la sefial correspondiente al ligante y la
apariciéon a campo mas bajo de una sefal singulete Unica (5 30.1 ppm), indicando

la formacion de un solo producto, probablemente un complejo pinza.
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Figura 33. RMN de *'P (202MHz), crudo de reaccion de la paladacién a 65°C en DCE.

Después de un tratamiento sencillo de la mezcla de reaccion para separar las
sales por filtracion y eliminar los volatiles bajo vacio, se lavé el residuo con
pentano y se obtuvo un solido amarillo con el 75% de rendimiento. El punto de
fusion de 178-180°C indicé que se trataba de un nuevo compuesto con grado de

pureza adecuado.

El andlisis por IR del compuesto indica un desplazamiento batocromico
considerable (Av= -91.59 cm™) de la frecuencia de vibracién v(P=N) comparado
con la observada para el ligante, y con ello, al igual que la RMN de 3P, sugiere la

coordinacion del grupo iminofosforano hacia el metal.
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Figura 34: RMN de 'H a 400 Hz, del compuesto 5 disuelto en CDCls.

A primera vista, el andlisis del espectro de RMN de 'H muestra en la zona
aromatica el sistema ABCD de los cuatro hidrégenos aromaticos H4 a H7 del N-
metilindol, pero una revision detallada de la zona vinilica revela también la
presencia del H2 (Figura 34). La sefial del N-Me presenta un ligero
desplazamiento hacia frecuencias altas (+0.2 ppm). Estos datos significan que en
este complejo no sucedié la metalaciéon del derivado indol como esperamos. Sin
embargo los desplazamientos quimicos observados para los nucleos del ciclo de
la tioanilina y del SMe si comprueban la coordinacion N,S hacia el metal. En
efecto, tanto los nucleos H10, H11 y H13, como los hidrogenos del SMe dan lugar
a resonancias desplazadas a campo mas bajo cuando se comparan con las
correspondientes del ligante (A5 ppm= +0.38, +0.19, +0.38 y +0.34,
respectivamente). En la zona aromatica se observan también las sefiales para un
solo ciclo monosustituido y un nuevo ciclo fenilo disustituido. En adicién, el sistema
del ciclo disustituido es muy similar al observado en el compuesto anterior 4, con
una resonancia a 8.22 ppm que es tipica para el H en orto de una posicion
ortometalada.
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Los espectros de RMN de **C y bidimensional (HSQC y HMBC) corroboran los
datos de RMN de *H. En *3C se distinguen las 6 sefiales que corresponden al ciclo
fenilo disustituido nuevamente generado, y es particularmente notable el
desplazamiento a campo muy bajo de un C ortometalado (5 156.76 ppm). El efecto
de la coordinacion NS se ve reflejado en los desplazamientos quimicos de los
carbonos que pertenecen al ciclo de la anilina. En consecuencia, al compararlos
con los correspondientes del ligante, observamos un desplazamiento a
frecuencias mas altas para C9 (+5.75 ppm), C11 (+5.66 ppm) y C13 (+12.26 ppm)
y hacia frecuencias mas bajas para Cl14 (-7.3 ppm). Estos efectos son
practicamente idénticos a los observados durante la formacion del complejo 4
anterior (+5.79, +5.42, +12.8 y — 7.27 ppm, respectivamente). Conjuntamente, la
sefal del SMe a 25.59 ppm se desplaz6é de 11.5 ppm a campo bajo debido a la

coordinacion del S.

Todos estos datos nos permiten sugerir que sucedié una ortometalacion del
ligante sobre un fenilo sustituyendo al fésforo llevando a la estructura de la Figura
35. La ortopaladacion genera un nuevo complejo tipo pinza no-simétrica CNS y del
mismo modo que en el complejo 4 descrito anteriormente, un atomo de fésforo
quiral, pero en este caso al lugar del butilo tenemos el N-metilindol sustituyendo al
fésforo (Esquema 14). Otra vez, no se obtuvo el complejo esperado, sin embargo,
la presencia del ciclo N-metilindol no carece de interés pensando en vista de
posibles aplicaciones del complejo no solo como catalizador sino también como

agente citotoxico.

Ph Ph N
\ \P/ —
NP 1) DCE, NagP0,, 25°C  Ph_

| 2) PACI,(MeCN),, 65°C, 2h P

N HCI, - 2(MeCN) @;'T‘
- , - e -
SN

Esquema 14. Reaccion de sintesis del compuesto 5.
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Figura 35: Estructura del complejo 5 con asignacion de 'H, °C, y constantes de
acoplamiento escalar *H'H y *C*'P.

4.4.3 Paladacion a 0°C

Sabiendo que a temperatura ambiente se obtienen dos complejos distintos, pero
qgue uno de ellos, el complejo pinza 5 CNS de Pd(ll) ortopaladado sobre un fenilo,
se obtiene selectivamente a 65°C, nos propusimos estudiar la reaccion de
metalacién a baja temperatura para ver si se pudiera obtener selectivamente el

otro complejo aun no identificado.

Por esta razon se llevd a cabo la reaccion del ligante iminofosforano con
[PACI;(MeCN);] en presencia de un exceso de fosfato trisédico a 0°C en
diclorometano, monitoreando la evolucién de la mezcla por RMN 3P durante 7
dias (Esquema 14). Desde el primer dia el color del medio de reaccion siempre fue

amarillo con un ligero precipitado color café.
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Figura 36: Monitoreo de la paladacién del ligante 3 a 0°C. RMN de *'P (202 MHz, DCM):
a) 24 h, b) 48h, ¢) 72h, d) 4 dias y e) 7 dias.

