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Esquema general de la memoria

En esta memoria se presentan los resultados de la investigacion realizada en el
Instituto Universitario CINQUIMA (Area de Quimica Inorganica) de la Universidad de
Valladolid durante el trascurso de la presente tesis doctoral. Algunos de los
resultados aqui expuestos ya estan publicados en revistas cientificas de alto impacto
por lo que su contenido puede coincidir parcialmente o en su totalidad.

Esta memoria estd organizada en cinco capitulos y todos ellos cuentan con una breve
introduccion donde se pretende enmarcar el estudio llevado a cabo. Después de
ésta, un apartado de resultados y discusion donde se exponen detalladamente los
resultados obtenidos, asi como la explicacion a dichos hechos. Tras las conclusiones,
se detallan los procedimientos experimentales. La bibliografia correspondiente se
recoge al final de cada capitulo.

En el capitulo | se estudia desde un punto de vista experimental la especiaciéon en
disolucién del ZnMe,, para determinar el comportamiento de otros organocincicos
en disoluciéon. Los resultados experimentales obtenidos sirven de base para el
modelado de reacciones mediante calculos DFT. En el capitulo Il se realiza el estudio
termodinamico mediante calorimetria en disoluciéon de diferentes complejos de
oro(l) en reacciones de transmetalacion y protodeauracién. Estas etapas son claves
en reacciones de cicloadicion de 1,6-eninos o en catalisis enantioselectiva. El capitulo
Il trata sobre el estudio estructural y el comportamiento en disolucion de un nuevo
complejo organofluorado de cobre(l) que se comporta como un excelente agente
transmetalante. Por ultimo, en los capitulos IV y V, se describen nuevos ligandos de
tipo Buchwald y su comportamiento estructural en complejos de oro(l) y de
paladio(ll). Ademas, se ha evaluado la eficacia de estos ligandos en la etapa
irreversible de la mayoria de los ciclos cataliticos: la etapa de eliminacién reductora.






Capitulo |

Especiacion de derivados de zinc(ll) en
THF: ZnMe,, ZnMeCl y ZnCl;







Introduccion

Presentacion del capitulo

Durante los ultimos afios, en el grupo de investigacion en el que se ha desarrollado
esta tesis doctoral, se han realizado numerosos estudios experimentales sobre el
mecanismo de la reaccion de Negishi apoyado por célculos tedricos. En el transcurso
de estos estudios, ha surgido el problema de cudl es el modelo mas adecuado para
los derivados organocincicos, particularmente, qué grado de solvatacion debe usarse
como punto de partida, ya que el calculo de la reaccién de ZnMe;, con sélo dos
moléculas de THF no predice la coordinacién del disolvente. También se ha
comprobado que en la bibliografia no existe unanimidad acerca de qué especies se
han de considerar en disolucidn cuando se trata de disolventes con cierto caracter
coordinante, como los éteres. Por esta razdn, se decidid abordar el estudio
experimental de la especiacién del ZnMe; en disolucién de THF y a partir de esos
datos experimentales, determinar el modelo que debe ser usado en los calculos
DFT." El trabajo experimental de este estudio ha sido desarrollado como parte de
esta tesis doctoral. En este capitulo se recoge el estudio experimental y se discuten
las implicaciones de estos resultados en la elecciéon de los modelos utilizados para
los célculos DFT.

Introduccion

Los compuestos organocincicos son menos reactivos que los litiados o magnesianos,
lo que los hace mas tolerantes a la presencia de mayor variedad de grupos
funcionales en el medio de reaccion. Esta caracteristica los ha convertido en
excelentes nucledfilos en numerosas reacciones utilizadas en quimica sintética como
puede ser la adicidn enantioselectiva a cetonas y aldehidos para formar alcoholes, la
reaccion de Reformatski, la cicloporpanacién de Simmons-Smith o la formacion de
nuevos enlaces C-C mediante la reaccién de Negishi.}™ Algunas de estas reacciones
suelen llevarse a cabo en disolventes coordinantes como éteres.

* Los calculos DFT correspondientes a este capitulo han sido realizados por el Dr. Juan del Pozo y el Prof.
Dr. Agusti Lledds.




ZnR%  [Pd] ZnR2X o HO

R-X *+ o — RR? + o 1JJ\ , T Bro_ CO,R? o R2 3
R!" "R 1 COsR

ZnR?X ZnX, R

Reaccion de Negishi Reaccion de Reformatsky

R3
R? 0 2
ZnEt, 1. ZnR%  HO_ H
ri/ *+ RCHI AN ; X
R' g2 R' '"H 2 H,0 R' R?
Ciclopropanacién de Simmons-Smith Adicion enantioselectiva a aldehidos

Figura 1: Algunas de las reacciones mas utilizadas en las que intervienen complejos organometalicos de
ZINnC.

En cuanto se pretende obtener informacion a través de la modelizacion de los
mecanismos de reaccion mediante calculos DFT, considerar si el disolvente forma o
no parte de la especie activa, supone un problema a la hora de proponer un
mecanismo por el que transcurre una reaccién. De hecho, el efecto del disolvente en
el modelado de las reacciones afecta directamente al célculo de intermedios, a la
existencia de interacciones entre reactivos y disolvente o al calculo de pardmetros
cinéticos y termodindmicos de la reaccion como pueden ser las barreras de
activacion (AG*).

Existen dos maneras de aproximarse al problema del disolvente desde el punto de
vista tedrico.* La primera de ellas consiste en afadir explicitamente un nimero
determinado de moléculas de disolvente alrededor de los sitios activos de la
molécula con el objeto de permitir que se reflejen en el modelo las posibles
interacciones que se producen entre los reactivos y el propio disolvente. Este modelo
explicito se acerca con mayor precision a los resultados experimentales, sin
embargo, el incremento de la complejidad del modelo implica un elevado coste
computacional. Por otro lado, el método mas utilizado en quimica organometalica
es el método implicito. Este método consiste en modelar el disolvente como un
dieléctrico continuo que rodea la cavidad donde se encuentra la molécula de
reactivo. Este reduce el coste computacional al disminuir el tamafio del modelo, pero
implica una mayor imprecision en los valores obtenidos ya que no representa
correctamente el sistema al no tener en cuenta las posibles interacciones que se
pueden producir entre los reactivos y el disolvente.



El calculo erréneo de los parametros de reaccidn se acentta cuando los valores de
entalpia asociados a la reaccidn son pequefios, sobre todo cuando se acompafian de
una contribucién entrépica importante. Aunque la incertidumbre en los valores de
la entropia ha disminuido en los uUltimos afios con la utilizacién de funcionales que
tienen en cuenta la dispersidn,” la diferencia entre considerar o no el disolvente en
la naturaleza de los reactivos sigue siendo muy importante.