En la Figura 36 podemos ver que después de 24 horas a 0°C, el espectro de *'P
del crudo de reaccién muestra la sefial singulete del ligante iminofosforano a —9.9
ppm, minoritaria (25%), y una sola sefial singulete a campo mas bajo, 33.1 ppm,
mayoritaria (75%). No se observa ninguna sefal intermediaria en la zona de 20
ppm, y mas importante aun, no se observa la sefial a 30.1 ppm. A 0°C la reaccién
es lenta, la proporcién del ligante disminuye gradualmente y finalmente a partir de
7 dias ya no se observa cambio considerable en la RMN de P (33.1 ppm/ —-9.4
ppm= 93.5 %/ 6.5 %). A priori la sefal residual a —=9.4 ppm (6.5 %) corresponde a
un ligero exceso de ligante en la reaccion que no se transformara por falta de

agente metalante.
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El crudo de reaccion se filtr6 sobre Celite® y después de eliminar todos los
volatiles bajo vacid se obtuvo un sélido cristalino que se lavé con pentano y
hexano hasta obtener un polvo color amarillo con rendimiento del 75%.

Se midié un punto de fusion del sdélido de 240 a 242°C, indicando un compuesto
diferente del ligante y de los complejos anteriores, y una pureza adecuada. En la
Figura 37 se puede ver el desplazamiento quimico en RMN *!P [§ 32.7 (CH,Cl,)]
muestra la probable formacion de un nuevo complejo de Pd(ll), pero de estructura
diferente a la del complejo 5, y podemos ver que el tratamiento elimind el exceso
de ligante. El espectro de IR indica un desplazamiento considerable a baja
frecuencia (Av= —74.94 cm™) de la vibracién v(P=N) (1271.55 cm™) comparado
con la observada para el ligante, y con ello, al igual que la RMN de 3'P, sugiere la
formacion de un complejo de Pd con el grupo iminofosforano coordinado hacia el

metal.

32.672
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Figura 37. RMN de *'P (202 MHz, CH,Cl,) del compuesto 6 purificado.

El analisis de RMN de 'H (Figura 38) sugiere que el nuevo complejo tiene la
estructura tipo pinza de Pd(Il) no-simétrica CNS que esperabamos, resultando de
la metalacion en posicion 2 del N-metilindol (Figura 39). Para empezar, a
diferencia de lo observado en el analisis de 5, aqui no se encuentra la sefial del
hidrogeno vinilico H2 del heterociclo que en el caso del ligante aparece a & 6.51
ppm. En la zona aromatica se observa la presencia del sistema ABCD de los 4

hidrogenos arométicos del indol y es importante notar que uno de estos
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hidrogenos ha sufrido un desplazamiento muy drastico de 1.38 ppm hacia altas
frecuencias, algo que no observamos en el caso del complejo anterior 5. Se trata
del H4, y este efecto de desproteccion sugiere que en la estructura el nucleo H4
se encuentra cerca del atomo de cloro sustituyendo al Pd. Todavia en la zona
aromatica (7.5 a 8.0 ppm) se observan tres sefiales que integran para los 10
hidrégenos de dos ciclos fenilos quimicamente equivalentes, y estas no presentan
cambios muy notables comparado con las correspondientes en el ligante. En
adicion, el andlisis de las sefales del ciclo de la tioanilina en 6, como lo hemos
observado para los complejos anteriores 4 y 5, muestra una fuerte desproteccion
del H13 (Ad= +0.36 ppm) que confirma la coordinacion tipo quelato NS hacia el Pd.
Por otro lado, comparando con los datos del ligante en la parte alifatica del
espectro encontramos un efecto opuesto y mas o menos del mismo orden sobre
las sefales de los metilos: como en los complejos anteriores la del S-Me sufre una

desproteccion de +0.35 ppm, pero ahora la del NMe sufre una proteccion de —0.42

ppm.
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Figura 38: RMN de 'H (500 Hz, CDCls,) del compuesto 6.

49



Los datos de RMN de C también confirman la estructura propuesta. Para
empezar, la desaparicion de la sefial CH2 del N-metilindol a 115.64 en el ligante, y
la presencia de una nueva sefial de carbono cuaternario a 6 134.46 ppm asignada
al C2 confirma la metalacion en esta posicion. A priori la metalacion afecta el
desplazamiento quimico de los nucleos del N-metilindol en relacion con su
orientacion hacia el metal, los carbonos C1 a C4 del lado del metal se ven
desprotegidos (+ 0.9 < Ad ppm < + 18.82), y los carbonos C5 a C8 del lado
opuesto al metal se ven ligeramente protegidos o practicamente no afectados
(-2.19 <AS ppm < +0.14). Ademas el acoplamiento del C2 con el P en 6
incrementa 85 % comparado con la correspondiente constante en el ligante 3
[2ZICPC) Hz= 26.2 (6), 14.1 (3)]. Este cambio no se observa si el CH2 del N-
metilindol no sufre metalacién, como por ejemplo en el compuesto 4 [PJC'P*3C)=
15.0 Hz]. EI cambio de frecuencia mas notable que se observa para los nucleos de
ciclos fenilos sustituyendo al fosforo, es la proteccion del carbono cuaternario (Ad
ppm = —-6.96). Como en el analisis de los complejos anteriores, el efecto de la
coordinacion quelato NS del ciclo tioanilina se refleja en las frecuencias de los
carbonos. Comparando con los correspondientes carbonos del ligante,
observamos un desplazamiento a frecuencias més altas para C9 (+5.84 ppm), C11
(+4.45 ppm) y C13 (+11.91 ppm) y hacia frecuencias méas bajas para C14 (-8.19
ppm). Finalmente la sefial del carbono del SMe se encuentra 11.06 ppm a campo
mas bajo que en el ligante. Estos efectos son practicamente idénticos a los
observados en los complejos anteriores y muy buenos indicadores de la quelacién
NS del centro metalico por la parte tioanilina del ligante.