Cuando se trata de reacciones que se llevan a cabo en disolventes con poca
capacidad coordinante, las interacciones entre las moléculas de reactivo y las
moléculas de disolvente son pequenfias. Por ello, la utilizacién del método implicito
puede modular bien el sistema de estudio. Este es el caso del mecanismo propuesto
por Noyori para la adicion enantioselectiva de dialquilcincicos a aldehidos en
tolueno.® Numerosos calculos realizados sobre éste y otros sistemas en los que hay
especies de zinc involucradas y el tolueno estda descrito como un continuo, se ajustan
a los valores experimentales obtenidos.”™

Sin embargo, cuando se trata de disolventes con mayor caracter coordinante como
Et,O o THF, tener en cuenta las interacciones reactivo/disolvente puede marcar la
diferencia en la racionalizacién de los mecanismos de reaccion. Es posible encontrar
ejemplos en la bibliografia en los que, pese a omitir la interaccion del disolvente con
las especies de zinc involucradas, los valores energéticos obtenidos mediante
calculos DFT de las barreras de reaccién se ajustan bien a los datos disponibles
experimentalmente.’?®® Un ejemplo de ello es el descrito por el grupo de
investigacion en el cual se ha desarrollado esta tesis.'® Los experimentos cinéticos
realizados sobre la reaccion de transmetalacion entre el ZnMe; y los complejos de
paladio del tipo [PdMeAr(L),] permitieron obtener valores experimentales para las
energias de activacion de cada una de las etapas de la transmetalacién. Al
compararlo con los cdlculos DFT realizados considerando el THF como un continuo,
se encontré una buena concordancia con los resultados experimentales.
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Figura 2: Perfil DFT (negro) y valores experimentales (azul) para las barreras de activacion del
mecanismo propuesto para la transmetalacién entre cis-[PdArMe(L),] y ZnMe; donde R = C¢ClhF3 y L =

L, = PPh3.19 AG* estdn expresadas en Kcal-mol-.
las moléculas de disolvente estan

También existen estudios en los que
explicitamente coordinadas a los centros de zinc. Ejemplo de ello es la reaccion de

transmetalacion entre el ZnMeCl y el complejo de paladio trans-[PdCIMe(PMePh,),]
en THF.2° En este estudio, se consideran dos moléculas de THF coordinadas al ZnMeCl
a la hora de realizar los célculo tedricos, encontrando valores muy préximos a los

obtenidos experimentalmente.
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Figura 3: Perfil DFT (negro) y valor experimental (azul) para la barrera de activaciéon del mecanismo
propuesto para la transmetalacion entre trans-[PdCIMe(L),] y ZnMeCl donde L = P(MePh,).20 AG* estan

expresadas en Kcal-mol-1.




En estos dos ejemplos, con la presencia o ausencia de las moléculas de disolvente
coordinadas al zinc, hay una buena concordancia entre los valores experimentales y
los calculados. Sin embargo, no siempre es asi. Realmente existe una diferencia
energética entre utilizar un modelo de cdlculo u otro. Posteriormente a la
publicacién del trabajo recogido en este capitulo, Zhang et al.,?* mediante calculos
DFT en los que se tiene en cuenta la dispersidén (Funcional: wB97XD), encontraron
una diferencia energética de hasta 16 Kcal-mol™ cuando se considera la coordinacién
de moléculas de éter entre los posibles estados de transicidén para la reaccién de
adicion de ZnEt; a compuestos o, B-insaturados catalizada por cobre.

ZnEt,, CuOTf (1.0 %mol)
L, Et,0,0°C

AG*=12.3 Kcal-mol? AG*=0.5 Kcal-mol? AG*=17.1 Kcal-mol?

Figura 4: Posibles estados de transicion propuestos y sus energias libres calculadas por Zhang et. al.2t

Teniendo en cuenta que la modelizacién de mecanismos de reaccidn mediante
calculos DFT es una herramienta utilizada a diario, conocer cdmo se encuentran
realmente las especies en el medio de reacciéon toma vital importancia.

Desde el punto de vista experimental, esta claro hasta qué punto puede llegar a
alterar el mecanismo de reaccidn la presencia de un disolvente coordinante como el
THF. Un ejemplo de ello es el descrito para el acoplamiento de haluros de bencilo
con ZnPh, (Figura 5).%2 La reaccién en benceno es rapida y limpia hacia el producto
de acoplamiento cruzado, pero, tal y como describen los autores, las reacciones a las
gue se las afiade THF sufren una reduccion drastica de la reactividad.




1 2 3 4
1 CeDs 20 °C; 5 min - 0 >99 0
2 CeDs 20°C; 20 h 10 78 19 3
3 CeDs 60°C; 20 h 10 11 65 24
4 CeDs 20°C; 1h 1 85 14 1

Figura 5: Resultados obtenidos para el acoplamiento directo de haluros de bencilo con ZnPh,.

Esta caida de la reactividad se debe a que la interaccidn que se establece entre el
THF y el ZnPh, es mas fuerte que la interaccidon que se ha de dar entre el ZnPh; y el
propio haluro de bencilo para que se produzca la reaccion.

Teniendo en cuenta estos precedentes, se plantea una duda: ¢Cual es realmente la
especie reactiva que se encuentra en disolucion cuando se disuelve ZnMe; en THF y
como se comporta en esa disolucién?.

El ZnMe; fue preparado por primera vez por Edward Frankland en 1849 después de
qgue le explotara el recipiente hermético donde calentaba una mezcla de zinc en
polvo y ioduro de metilo.?® Se trata de un liquido piroférico a temperatura ambiente
y pese a las dificultades técnicas que presenta el manejo de este compuesto, ha sido
caracterizado experimental y computacionalmente como una molécula simétrica
lineal con una cierta polarizacién de los enlaces Zn-C.124%

No obstante, se dispone de muy pocos datos respecto a cual es su comportamiento
en disolventes coordinantes. El primero de ellos es de 1859 cuando el propio
Frankland explicé que el ZnMe; era imposible separarlo del disolvente, en este caso,
Et,0.32527 No es hasta 1962 cuando Thiele estudié la formacién de complejos de
ZnMe; con éteres ciclicos O(CH)» (n=2-5). En este estudio determiné la formacion
de aductos con férmula [ZnMe;(O(CH,)a)2] para n= 4 y 5.2 Sin embargo, los pesos
moleculares aparentes obtenidos mediante el estudio del descenso crioscdpico de
disoluciones de estos compuestos en benceno y ciclohexano, eran mas bajos de lo
esperado.

Tabla 1: Tabla de Py, esperados y encontrados para el sistema ZnMe,(THF), descrito por Thiele.28

ZnMe,(THF);, 240 Densidad de vapor 84; 87
ZnMe,(THF) + THF 120 Descenso crioscépico en benceno 99, 102
ZnMe, + THF, 80 Descenso crioscépico en ciclohexano 140; 144
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Esta diferencia implica una disociacién parcial del THF en el complejo ZnMe,(THF),,
siendo mas marcada en el caso del benceno y, sobre todo, en fase vapor. Todo esto
sugiere que la interaccion entre el Zn y el THF, aunque se produce, no es muy fuerte.
Sin embargo, no hay estudios que cuantifiquen la fortaleza de la interaccién entre el
Zny el THF de estas especies en disolucion.