Estos analisis nos confirman que sucedié una ortometalacion del ligante en
posicién 3 del indol, llevando a la estructura esperada mostrada en la Figura 35.
Resulta muy interesante que la ortopaladacion a 0°C del ligante 3 es regioselectiva
y genera un complejo tipo pinza no-simétrica CNS de Pd(ll) diferente del que se
obtiene a 65°C (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintesis del compuesto 6.

8 RMN 'H t 7?'27Hz
8§ RMN 13C 133,77
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713

Figura 39: Estructura del complejo 6 con asignacion de 'H, *C, y constantes de
acoplamiento escalar *H'H y *C*'P.
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4.4.4 Metalacion directa con Pt(Il)

Debido a la diferencia de cinética de intercambio de ligantes entre complejos de
Pd(ll) y de Pt(ll) es conocido que, comparando con la metalacion directa usando
Pd(ll), la metalacion directa con Pt(ll) requiere generalmente mas tiempo de
reaccion, pero ademas no soporta temperaturas tan altas, sino suele aparecer
rapidamente en el medio de reaccidbn un precipitado negro que traduce la

formacién de Pt(0).

4.4.4.1 Platinacién a 25°C:

En una primera prueba se puso a reaccionar el ligante con el agente metalante
[PtCI,(NCMe);] a 25°C, siempre en presencia de NazPO, (Esquema 16). Después
de hora y media se observd un cambio del color de la solucién de amarillo a
morado muy intenso y persistente. En este momento, el analisis por RMN 3'P del
crudo de reaccion mostré la desaparicion de la sefal correspondiente al ligante y
la presencia de una nueva sefial Gnica a 6 32.9 ppm, que por su similitud al
desplazamiento quimico del compuesto 6 podemos asignar al complejo pinza CNS
de Pt(ll) correspondiente 7 que esperabamos. Es interesante notar aqui la
presencia bien distinguible de los dos satélites debido al acoplamiento 2J(*P'%Pt)
con valor de 273 Hz. Y a diferencia de lo observado con el Pd(ll), con Pt(ll) a
temperatura ambiente solo se forma un complejo (Figura 40).

Ph
\ Ph_ph \ PhF
N Ry 1) DCE, NagPO,, 25°C _ NPy
| & 2)PtCl,(MeCN),, 50°C, 1.5h I
N\ -HC - 2(MeCN) LN
3 7

Esquema 16. Reaccion del compuesto 7.
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El crudo de reaccion se filtr6 sobre Celite® y después de eliminar todos los
volétiles bajo presion reducida se obtuvo un sdlido color morado oscuro, hasta
negro. Una purificacién sobre una pequefia columna de silice llevo a la obtencion

de un solido color amarillo con un rendimiento del 40%.
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Figura 40: RMN de *'P (202 MHz, DCE) de la platinacion directa de 3 a 25°C.
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El punto de fusion del solido es de 230 a 232°C, lo cual indica un compuesto
diferente del ligante y de una pureza adecuada. El analisis por RMN 3P muestra la
probable formacion de un nuevo complejo de Pt(ll), sin embargo la presencia de
los satélites de *°Pt es prueba de ello. El espectro de IR indica un desplazamiento
considerable a baja frecuencia (Av= -88.82 cm™) de la vibracion v(P=N)
comparando con la observada para el ligante, y con ello, al igual que la RMN de
3P indica la formacién de un complejo de Pt con el grupo iminofosforano

coordinado hacia el metal.
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Figura 41. RMN de 'H del compuesto 7, a 500 MHz en CDCl,

El analisis de RMN de 'H (Figura 41) sugiere que el nuevo complejo tiene la
estructura tipo pinza de Pt(ll) no-simétrica CNS que esperdbamos, resultando de
la metalacion en posicion 2 del N-metilindol, similar a la del complejo de Pd(ll) 6
(Figura 42). De la misma manera no se encuentra la sefial del hidrégeno vinilico
H2 del metilindol. En la zona aromatica se observa la presencia del sistema ABCD
de los 4 hidrégenos arométicos del indol y el H4 ha sufrido un desplazamiento muy
drastico, de 1.37 ppm hacia altas frecuencias. Se observan tres sefiales que
integran para los 10 hidrégenos de dos ciclos fenilos quimicamente equivalentes, y
estas no presentan cambios muy notables comparado con las correspondientes en
el ligante. El analisis de las sefales del ciclo de la tioanilina en 7, como lo hemos
observado para los complejos anteriores 4, 5 y 6, muestra una fuerte
desproteccion del H13 (A3 +0.38 ppm) que confirma la coordinacion tipo quelato
NS hacia el Pt. Por otro lado, comparando con los datos del ligante en la parte
alifatica del espectro encontramos un efecto opuesto y mas o menos del mismo

orden sobre las sefiales de los metilos: como en los complejos anteriores la del S-
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Me sufre una desproteccion (Ad +0.39 ppm), pero ahora la del NMe sufre una

proteccion (Ad —0.41 ppm).

Los datos de RMN de '*C también confirman la estructura propuesta. La
desaparicion de la sefial CH2 del N-metilindol a 115.64, y la presencia de una
nueva sefial de carbono cuaternario a 6 129.92 ppm asignada al C2 confirma la
metalacion en esta posicion. De la misma manera a lo observado para 6, la
metalacion afecta el desplazamiento quimico de los nucleos del N-metilindol: los
carbonos C1 a C4 orientados hacia el metal se ven desprotegidos (+3.84 < Ad
ppm < +14.28), y los carbonos C5 a C8 orientados al lado opuesto del metal se
ven ligeramente protegidos o practicamente no afectados (-2.17 <Ad ppm < +0.9).
Ademas, el acoplamiento del C2 con el 3'P en 7 incrementa 80 % comparando con
la correspondiente constante en el ligante 3 [ZI(3*PC) Hz= 25.0 (7), 14.1 (3)].
Como ya hemos visto anteriormente este cambio no se observa si el CH2 del N-
metilindol no sufre metalacién, como por ejemplo en el compuesto 4 [PJ('P*3C)=
15.0 Hz]. El cambio de frecuencia mas notable que se observa para los nucleos de
ciclos fenilos sustituyendo al fosforo, es la proteccion del carbono cuaternario (Ad
ppm = —6.89). Como en el andlisis de los complejos anteriores, el efecto de la
coordinaciéon NS se refleja en las frecuencias de los carbonos que pertenecen al
ciclo de la anilina. Comparando con los correspondientes carbonos del ligante,
observamos un desplazamiento a frecuencias més altas para C9 (+6.02 ppm), C11
(+5.66 ppm) y C13 (+11.76 ppm) y hacia frecuencias mas bajas para C14 (-6.9
ppm). Finalmente, la sefal del carbono del SMe se encuentra 13.26 ppm a campo
mas bajo que en ligante. Estos efectos son practicamente idénticos a los
observados en los complejos anteriores y muy buenos indicadores de la quelacién

NS del centro metalico por la tioanilina.
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Figura 42: Estructura del complejo 7 con asignacién de 'H, *C, y constantes de

acoplamiento escalar *H'H y *C3'P.

A continuacién se puede observar las tablas 2 y 3 con los desplazamientos de los

nacleos de protén y carbono de los compuestos 3,4,5,6y 7.
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Tabla 2. Desplazamiento quimico de RMN *H en CDCl; a 500MHz para compuestos 3, 4,

6y7.A400 MHz para compuesto 5.
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Tabla 3. 5 de RMN de **C, en CDCl; a 125 MHz para compuestos 3, 4, 6y 7. A 100 MHz

para el compuesto 5.
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5. Parte experimental

El material de vidrio utilizado fue secado previamente en la estufa y enfriado bajo
presion reducida. Para llevar a cabo las reacciones fue necesario emplear
disolventes anhidros (Et,O, Hexano, THF, Tolueno y CH,Cl,) almacenados bajo
atmosfera de nitrégeno. Estos fueron destilados con sodio/benzofenona para éter
de etilo, hexano, THF, Tolueno y solo CH,ClI; fue destilado sobre CaHs.

Se utilizaron materias primas comerciales sin previa purificacion: N-metilindol
(abierto por primera vez), n-Butillitio, clorodifenilfosfina, 2-(metiltio)anilina,nitrato de
isopentilo, acido trifluroacetico, trimetilsilii azida, NasPO,. Las materias primas
[PACI>(NCMe);] y [PtCIo(NCMe),] fueron sintetizadas en el laboratorio.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H, *C y 3'P) se realizaron en
espectrometros de RMN Varian Mercury Plus 400 MHz, y Bruker AVANCE IlIl HD
500 MHz. Las sefiales estan reportadas en ppm, utilizando como disolvente
deuterado CDCIl;. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un
espectrometro de infrarrojo Nicolet 6700, Thermo Scientific, ventana 4000-500,
mediante la técnica ATR (Attenuated Total Reflection).

La notacion empleada para las sefiales es: s para una sefial singulete, a para una
sefal ancha, d para una sefal doble, t para una sefal triple, m para sefales
multiples y dd para sefiales doble de doble. Las constantes de acoplamiento se
dan en Hertz (Hz) utilizando la notacién "J,, donde x y y son los nucleos que

acoplan entre ellos y n indica el nimero de enlaces los separan.
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5.1. Sintesis de compuesto [2-CoHgN(PPhy)] 1