Por todo ello, y para salvar esta falta de valores experimentales de la fortaleza de las
interacciones que se establecen entre derivados de zinc y las moléculas de
disolventes coordinantes, el objetivo de este capitulo es conocer el comportamiento
en THF de las especies ZnMe;, ZnMeCl y ZnCl;; asi como obtener datos
termodinamicos experimentales de la formacidn del enlace Zn-O que se produce al
coordinarse las moléculas de disolvente a los derivados de zinc. Estos resultados
pueden convertirse en un buen punto de partida para la mejora de las predicciones
tedricas y del disefio de nuevas reacciones.
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Resultados y Discusion

Especiacion del ZnMe; en THF

Se ha realizado el estudio experimental de la coordinacidon de THF sobre el ZnMe;
puro disponible comercialmente. Este estudio pretende establecer si se produce una
interaccion real entre el Zn y el THF y obtener datos termodindmicos y
espectroscopicos sobre los enlaces establecidos. Con ese fin, se ha realizado el
estudio mediante resonancia magnética nuclear, espectroscopia de infrarrojos y
calorimetria en disolucién.

Resonancia Magnética Nuclear

En un intento de cuantificar la interaccion que se establece entre el Zn y el THF, se
monitoriza a baja temperatura (-60 °C) la variacién del desplazamiento quimico en
RMN tanto en *H como en 3C de las sefiales correspondientes al ZnMe; con la adicién
de cantidades crecientes de disolvente THF, partiendo de una mezcla de ZnMe,/THF
1:2. En principio, al afiadir cantidades crecientes de THF se desplaza el equilibrio que
se establece entre las posibles especies de zinc con THF coordinados (Esquema 1)
provocando el desplazamiento quimico de la seiial del metilo correspondiente al
ZnMe; con la concentracion de THF o la observacion de varias sefiales diferentes en
el caso de que el equilibrio sea lento.

ZnMe, + n THF == ZnMey(THF) + (n-1)THF =——=_ ZnMex(THF),

—_
__—

Esquema 1: Equilibrio propuesto para la coordinaciéon del THF por parte del ZnMe,.

Como se puede observar en la Figura 6, solo hay una Unica sefial en el espectro de
RMN de 'H correspondiente al metilo del ZnMe; (-1.7 ppm). Sin embargo, no se
observa ninguin cambio significativo en el desplazamiento quimico de esta sefial ante
la adicién de mas equivalentes de THF, al igual que ocurre en el espectro de 3C. Esto
se debe a que, desde la proporcidn inicial (ZnMe,/THF 1:2), el ZnMe, ya tiene las
suficientes moléculas de disolvente coordinadas, y aunque se afiadan en exceso, las
moléculas de THF seguiran libres en el medio de reaccion.
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x(ZnMe,)= 0.17

¥%(ZnMe;) =0. 21

x(ZnMe,) =0.25

x(ZnMe;) =0.33

b—— — — — .

J

T T T T T T
5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -05 -10 -5 -20 -25 -30

Figura 6: Espectro de RMN de 'H de la mezcla de ZnMe,/THF en diferentes concentraciones. (*) Sefiales
correspondientes al THF. (*) Sefial correspondiente al metilo del ZnMe;.

Para obtener mas informacioén acerca de la especiacion del ZnMe; en disolucién en
THF seria necesario partir de proporciones ZnMe,/THF mas bajas o incluso del ZnMe;,
puro. Sin embargo, el riesgo experimental que implica es elevado.

Pese a que la resonancia a baja temperatura suele aportar informacién detallada
para problemas similares, en este caso, no es una técnica apropiada para la
realizacion de estos experimentos.

Espectroscopia de Infrarrojos (IR)

Para esclarecer lo que ocurre en disolucién de THF con las especies derivadas de zinc:
ZnMe;, ZnMeCl o ZnCl,, se recurre al analisis de la variacidon que se produce en las
bandas de tensidn caracteristicas del THF en IR con la presencia de dichos
compuestos de zinc.

En IR, el THF puro presenta dos bandas de tensién C-O caracteristicas a 1067 cm
(Vasim) Y @ 908 cm™ (vsim)." Si se produce la coordinacién del THF al Zn, se produce un
desplazamiento de estas bandas hacia frecuencias mas bajas. Esto es debido a que,
en los complejos de zinc con THF coordinado, estos modos de vibracién también se
ven afectados por el enlace O-Zn. Cuantas menos moléculas de THF tiene
coordinadas el zinc, éste tiene mayor caracter acido. Esto implica que los enlaces

"Las etiquetas simétrica y asimétrica han sido asignadas para describir la simetria dentro del anillo de
THF.
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0-Zn son mas fuertes. De esta manera las frecuencias de las bandas de tensién C-O
del THF se desplazaran hacia frecuencias mas bajas que las del THF libre.

Por ello, las dos bandas caracteristicas del THF son Utiles a la hora de evaluar la
interaccion entre el Zn y el THF. Se han registrado los espectros de IR en el intervalo
de 1200 cm™ a 800 cm™ de disoluciones de ZnMe, con THF (Figura 7). Los dos
compuestos se mezclan en proporciones 1:1, 1:2 y 1:3 para que se formen
potencialmente los complejos ZnMey(THF), ZnMe,(THF), u otros complejos con
mayor indice de coordinacion.

1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800

Figura 7: Espectro de IR de la mezcla de ZnMe; y THF en proporciones 1:1 (naranja), 1:2 (azul) y 1:3
(verde). Gris: Espectro de IR del THF puro.

Las frecuencias obtenidas de las bandas de tensién C-O del THF en cada una de las
mezclas estan recogidas en la Tabla 2.

Tabla 2: Frecuencias en IR para las bandas de tensién C-O del THF (a) Av (C-O) = Av (C-O)puro - AV
(C'O)coord

1 THF puro 1067; 908 -

2 ZnMe; + THF 1049; 888 18; 20
3 ZnMe; + 2 THF 1051; 890 16; 18
4 ZnMe; + 3 THF 1055; 898 12; 10

*Los espectros de IR han sido registrados desde 1600 cm® hasta 650 cmL. Sin embargo, con el objeto
de simplificar las imdgenes solo se muestran desde 1200 cm- a 800 cm!. Los espectros completos se
encuentran en la parte experimental.
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Como se puede observar en la Figura 7, de manera general, cuando el THF se
encuentra en presencia del ZnMe, (ZnMe,/THF 1:2, espectro azul en la Figura 7), la
banda de tensidn asimétrica C-O del THF se desplaza de 1067 cm™ a 1051 cm™. Este
desplazamiento hacia frecuencias mas bajas también ocurre en la banda de tension
simétrica. Esto sugiere un debilitamiento del enlace C-O provocado por la
coordinacién del THF al zinc.