En un matraz Schlenk de 50 ml equipado con una

m llave de paso y una boca, se adicion6 1.063 g

7 g N"F A (8.103 mmol) de N-metilindol en 10 mL de Et,0, la

6
Vi P solucion se llevo a -50°C y se adicion6 gota a gota
° i 3 3 3.2mL (8.1 mmol) de nBuLi, la mezcla se dej6 en

agitacion por 3 h a 25 °C, observando una solucion

ambar. Después del tiempo dado, la mezcla de
reaccion se llevd nuevamente a -50°C y se adicion6 gota a gota 1.49 mL (8.10
mmol) de Ph,PCl dejando reaccionar por 2 h, se observo una solucién amarilla con
aspecto de suspension. El crudo de reaccion se filtré en Celita y diclorometano
seguido de una cromatografia en columna usando una mezcla de 90/10
hexano:diclorometano para lograr una adecuada separacion. El peso del producto
1.76 g ( 69%). P.f. 108-110°C. Gases masas. RMN de *!P (202 MHz, CDCls,
20°C): 5 —27.78 ppm. RMN *H (500 MHz, CDCls, 20°C), & 6.20 ppm (s, H»), d 7.59
ppm (d, Ha, *Jua-ns = 8HZ), & 7.16 ppm (t, Hs, 2Jushane = 7.5Hz), & 7.30 ppm (d,d,d,
He, *Jne-rs.H7 = 8.2HZ,6.8Hz,1.2Hz), 5 7.40 ppm (d, Hy, 3Ju7.16 = 8.4Hz), 8 7.50-7.44
ppm (M, 4Hph.o), & 7.45-7.39 ppm (M, 4Hphm ), & 7.47-7.41 ppm (M, 2Hpnp ), © 3.81
ppm (s, 3Hn-ve). RMN 23C (125 MHz, CDCl; 20°C), 5 137.2 ppm (d, Cy, YJc1p= 3.1
Hz), 3 110.63 ppm (d, Cs, “Jcop = 2.7 Hz), & 128.01 ppm (d,C3, *Jca.p = 2.6 Hz), d
120.74 ppm (s, C4), 6 119.66 ppm (s, Cs), & 122.24 ppm (s, C6), 6 109.29 ppm (s,
C7), 6 140.2 ppm (d, Csg, 3Jcsp=2.8 Hz), & 135.36 ppm (d, 2Cph-ipso, 1Jcipso-p =6.1
Hz), & 133.88 ppm (d, 4Cph-o, “Jcp = 19.8 Hz), d 128.76 ppm (d, 4Cphm, Jcp = 7.3
Hz), & 129.27 ppm (S, 2Cph.p), 0 31.34 ppm (d, Cn-wme)-
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5.2 Sintesis de compuesto (C;H7SN3) 2

En un matraz Schlenk de 50 mL, a temperatura ambiente se

10 12 adiciono6 1 g (7.182 mmol) de 2-(metiltio)anilina en 4 mL de THF
N 13 y se dej6é en agitacion por 15 minutos. Después a 0°C se
3 14
g adicion6 1.5 mL (1.55 eq) de nitrito de isopentilo seguido de una
.

gota de 4&cido trifluoroacético como catalizador, dejando
reaccionar por 20 minutos. Por ultimo se adicion6 a 0°C gota a gota 1.15 mL
(1.2eq) de trimetilsililazida, la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a
temperatura ambiente por 2 h, se observd una solucién color ambar. El crudo de
reaccion se filtré sobre silica usando DCM, la solucién se evaporé bajo campana
obteniendo un sélido cremoso con 90% de rendimiento. IR (v, cm™): 2126.5-
2089.5 (vN3), RMN *H (500 MHz, CDCls, 20°C), 8 7.12 ppm (m, Hig), d 7.19 ppm
(m, Hi1), 8 7.13 ppm (M, H1o), 8 7.2 ppm (m, Hi3), d 2.44 ppm (s, 3Hs.ve). RMN C
(125 MHz, CDCl3, 20°C), & 137.08 ppm (s, Cg), 6 118.27 ppm (s, Cip), 6126.78
ppm (s, C11), 8 125.85 ppm (s, C12), & 127 ppm (s, C13), 8 130.08 ppm (S, C14), &
15.55 ppm (s, Cs.me).
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5.3. Sintesis de compuesto [2-CoHgN(Ph,P=NC¢H;,SCH3)] 3

En un matraz Schlenk de 50 mL equipado con
una llave de paso y una boca, se adicionaron
100 mg (0.317 mmol) del compuesto 1 en 5 ml
13 de CH.CI;, la solucion de la reaccion no presento

color. Después se adicion0 bajo atmosfera de
\\ nitrégeno 52 mg (0.317 mmol) del compuesto 2,

se dej6 en agitacion por 2 horas, el crudo de
reaccion se observo de color ambar. Posteriormente se elimind el disolvente bajo
presion reducida y finalmente se lavo el producto con hexano, se obtuvo un sélido
cremoso (café) que peso 130 mg con un rendimiento del 90%. P.f.194-196°C. IR
(v, cm™): 1346.49 (vPN) RMN de *'P (202 MHz, CDCl; 20°C): 5 —9.45 ppm. RMN
'H (500 MHz, CDCls, 20°C), & 6.69 ppm (s, H», ), d 7.65 ppm (d, Ha, *Juans = 8 Hz),
5 7.18 ppm (m, Hs), d 7.33 ppm (m, 2Hs ), 5 6.46 ppm (d, H1o, *Jn10.111 = 7.6 Hz), &
6.7 ppm (dd, Hi1, 3Jp11-+10.12 = 7.7, 1.3Hz), 8 6.75 ppm (t, Hio, 3Jn12-41113 = 7.5 Hz),
5 7.04 ppm (d, Hiz, 3Juian12 = 7.8 Hz), 5 7.91 ppm (dd, 4Hpn-o, >Jpho-phm = 12.8,
7.3Hz), 5 7.49 ppm (td, 4Hprm, 2Iphmphop = 7.5,31 Hz), d 7.56 ppm (m, 2Hpn,), B
3.72 ppm (S, 3Hn.ue), 8 2.45 ppm (S, 3Hs.me). RMN *°C (125 MHz, CDCl;, 20°C), &
129.01 ppm (d, C1, *Jcip = 101.6 Hz), 5 115.64 ppm (d, C,, Jcop = 14 Hz), d
126.78 ppm (d, Cs, 3Jcsp = 12.9 Hz), 5 122.02 ppm (s, C.), d 120.43 ppm (s, Cs), d
124.42 ppm (s, Cg), 6 110.12 ppm (s, C7), d 140.98 ppm (s, Cg), & 147.5 ppm (s,
Cs), 5 118.69 ppm (d, C1o, *Jci0p = 7.9 Hz), d 124.63 ppm (s, C11), d 118.27 ppm
(s, C12), d 123.14 ppm (s, Ci3), d 133.97 ppm (d, Cu4, 3Jciap = 24 Hz), 5 131.43
ppm (d, 2Cph-ipsos lJCipso .p=113.4 Hz),  132.32 ppm (d, 4Cpho, zJpho-p = 10.3 Hz),
0 128.79 ppm (d, 4Cphm, 3Jphmp = 12.6 Hz), & 131.99 ppm (s, Cphp), & 31.94 ppm
(S, Cn-me), O 14.44 ppm (s, Cs-me).
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5.4. Sintesis del compuesto [PdCH{ CgH4(CsHg PhP=NCsH4sSCH3-k-CNS)}] 4