A medida que aumenta la proporcidon de THF (1:3), aumenta la intensidad de las
bandas correspondientes al THF libre, lo que indica que no se generan especies con
un indice de coordinacion mayor a cuatro. Por ello, la especie limite es el
ZnMe;,(THF),. Esto justifica el hecho de que el desplazamiento quimico de *H en RMN
no varie al afadir una proporcién mayor de THF si se parte de una proporcidn inicial
ZnMe,/THF 1:2.

Por otro lado, en todos los espectros, aparece Unicamente una sola banda discreta
gue corresponderia a la especie ZnMe;(THF),. Si existiera en disolucion otra especie
con indice de coordinacion menor, deberia aparecer otra banda a frecuencias mas
bajas debido al mayor caracter acido del zinc. Aunque no se observa ninguna banda
adicional, si se produce un ligero desplazamiento de la frecuencia correspondiente a
la banda de tensién del THF coordinado, pasando de unos 1049 cm™ iniciales hasta
unos 1055 cm™ a medida que aumenta la proporcién de THF. Este desplazamiento
hacia frecuencias mas altas podria indicar que la Unica banda observable es la
superposicion de dos bandas muy cercanas en frecuencias que corresponderian al
complejo ZnMey(THF); y a otra especie con menor indice de coordinacion
(ZnMey(THF)). A medida que se va afiadiendo un exceso de THF, la proporcion de
esta ultima disminuiria.

Para intentar determinar la presencia de la especie ZnMe,(THF), se analiza en detalle
el espectro de infrarrojo de la mezcla ZnMe,/THF 1:1 (Figura 8). En él, todavia son
observables las bandas correspondientes al THF libre como un hombro en la banda
V(C-0)asim de 1049 cm™ y como una banda clara en la zona de la v(C-O)sim.
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1200 1150 1100 1050 1000‘:m_1 950 900 850 800 750

Figura 8: Espectro de IR de la mezcla ZnMe,/THF 1:1 (azul) y del THF libre (gris).

La presencia de THF libre en la mezcla de proporcion 1:1 implica necesariamente la
presencia en disolucidon de la especie ZnMe,(THF), a la que corresponderian las
nuevas bandas de tensidon observadas, asi como la presencia de la especie lineal
ZnMe; no visible en esta zona del espectro. La presencia de este hombro también es
visible en el espectro de la mezcla ZnMe,/THF 1:2.

Gracias al software del equipo ReactlR donde se han registrado los espectros, es
posible realizar un andlisis de componentes principales. El espectro de IR se trata
matematicamente separando los espectros virtuales de los posibles compuestos
presentes en disolucion.

1150 1050 950 850 750

1 AL 1 1 o

Figura 9: Andlisis de componentes principales del espectro de la mezcla de ZnMe; + THF (Ajuste = 98.2
%). Traza azul (componente 1) corresponde al THF puro. Traza naranja (componente 2) corresponde al
ZnMez(THF)z.
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Como se observa en la Figura 9, el analisis de componentes principales de los
espectros obtenidos para la proporcion ZnMe,/THF 1:1 determina con un 1.6 % de
error que hay Unicamente dos posibles especies presentes en disolucion
correspondientes al THF puro y al complejo ZnMe(THF),.

Por lo tanto, es posible justificar el desplazamiento a frecuencias mas altas de la
banda de tension del THF a la superposicion de la banda v(C-0)asim del ZnMe,(THF);
(1049 cm™) y la del THF libre (1067 cm™) en diferentes proporciones, descartando la
posibilidad de que el desplazamiento de la banda se produzca por la superposicion
con las bandas de tension v(C-O)asim del ZnMez(THF), y las de otras especies con
menor indice de coordinacion.

No es posible descartar por completo la existencia en disolucion de cantidades por
debajo del limite de deteccion de la especie ZnMey(THF), pero en general, la
coordinacién de la segunda molécula de THF a la especie ZnMe;(THF) estd mucho
mas favorecida que la coordinacién de una primera molécula de THF a ZnMe;. Por lo
tanto, se puede proponer un equilibrio en el que se prefiere una mezcla de ZnMe, y
ZnMe,(THF), a la existencia en disolucién de la especie tricoordinada ZnMe;(THF)
(Esquema 2).
THF THF\ S\THF

THF | THF
Me—Zn—-Me —————

Me”  “Me Me Me
Esquema 2: Equilibrio de coordinacién del THF al ZnMe; propuesto

En resumen, en los espectros de IR, sdlo es posible detectar las especies ZnMe;(THF),
y THF puro independientemente de la proporcion de ZnMe,/THF en la que se
mezclen. Sin embargo, aunque no es posible la deteccion de la especie lineal ZnMe;
en disolucion para relaciones de reactivos 1:1, ésta debe estar presente.

Calorimetria en disolucion

Conocer el valor de la entalpia de coordinacion del THF al ZnMe; no sélo es
fundamental para cuantificar la fortaleza del enlace Zn-O que se establece entre el
THF y el ZnMe;,, sino que es importante a la hora de elegir un modelo tedrico que sea
capaz de describir con precisién los valores de AG° y AG*.
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Para obtener el valor de entalpia de enlace, se han realizado medidas calorimétricas
en disolucién del calor desprendido durante las adiciones de distintas cantidades de
THF a ZnMe; puro (Ver la parte experimental para mas detalles).

2 THF 4 THF
ZnMey(THF),
1 2

Esquema 3: Secuencia experimental de medida.

ZnMe, ZnMey(THF), + THF gxceso

La adicion del THF se hace de manera escalonada (Esquema 3). La primera adicién
realizada es de dos moles de THF por mol de ZnMe, obteniendo asi una relaciéon
estequiométrica ZnMe,/THF 1:2. El primer valor de calor desprendido (Q1) registrado
es de AH = -6.3 £ 0.2 Kcal-mol™. Una vez que se ha estabilizado el flujo de calor, se
hace una segunda adicién de THF (exceso de 4 moles por mol de ZnMej)
registrandose un segundo valor de calor (Qz) mucho menor que el primero (AH=-1.6
+0.01 Kcal-molY). La adicién posterior de cantidades crecientes de THF no produce
ningun cambio de calor significativo. Estos resultados confirman el hecho de que la
coordinacién del THF al ZnMe; no tiene lugar de manera completa tras la adicion de
la cantidad estequiométrica de THF y es necesario un exceso de disolvente para que
se desplace el equilibrio hacia la formacidon de la especie ZnMe,(THF),. Esta
tendencia del ZnMe,(THF), a establecer un equilibrio en el que disocia THF esta en
concordancia con lo observado en los espectros de infrarrojo para este sistema.

Cuando se realiza la adicidén de un exceso de THF (segunda adicion), la variacion que
se produce en el calor del sistema tiene dos contribuciones: La primera de ellas,
corresponde al calor necesario para la formacidon por completo de la especie
ZnMe,(THF),. La segunda, corresponde a la entalpia de diluciéon del ZnMe,(THF), en
THF (ambos liquidos). Estas dos contribuciones no pueden medirse de manera
independiente, por lo que la entalpia total desprendida (Qr = -7.9 + 0.2 Kcal-mol?)
tras la adicion del THF en exceso es la suma de la entalpia de coordinacién del THF al
ZnMe; y un exceso de entalpia debida a la dilucion de la especie ZnMe,(THF),.

El valor de la entalpia de dilucién se puede aproximar a los valores recogidos en la
bibliografia para la dilucidn de disolventes no préticos (que se pueden tomar como
modelos del ZnMe;) en THF. Estos abarcan desde las 0.19 Kcal-mol™ para el n-hexano
(para un valor maximo de y = 0.5),%° hasta las 0.026 Kcal-mol™ para el acetonitrilo

).3% Por otro lado, los compuestos organometalicos

(para un valor maximo de y =0.35
de zinc y de magnesio presentan los mismos equilibrios de Schlenk cuando se ponen

en disolucion, por lo que cabe esperar que su comportamiento en dilucién sea
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semejante. Por ello, es posible tomar, como otro valor de referencia, el calor de
dilucién del MgEty(THF), en THF (aprox -0.2 Kcal-mol™?).3! Con estos valores de la
mano, es razonable proponer que el error asociado al calor de dilucidon del
ZnMe;(THF); en THF es de + 0.2 Kcal-mol™. Teniendo en cuenta esta aproximacion,
la entalpia de la solvatacién del ZnMe; por parte de dos moléculas de THF es AH’son
=-7.9 + 0.4 Kcal‘mol™ lo que supone una energia de enlace promedio Zn-O de unas
4 Kcal-mol™. Este valor de entalpia de solvatacion es relativamente pequefio si se
compara con valores de entalpia de solvatacion calculados mediante DFT para un
compuesto similar como es el compuesto organometdlico de magnesio
MgMe,(THF); (AH'son = -22 Kcal-mol?).32

Especiacion del ZnMeCl y ZnCl; en THF

Con el fin de comprender la interaccion que se establece entre el THF y el zinc en
otras especies involucradas en catalisis como son el ZnCl, o el ZnMeCl, se han
registrado los espectros de IR en el intervalo de 1200 cm™ a 800 cm™ de disoluciones
de ZnMeCl® y ZnCl, en THF para analizar como varian las bandas caracteristicas en IR
del THF con la presencia de dichos compuestos (Figura 10).

200 1s0  uoo 1050 000 o S0 0 800
cm?
Figura 10: Espectros de IR de una mezcla ZnMe,/THF 1:2 (azul), ZnCl, en THF (naranja), una mezcla de
ZnMeCI/THF 1:2 (verde) y del THF puro (gris).

§ El equilibrio tipo Schlenk entre ZnR; y ZnX; esta bien establecido mediante IR y se sabe que esta
desplazado hacia la formacion de ZnRX en THF y Et,0,35 por ello, la disolucién de ZnMeCI/THF 1:2 esta
formada in situ por la mezcla de cantidades estequiométricas de ZnMe,/THF 2:1 y ZnCl,.
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Como se puede observar en la Figura 10, la intensidad de la banda correspondiente
al THF libre en el espectro de IR registrado para la especie ZnCl, es muy diferente al
resto de compuestos registrados. Esto se debe a la baja solubilidad del ZnCl, en THF,
por lo que, para poder registrar su espectro ha sido necesaria la adicién de mas de 2
equivalentes de THF por atomo de zinc.

Las frecuencias de las bandas de tensiéon C-O del THF en cada uno de estos
compuestos estan recogidas en la Tabla 3.

Tabla 3: Frecuencias en IR para las bandas de tensién C-O del THF. (a) Av(C-O) = AV(C-O)puro -
AV(c'o)coord-

1 THF puro 1067; 908 -

2 ZnMe; + 2 THF 1051; 890 16; 18
3 ZnMecCl 1033; 874 34; 34
4 ZnCl, 1028; 866 39; 42

Tomando como referencia el espectro de IR del THF puro, las bandas de tensién
asimétrica C-O del THF se desplazan de 1067 cm™ a 1033 cm™ y 1028 cm™ para el
ZnMeCl y el ZnCl, respectivamente. Este desplazamiento hacia frecuencias mds
bajas, al igual que en el caso del ZnMe,, sugiere que se establece una interaccion
entre el zinc y el oxigeno del THF provocando que el enlace C-O se debilite.
Ademas, la extension del desplazamiento permite establecer un orden relativo de
fortaleza del enlace Zn-0. Cuanto mas se desplace la banda v(C-0) hacia frecuencias
mas bajas, mas débil es el enlace C-O debido al fortalecimiento del enlace Zn-O, es
decir, mas fuerte es la interaccidn que se produce entre el zinc y el disolvente.

En principio, la interaccién entre el derivado de zinc y el disolvente serd mas fuerte
cuanto mds acido sea el centro metalico y esto ocurre cuanto mds electronegativos
sean los sustituyentes del zinc. De esta manera, se estableceria una interaccion mas
fuerte en el caso del ZnCly(THF); seguido del ZnMeCIl(THF), y por ultimo el
ZnMey(THF),. Este hecho queda completamente constatado con los datos
experimentales ya que las diferencias Av(C-O) siguen la misma tendencia:
AV(C-O)znci2 > AV(C-0O)znmect > Av(C-0)zame2 (Entradas 2-4 de la Tabla 3).

Los limites de deteccion del equipo no permiten detectar dimeros con puentes cloro,
por lo que no se puede descartar que estas especies puedan estar en equilibrio. Por
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todo ello, los datos de infrarrojo permiten concluir que, en disolucion de THF, estos
tres derivados de zinc forman, mayoritariamente, especies con THF coordinado.

Probablemente, el equilibrio de disociacion del THF tiene valores de AG® muy
pequefios (en torno a 2 kcal-mol?), lo que hace que la concentracién de otras
especies del tipo ZnXY(THF) tengan valores por debajo del limite de deteccidn y por
lo tanto no es posible observarlas.

AG® < 2 Kcal'mol ™
ZnXY(THF) Z0XY +n THE

Esquema 4: Equilibrio de disociacién de THF propuesto para las especies de zinc del tipo ZnXY(THF).