4 En un matraz Schlenk de 50 mL

23 equipado con una llave de paso y una

. boca se adiciono 25 mg (5.529 x 1072

21 10 ! 13 mmol) de compuesto 3 en 2mL de Et,0.

= g 13 La mezcla se llevé a 0°C y se adiciond

e ] «“:?N “ un exceso de nBuLi (15 gotas) y se dejé
| I reaccionar por 6 h, se observdé una

1° I 20 F:d S“‘x solucién amarilla. Transcurrido el tiempo
19 Cl se elimind el disolvente bajo presion

reducida y se lavé con hexano obteniendo un sélido cremoso. Como ultimo paso el
sélido se solubilizé en CH,Cl, y se adicioné 14 mg (5.529 x 10? mmol) de
PdCl;(MeCN), a 25°C y se dejo reaccionar por 5 dias. El compuesto se filtrd en
Celita, se eliminaron los disolventes bajo vacio, se lavd con pentano y se dejo bajo
presion reducida por 24 h. Se obtuvo 7.1 mg de producto con 25 % de
rendimiento. IR (v, cm™): 1254.98 (vPN) RMN de 3*!P (202 MHz, CDClz 20°C): &
55.84 ppm. RMN *H (500 MHz, CDCls, 20°C), d 6.46 ppm (d, Hio, 3Jn10.111 = 8.19
Hz), & 6.94 ppm (t, Hi1, *Juti-mioniz = 7.11 Hz), 8 6.78 ppm (m, Hip,), & 7.41 ppm
(d, His, 3Jn1a.12 = 6.8 Hz), 5 6.78 ppm (M, Hag), 3 7.05 ppm (m, Hi7), d 7.26 ppm
(M, His, *Jnishie, v17 = 3.1 Hz), 5 8.15 ppm (d, Hio, Jhio.n1s = 8.3 Hz), 5 7.88 ppm
(M, 2Hph-o,), © 7.56 ppm (M, 2Hphm), & 7.65 ppm (M, Hpenp), © 2.77 ppm (S, 3Hs.me),
0 2.86 ppm (m, Hz1), & 2.52 ppm (m, Hz1), & 1.62 ppm (m, Hy), & 1.38 ppm (m,
Has), 8 0.81 ppm (M, Ha4). RMN *3C (125 MHz, CDCl5 20°C), 5 153.29 ppm (s, Co),
5 118.54 ppm (d, C1o, Jci0.p = 10.1Hz), 3 130.05 ppm (s, C11), d 119.96 ppm (s,
C12), 6 135.94 ppm (s, Ci3), © 126.7 ppm (s, C14), 6 140.18 ppm (s, Cy5), & 127.97
ppm (d, Cis, 2Jcie.p = 24.3Hz), & 125.46 ppm (d, Ci7, 3Jci7.p = 15.2Hz), 5 131.86
ppm (s, C1g), 5 136.47 ppm (d, C1g, 3Jcre.p = 14.2Hz), 5 157.31 ppm (d, Cao, 2Jco0.p
= 19Hz), & 124.43 ppm (s, Cph-ipso), © 131.16 ppm (s, 2Cph.o), © 130.2 ppm (s, 2Cp.
m), © 133.85 ppm (s, Cpnp), 0 25.93 ppm (s, Cs.me), 024.37 ppm (s, C1), © 23.95
ppm (s, Cz2), 6 23.42 ppm (s, Cz3), 6 13.65 ppm (s, C,).
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5.5. Sintesis de compuesto [PdCI{2-CO9H8N(C6H4PhP=NC6H4SCH3-k-CNS)}]5

En un matraz Schlenk de 50 mL equipado con
una llave de paso y una boca, se adicion6 10
mg (2.211 x 102 mmol) de iminofosforano 3
en 4 mL de dicloroetano seguido de la adicion
de un exceso de NazPO,. La mezcla se dejo
reaccionar por 15 minutos hasta su
homogenizacion. Al termino del tiempo se
adiciono 6 mg (2.211 x 10°mmol) de
PdCl,(MeCN), y se dejé a 65°C por 2 h bajo
agitacion. ElI compuesto se filtr6 en Celita® y