Para estos compuestos no es posible obtener datos calorimétricos experimentales
similares a los obtenidos para el ZnMe,. Tampoco es posible obtener el ZnMeCl en
ausencia de disolvente. Este compuesto se obtiene normalmente en disolucién por
reaccion del ZnMe; con el ZnCl,, pero estos reactivos ya cuentan con el disolvente
coordinado. La posibilidad de mezclar estos reactivos disueltos en otros disolventes
como el tolueno esta descartada debido a la poca solubilidad del ZnCl; en disolventes
no coordinantes, lo que hace que la obtencién de estos datos calorimétricos sea
inaccesible. Sin embargo, es de esperar que la coordinacién del THF a estos
compuestos sea mas fuerte cuanto mas electronegativos sean los sustituyentes del
zinc. De esta manera se estableceria un orden relativo para la entalpia asociada a la
coordinacién del THF: ZnMe; < ZnMeCl < ZnCl,.™

La ausencia tanto de las especies lineales de ZnMe;, ZnMeCl o ZnCl, en disolucién de
THF, como de las supuestas especies del tipo ZnXY(THF) tiene consecuencias a la hora
de proponer un mecanismo de reaccién. Ademas, desde el punto de vista
termodinamico, la inclusion de las moléculas de disolvente en la esfera de
coordinacién del metal puede mitigar los errores en los célculos DFT de algunos de
los parametros calculados para las reacciones en las que estas especies intervienen.

*k . 7 . . z 7. .

Este orden relativo estd confirmado mediante calculos tedricos realizados en el grupo de
investigacion en el que se ha realizado esta tesis doctoral descritos en la publicacién donde estd
recogida este trabajo.3®
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Implicaciones en la eleccion del modelo DFT

La inclusién o no de las moléculas de disolvente en la esfera de coordinacién de un
metal tiene un efecto directo en los valores de las energias de cada una de las
especies implicadas en la reaccion. Por ello, la consideracién de las moléculas de
disolvente es indispensable. Ademas, la precision de los valores obtenidos mediante
el calculo DFT se enfrenta a otro problema: los cambios entrépicos en disolucién.®
Estos se ven intensificados cuando los valores de entalpia son pequefios.

El mejor modelo tedrico que permite minimizar esta fuente de error es el método
explicito. Como ya se ha comentado en la introduccidn, consiste en situar al reactivo
en el interior de una caja con cientos de moléculas de disolvente; sin embargo, el
tiempo de calculo requerido para este modelo es excesivo. Otra opcidn es introducir
de manera explicita dos moléculas de THF por atomo de zinc, tal y como indican los
datos experimentales. El problema de esta metodologia es que las moléculas de
disolvente interaccionan entre ellas y estan involucradas en procesos de
coordinacién/descoordinacion y en este modelo aparecen como moléculas
individuales. Se suele aplicar para reacciones en fase gas, pero sobreestiman la
contribucidn entrdpica en disolucién.

Por ello, en el caso que nos ocupa, debido a los valores de entalpia pequefios
encontrados experimentalmente para la coordinacion del THF al ZnMe,, la
sobreestimacién de la entropia puede provocar un gran error en el cilculo de AG®,
pudiendo obtener en algunas ocasiones un AG° positivo. Teniendo en cuenta esto,
la manera mas simple de solucionar el problema es considerar un mayor nimero de
moléculas de disolvente que interaccionen intermolecularmente entre ellas
formando un cluster de moléculas de disolvente.

Una vez elegido el modelo con el que representar el disolvente en este caso, es
posible analizar el efecto que tiene en el calculo de energias de activacion de las
reacciones, y, por lo tanto, al comportamiento cinético de las mismas. En el grupo
de investigacion en el que se ha desarrollado esta tesis doctoral, se ha realizado el
estudio comparativo mediante calculos DFT de la reaccién de transmetalacion del
metilo entre el compuesto organometadlico de zinc y el complejo de paladio en la
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reaccion de Negishi recogido en el Esquema 5, en presencia y ausencia de moléculas
de disolvente coordinadas."

PMes PMes
Me-Pd—Cl + ZnMe,(THF), Me-P]d—Me + ZnMeCI(THF), x=0,2
|
PMe, PMe;
Esquema 5
123
Me
¢ E Me'-Zﬁ OOI
Me~ 2" MesP. 1o O
MesP. 1 &) PMes Pd’ O
PMes Pdz e-Pd-Me PMes Me PMe3
Me-Pd-Cl Me ! Me-Pd-Cl 7.0
- + PMe; : H>r
+ PMe; + PMeg L(} f\
Me-2Zn-Me Me-Zn-Cl Me~Zn,,Me
5o A
0 Me-Zn-Me () O
MegP. ; .Cl 0

Me™ “PMes

Figura 11: Perfiles energéticos de la etapa de transmetalacién en la reaccién de Negishi. Valores de AG*
en Kcal'moll. /zquierda: Sin moléculas de THF explicitas. Derecha: Con dos moléculas de THF
coordinadas explicitamente a las especies de Zn.

Como se puede observar en los perfiles energéticos (Figura 11), los valores obtenidos
para la barrera de activacién AG* en ambos casos son similares, sélo se diferencian
en unas 2 Kcal-mol™’. (AG*ry = 13.5 Kcal-mol™; AG¥qes = 11.5 Kcal-mol™). Esta pequefia
diferencia sugiere que los dos modelos computacionales se ajustan igual de bien a
los valores experimentales de energia de activacidn (alrededor de 12 Kcal-mol™). Sin
embargo, hay diferencias en los valores de AG°. En ambos casos, la transmetalacion
(desde A a E o desde F a J) es desfavorable (AG® > 0), pero el valor de AG® es mucho
mas pequefio cuando se considera el disolvente coordinado (AG%mr - AG%es = -9.5
Kcal-mol?), coincidiendo razonablemente bien con los valores experimentales.5®

El perfil energético calculado en ausencia de las moléculas de THF predice que para
la formacion del complejo [PdMe;(PMes),] son necesarias unas 18.7 Kcal-mol?,
convirtiéndose E en una especie mas alta en energia que el estado de transicion de
la transmetalacién C. En este caso, la energia de activacion de la transmetalacion
(asociada a C) se volveria cinéticamente irrelevante si el proceso tuviera que
evolucionar dando el producto de acoplamiento. En el segundo perfil, en el que el

" Los detalles utilizados en estos calculos DFT se pueden consultar la publicacién donde esta recogido
este trabajo.3¢

¥ Es muy comun que PdR,L, + [M]-Cl sea menos estable que PdRCIL, + [M]-R. En la catdlisis, la
eliminacidn reductora de C-C posterior impulsa la transmetalacion.

8 Esta reaccion exacta nunca se ha medido experimentalmente, pero hay célculos relacionados
disponibles en las referencias 16:19,20,37-39,
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THF esta coordinado, el estado de transicion H, es mas alto en energia que J, por lo
qgue, dependiendo de las barreras de activacidén de otros pasos en el ciclo catalitico,
aun podria ser el paso determinante de la velocidad de reaccion.

La Figura 11 ilustra bien que ambos calculos pueden proporcionar valores
razonablemente buenos de AG* pero, para una reaccién en THF, que es el caso mas
frecuente en las catdlisis de Negishi, el calculo que no contiene THF coordinado no
dard buenos valores de AG®, afectando a la determinacién de cudl es la etapa
determinante de la velocidad en el ciclo.
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Conclusiones

El estudio mediante infrarrojo del cambio de frecuencia de las bandas de tensién
asociadas al THF coordinado respecto al THF libre ha permitido determinar que la
especie mayoritaria en disolucién es ZnMey(THF), (Esquema 6). Gracias a la
calorimetria en disolucion se ha podido cuantificar que la energia desprendida en la
coordinacion del THF es de unas 4 Kcal-mol™ por enlace.