diclorometano, después el disolvente se elimind bajo presion reducida y se lavo
con pentano obteniendo 9 mg de un sélido amarillo con el 75% de rendimiento.
P.f.178-180°C. IR (v, cm™): 1254.9 (vPN). RMN de *!P (161.6 MHz, CDClz 20°C):
5 30.12 ppm. RMN 'H (400 MHz, CDCls;, 20°C), & 7.05 ppm (d, Hy, 3Juop =
2.47Hz), 8 7.74 ppm (d, Ha, *Jpans = 8.43Hz), 8 7.26 ppm (m, Hs), d 7.44 ppm (m,
He), & 7.41 ppm (m, H7), & 6.84 ppm (m, Hyo), & 6.89 ppm (m, Hi1), & 6.82 ppm (m,
Hiz), 5 7.42 ppm (m, Hi3),  6.91 ppm (M, Hig), d 7.10 ppm (M, Hi7, 3J17-n16.H1s =
15.3 Hz), & 7.32 ppm (m, Hig), 5 8.22 ppm (M, Hig), 5 7.9 ppm (d,d, 4Hph-0, >Jpho-
phm = 8.3Hz), & 7.55 ppm (M, 4Hpnm), & 7.69 ppm (M, 2Hpnp), & 3.89 ppm (s, 3H\-
ve), © 2.79 ppm (s, 3Hs.ve). RMN 3C (100 MHz, CDCls 20°C), & 124.02 ppm (d,
C1, 3Jpho-phm = 8.3Hz), 5 117.76 ppm (d, C», 2Jcap = 15 Hz), 5 126.81 ppm (d, Cs,
3Jcap=14.1 Hz), 5 122.62 ppm (s, C4), 5 121.34 ppm (s, Cs), d 126.1 ppm (s, Cs),
0 110.52 ppm (s, C7), 6 141.77 ppm (s, Cg), d 153.25 ppm (s, Cy), & 118.94 ppm
(d, Cio, 2Jci0.p = 9.3 Hz), 5 130.29 ppm (s, C11), d 120.6 ppm (s, C12), d 135.4 ppm
(s, C13), 8 126.67 ppm (d, C14, 3Jcrap = 9.9 Hz), 5 139.46 ppm (d, C1s, *Jcisp = 146
Hz), 8 129.1 ppm (s, Cy6, afiadis j), 6 125.42 ppm (s, C17), 6 131.91 ppm (s, Ci3), &
136.54 ppm (s, C1g), d 156.76 ppm (s, Czo, 2Jcoo.p = 22.2 Hz), 5 125.36 ppm (s, Cpn.
ipso), © 132.27 ppm (d, Cph-o, 2Jpho-p = 10.2Hz), & 129.34 ppm (d, Cph-m), © 133.53
ppm (S, Cphp), O 34.41 ppm (s, Cnome), O 25.59 ppm (s, Cs-me)-
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5.6. Sintesis de compuesto [PdCI{ 2-CgH;N(Ph,P=NCgH;SCH3-k-CNS)}] 6

En un matraz Schlenk de 50 mL
equipado con una llave de paso y
una boca, se adicion6 10 mg (2.21 X
10 mmol) de iminofosforano 3 en 4
mL de diclorometano seguido de la
adicion de un exceso de NaszPO,. La

mezcla se dejé reaccionar por 15

minutos a temperatura ambiente

hasta su homogenizacion. Al termino

del tiempo se adicion6 5.8 mg (2.21 X
102 mmol) de PdCl,(MeCN),, y se dej6 reaccionar a 0°C por 7 dias. El compuesto
se filtro en Celita® y diclorometano, después se elimind el disolvente bajo presion
reducida obteniendo un solido amarillo el cual se lavd con pentano y Et,O
obteniendo 9.75mg con el 75 % de rendimiento. P.f.240-242°C. IR (v, cm™):
1271.55 (vPN). RMN de 3P (202 MHz, CDCl3 20°C): & 33.072 ppm. RMN *H (500
MHz, CDCls;, 20°C), 5 9.03 ppm (d, Ha, 3Jpans = 8.03 Hz), 8 7.13 ppm (t, Hs, *Jua-re
=7.13 Hz), 5 7.28 ppm (m, Heg), 8 7.12 ppm (m, H-), d 6.62 ppm (d, Hio, *Jnio-r11 =
8.3 Hz), 8 6.88 ppm (t, Hi1, 3Jn11-+1012 = 7.5 Hz), 8 6.75 ppm (t, Hiz, Jn1ot1113 =
7.4 Hz), 3 7.4 ppm (d, His, 3Jisn12 = 7.7 Hz), & 7.99 ppm (dd, 4Hpho, 2Jpho-phm =
12.5, 7.6 Hz), d 7.6 ppm (M, 4Hphm), d 7.70 ppm (t, 2Hphp, Jphp. phm = 7.2 Hz), B
3.31 ppm (S, 3Hn-ue), 8 2.84 ppm (s, 3Hs.me). RMN *°C (125 MHz, CDCl;, 20°C), &
129.1 ppm (s, C1), d 134.46 ppm (d, C», “Jco.p =26.2 Hz), d 133.66 ppm (s, Cs, 3Jcs.
p = 15.93Hz), 6 127.2 ppm (s, C4), 6 119.41 ppm (s, Cs), & 124.56 ppm (s, Cg),
107.93 ppm (s, C7), & 140.46 ppm (s, Cg, *Jcs.p = 8.42Hz), & 153.34 ppm (s, Co,
2Jecop = 2.7Hz), 5 119.31 ppm (s, Cio), d 129.08 ppm (s, C11), d 119.62 ppm (s,
C12),  135.05 ppm (s, Ci3), 5 125.78 ppm (d, Cia, *Jciap = 18Hz), 5 124.47 ppm
(S, 2Cph-ipsos 3JCipsso-p = 88.3Hz), & 133ppm (d, 4Cpho), & 130.14 ppm (d, 4Cppm), ©
133.40 ppm (S, 2Cph-p), 5 31.92 ppm (S, Cn-me), O 27.7 ppm (S, Cs-me)-
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5.7. Sintesis de compuesto [PtCI{ 2-CgH;N(Ph,P=NCgH;SCH3-k-CNS)}] 7