ZnMe, + 2 THF ZnMey(THF),

Esquema 6

De manera andloga al caso del ZnMe;, se ha estudiado la naturaleza en disolucién de
THF de otras especies usualmente involucradas en reacciones en las que interviene
el ZnMe,, determinando que las especies existentes en disolucidon son ZnMeCI(THF);
Yy ZnC|2(THF)2.

Gracias a la diferencia existente en el desplazamiento de las bandas de IR de los
distintos derivados de zinc respecto al THF es posible establecer un orden relativo de
fortaleza del enlace Zn-O siendo el enlace Zn-O en el ZnCly(THF),, el enlace mas
fuerte. Pese a ello, no ha sido posible cuantificar la fortaleza de dichos enlaces
mediante calorimetria en disolucién.

A la vista de los resultados experimentales obtenidos en este trabajo es de vital
importancia tener en cuenta las moléculas de disolvente a la hora de modelar
reacciones mediante cdlculos computacionales. No considerarlas supone un gran
error en la obtencidn de los valores de AG® o AG*.
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Parte Experimental

Métodos generales

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmdsfera de argdn usando estrictas
técnicas Schlenk con todo el material secado previamente a la llama. El THF ha sido
purificado mediante el sistema SPS (Solvent Purification System) y ha sido
desoxigenado bajo atmédsfera de argén.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron en un Bruker
Avance 400 Ultrashield. Los desplazamientos se expresan en ppm y son relativos a la
sefial de SiMe, para 'H y 13C. Las muestras de RMN se preparan bajo argdn con ayuda
de un adaptador tipo Schlenk para tubos. Las medidas calorimétricas han sido
realizadas en un microcalorimetro OMNICAL SuperCRC 20-250-2.4 montado en el
interior de una caja de guantes. El equipo ha sido calibrado con una disolucién patrén
de KCI (AE = 230 J-g’ - Obt: AE = 226.84 J-g1).

Los espectros de IR en disolucién han sido registrados con un espectrémetro ReactIR
(Metler-Toledo) con un sensor de diamante (DiComp Fiber-to-Sentinel), registrando
desde 650 cm™ hasta 1600 cm™ con una resolucién de 2 cm™.

Los compuestos ZnMe; y ZnCl, se han obtenido de fuentes comerciales. El ZnCl; se
ha secado previamente a su uso siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia.?*

RMN de ZnMey(THF);

Un tubo de RMN se carga bajo argdn con una disolucion previamente preparada de
ZnMe; (2.42 mmol; 231.28 mg) con THF seco y desoxigenado (4.84 mmol; 349.47
mg) (Fraccién molar x(ZnMe,) = 0.33) Ademas, puesto que se registran en disolvente
no deuterado, con el objetivo de mantener la sefial de lock a 2H, se afiade un capilar
coaxial con acetona-ds. Se han obtenido los sucesivos espectros por dilucion de la
muestra anterior con mas cantidad de THF seco y desoxigenado para obtener
fracciones molares y(ZnMe;) = 0.25, 0.21y 0.17.

IH RMN (400 MHz, THF/Acetona-ds Cap) & 2.99 - 2.59 (m, 4 H), 1.07 - 0.71 (m, 4 H), -
1.73 (s, 6 H). 3C RMN (101 MHz, THF/Acetona-ds Cap) 6 66.55, 24.58, -11.12.
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Experimentos de calorimetria

Instrumentacion

Para la determinacion de la entalpia de reaccién mediante calorimetria en
disolucién, los experimentos se realizan en un calorimetro isotermo tipo Calvet
trabajando a temperatura y presidon constante. El calorimetro cuenta con dos
camaras interiores. En la primera camara se introduce una muestra de referencia y
en la segunda, la reaccién que se quiere medir. Las medidas se han realizado
inyectando simultdaneamente el reactivo en la cdmara de la muestra y el mismo
volumen de disolvente en la cdmara de la referencia, con el objeto de minimizar el
error debido al calor sensible de la muestra.

Como las medidas se realizan a presién constante, el calor desprendido es igual a la
entalpia del proceso con signo opuesto: Q- = -AH.. El calorimetro proporciona una
curva de flujo de calor frente al tiempo siendo el calor desprendido en la reaccion
(enJulios) la integral bajo la curva. Ya sea la reaccién exotérmica o no, la forma de la
curva es caracteristica debido a que la generacion de calor se produce de manera
instantanea, y por ello, el flujo de calor crece con gran velocidad. Pero la disipacion
del calor no es igual de rapida, por lo que se tarda mucho mas tiempo en alcanzar la
temperatura de partida, provocando una cola en la curva. Por ello, es importante
dejar que el flujo de calor se estabilice lo suficiente para que, a la hora de integrar el
calor desprendido, no se cometa un error por defecto en la medida.

Flujo de calor
(mw)
302

0 H 10 15 20 25 30 35 40 45 50
t (min)

Figura 12 Calorimetro dentro de una caja de guantes (/zquierda). Curva de flujo de calor frente al tiempo
de reaccidn tipica; el area bajo la curva es el calor desprendido en la reaccién (Q;)(Derecha).
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Figura 13: /Izquierda: Esquema del funcionamiento del calorimetro tipo Calvet. (a) Termopares en serie
formando un anillo alrededor de la camara de reaccion; (b) bloque calorimétrico termostatado;
Derecha: Vista superior del calorimetro: (c) celdilla de referencia; (d) celdilla de reaccién; (e) entrada
para las jeringuillas.

Procedimiento experimental

En un vial de calorimetria bajo argdn se afiaden unos 200 mg aproximadamente de
ZnMe;. El vial, tarado previamente, se pesa de nuevo para conocer la masa exacta
de ZnMe; afiadido y se coloca en el calorimetro. Las medidas se han realizado a 0 °C.
Una vez que se ha estabilizado el flujo de calor debido a la introduccion en el sistema
de los viales y de las jeringas (alrededor de unos 30 minutos), el THF se aflade en dos
pasos. El primero de ellos, se afiaden 2 moles de THF por mol de ZnMe; (Q1) y en el
segundo se afiaden 4 moles adicionales de THF por mol de ZnMe; (Qz). La medida se
realiza por triplicado y los resultados obtenidos para la entalpia de coordinacion
estan recogidos en la Tabla 4.