En un matraz Schlenk de 50 mL

m equipado con una llave de paso y una
boca, se adicionaron 10 mg (2.21 X

12 10 mmol) de iminofosforano 3 en 4
13 mL de dicloroetano seguido de la
adicion de un exceso de NazPO,. La

mezcla se dejo en agitacién por 15

L minutos para homogeneizarla antes
de adicionar 7.7 mg (2.21 10 mmol)
de PtCl;(MeCN),, y se llevdé a 50°C

por 1 hora y media. Después de enfriar la reaccion a temperatura ambiente se

filtro la suspension en Celita lavando con diclorometano, se eliminaron los volatiles
bajo presién reducida obteniendo un sdlido negro, el cual se lavé con pentano y
éter obteniendo un solido morado oscuro a negro con masa de 13.54 mg que
corresponde a un 90.26% de rendimiento. P.f.230-232°C. IR (v, cm™): 1257.67
(vPN). RMN de 3!P (202 MHz, CDClz, 20°C): & 32.97 ppm. RMN *H (500 MHz,
CDCls, 20°C), 8 9.02 ppm (d, Ha, 3Jha-5 = 8.08 Hz), & 7.1 ppm (t, Hs, *Jha-ne = 15.08
Hz ), 8 7.28 ppm (t, He, *Jue.+5 n7 = 12.6 Hz), 5 7.13 ppm (d, H7, 3Jh7.16 = 8.34 Hz),
5 6.66 ppm (d, Hio, *Juio+11 = 8.3 Hz), 5 6.83 ppm (td, Hi1, *Jnirniose = 15,
1.48Hz), 8 6.73 ppm (t, Hiz, *Jn12-h11.13 = 15 Hz), & 7.42 ppm (d, His, 3Jn13112= 7.8
Hz), 5 7.98 ppm (dd, 4Hph-0, *Jpho-phm = 19.13 Hz), & 7.58 ppm (m, 4Hpnm), O 7.68
ppm (M, 2Hphp, 3Jphp_ phm = 14 Hz), & 3.31 ppm (s, 3Hn-me), © 2.84 ppm (s, 3Hs me).
RMN *3C (125 MHz, CDCl; 20°C), 8 132.85 ppm (d, C1), 8 129.92 ppm (d, C,, 2Jco.
p = 25Hz), 5 134.48 ppm (d, Cs, *Jcap = 14.8Hz), 5 126.8 ppm (s, C4), d 119.09
ppm (s, Cs), & 124.51 ppm (s, Cg), 6 107.95 ppm (s, C7), & 141.88 ppm (s, Cg),
153.52 ppm (s, Co, 2Jco.p = 35.5Hz), & 118.65 ppm (s, C1o), & 129.07 ppm (s, C11),
0 119.85 ppm (s, C12), & 134.9 ppm (s, Ci3), & 127.07 ppm (s, C14), & 124.54 ppm
(S, 2Cphipso), O 132.99 ppm (s, 4Cpno), 5 129.74 ppm (s, 4Cppm), 5 133.71 ppm (s,
2Cph-p), 0 31.92 ppm (s, Cn-me),  27.7 ppm (S, Cs-me)-
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6. Conclusion

En este trabajo se sintetiz6 un nuevo ligante iminofosforano derivado del 2-(N-
metil)indol con muy buenos rendimientos usando la reaccion de Staudinger. Se
simplificaron las metodologias de sintesis de los precursores 2-(difenilfosfina)-1-
metilindol y 1-azida-2-(metiltio)benceno, sin afectar a sus rendimientos.

Variando las condiciones de metalacion del nuevo ligante con Pd(ll) y Pt(ll) se
obtuvieron 4 complejos de estructuras diferentes. Primero la transmetalacion entre
Pd(Cl,)(MeCN), y el derivado litiado obtenido por accién de un exceso de nBuLi
sobre el ligante llevd a la sustitucion del N-metilindol por el butilo, y la succesiva
ortometalacion de un fenilo. Este complejo presenta una estructura de pinza NCS
de Pd(ll) no-simétrica con un atomo de fésforo quiral. La metalacion directa del
ligante con Pd(Cl;)(MeCN), en presencia de base produce otros dos complejos
pinza no-simetricos CNS de Pd(ll) con estructuras diferentes dependiendo de la
temperatura de reaccion. A 0°C la reaccion de ciclometalacion es regioselectiva en
posicion 3 de residuo N-metilindol, pero a 65°C es regioselectiva en posicion orto
de uno de los fenilos sustituyendo a P, creando nuevo un P quiral. A temperatura
ambiente se obtiene una mecla de los dos productos de ciclometalacion, sin que
se puedan separar debido la similitud de las dos estructuras. Al contrario, la
metalacion del ligante con PtCl;(MeCN), no muestra dependencia de la
temperatura de reaccién, y siempre se obtiene el producto de ciclometalacién en
posicion 3 del derivado indolico. Todos los complejos sintetizados son de particular
interés para posibles aplicaciones como catalizadores en proceso de acoplamiento
C-C tipo Suzuki o Heck y como agentes anticancerigenos.
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8. Anexos

Ligante iminofosforano compuesto [2-CoHgN(Ph,P=NCgH4SCH3)] 3.
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Compuesto [PdCI{2-CgHgN(CeH4sPhP=NCsH;SCH3-k-CNS)}]5.
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Compuesto [PdCHK 2-CgH;N(Ph,P=NC¢H,SCHs-k-CNS)}] 6.
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