Tabla 4: Datos experimentales obtenidos para los experimentos de calorimetria. Media de los datos
obtenidos: Qrot = 33 1 KJmol? (7.8 £ 0.2 Kcal-mol?t)

1 0.43501 g (4.558) 120.79 | 26.15 146.94 (32.238)
2 0.28652 g (3.0024) 81.03 22.36 103.39 (34.436)
3 0.61010 g (6.3931) 160.60 | 46.21 206.81 (32.349)
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Espectros de IR

Las medidas de los infrarrojos se realizan de la siguiente manera: El compuesto de
zinc se disuelve en la cantidad deseada de THF seco y desoxigenado en un matraz de
corazon con tres vias (una se utiliza para poner el sistema bajo nitrégeno, otra para
introducir los compuestos y la tercera para introducir la sonda del IR). El matraz se
seca previamente a la llama y se termostata a 0 °C en un bafio de hielo. En ese
momento, la sonda del IR se introduce en la mezcla y se registran los espectros.

El software del ReactlR permite realizar la deconvolucién de los espectros de IR
mostrando los espectros virtuales de los principales componentes de la muestra, asi
como el error en el ajuste (“Principal component analysis”).

Tabla 5: Frecuencias de IR de ZnMe,, ZnMeCl y ZnCl, en THF y THF puro.

1 THF 908; 1067

2 ZnMe; + THF 663; 681; 888; 1048; 1165
3 ZnMe; + 2 THF 663-683; 890; 1051; 1162
4 ZnCl;y 866; 1028

5 ZnMeCl 660; 874; 1033

Espectros de IR de ZnMe; con diferentes cantidades de THF

» ZnMe, + THF
ZnMe,+ THF

THF —ZnMe2 ZnMe; + THF

672

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T )
1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650
cmt

Figura 14: Azul: Espectro de IR de la mezcla de ZnMe; (2.8 mmol; 269 mg) y THF (2.8 mmol; 202 mg).
Gris: Espectro de IR del THF puro.
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Figura 15: Analisis de componentes principales del espectro de la mezcla de ZnMe; + THF (Ajuste = 98.2
%). Traza azul (componente 1) corresponde al THF puro. Traza naranja (componente 2) corresponde al
ZnMez(THF)z.

» ZnMe; + 2 THF

ZnMe,+ 2 THF

THF 1068
— ZnMe, + 2 THF

1051
663

1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650
cmt

Figura 16: Azul: Espectro de IR de la mezcla de ZnMe; (2.8 mmol; 269 mg) y THF (4.36 mmol; 313.35
mg). Gris: Espectro de IR del THF puro.
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Figura 17: Analisis de componentes principales del espectro de la mezcla de ZnMe; + THF (Ajuste = 98.2
%). Traza azul (componente 1) corresponde al THF puro. Traza naranja (componente 2) corresponde al
ZnMez(THF)z.

» ZnMe; + 3 THF

ZnMe, + 3 THF

911~ \898

THF 1068 — 1055
— ZnMe, + 3 THF

1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650
cm?

Figura 18: Azul: Espectro de IR de la mezcla de ZnMe; (2.8 mmol; 269 mg) y THF (6.54 mmol; 470.03
mg). Gris: Espectro de IR del THF puro.
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» Comparacion de los espectros de IR de las mezclas de ZnMe; con distintas
cantidades de THF

Comparacién ZnMe, + n THF

THF
— ZnMe, + 2 THF
—— ZnMe, + THF

— ZnMe, +3THF

1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650
cmt

Figura 19: Comparacion de espectros completos de IR de las diferentes mezclas de ZnMe; y THF.
Espectros de IR de ZnCl; y ZnMeCl en THF

ZnCl, en THF

THF
—— ZnCl, en THF

1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650
cm?

Figura 20 Azul: Espectro de IR de una disolucién de ZnCl, en THF (1.5 mmol; 204.45 mg, 3 mL de THF).
Gris: Espectro de IR del THF puro.
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Figura 21: Azul: Espectro de IR de una mezcla de ZnMe; (3.35 mmol; 319.62 mg) y ZnCl, (3.35 mmol;
456.45 mg) disueltos en THF (3.35 mmol; 482.94 mg) para formar ZnMeCI(THF), in situ. Gris: Espectro
de IR del THF puro.

Comparacion ZnMe,, ZnMeCly ZnCl,

— ZnMe, + 2 THF

THF
— ZnCl, en THF
—ZnMeCl + 2 THF

1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650
cmt

Figura 22: Comparacion de espectros completos de IR de ZnMe; (azul), ZnCl, (naranja) y ZnMeCl (verde)
en THF.
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CAPITULO I

Estudio termodinamico de complejos de
oro(l) mediante calorimetria en
disolucion






Introduccion

Durante siglos el oro ha sido utilizado en su estado nativo como el metal precioso
por excelencia convirtiéndose en un simbolo de estatus y poder. No es hasta 1986
que Hayashi describid la primera aplicacion de los complejos de oro(l) en catélisis.*
En las ultimas dos décadas y en concreto desde que se describio la capacidad de los
complejos de oro(l) para activar alquinos por Teles y Tanaka,?* el desarrollo de
reacciones en las que participan complejos organometalicos de oro(l) ha sufrido un
auge exponencial.

De esta forma, el oro se ha convertido en uno de los metales imprescindibles para
multitud de procedimientos sintéticos** entre las que destacan las reacciones de
ciclaciéon de 1,6-eninos,®® catalisis enantioselectiva,’ y en general, en procesos que
requieren de la activacién de enlaces multiples C-C,}%'! y en sistemas bimetdlicos
para la formacién de enlaces C-C.?

Algunas de las reacciones de activacion de alquenos y alquinos constan de tres
etapas principales: la etapa de coordinacion, la adicion nucledfila y la
protodeauracion. En la primera de ellas, la coordinacion, se produce la
n-coordinacién del alquino al complejo de oro. El triple enlace se activa haciéndose
mas susceptible al ataque de un nucledfilo. Durante la siguiente etapa, se produce
el ataque de ese nucledfilo (ya sea intra o intermolecularmente) al triple enlace
formandose un complejo organometdlico de oro(l). Por Uultimo, la etapa de
protodeauracion se produce de manera irreversible obteniéndose asi el producto
organico de la reaccion (Esquema 1).

H
~""H [AuL]*
Nu / %
H* Coordinacion
Protodeauracion
AuL
KL [AuL)*
Nu =

\

i+ Nu-H

Adicion Nucledfila
Esquema 1: Mecanismo propuesto para las reacciones de activacion de alquinos catalizada por
complejos de Au'.
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Por otro lado, en los ultimos afios ha crecido el desarrollo de la catalisis bimetalica,
donde se combinan dos o mas catalizadores que trabajan sinérgicamente.’® El
objetivo de la catalisis bimetdlica es aprovechar el comportamiento especifico de
cada catalizador en nuevas rutas sintéticas en un solo paso. En sistemas bimetalicos
para la formaciéon de enlaces C-C constan de una etapa previa de transmetalacion
fuera del ciclo catalitico principal, y éste cuenta con las etapas tipicas de adicidon
oxidante, la transmetalacién y la eliminacién reductora (Esquema 2).

Eliminacion reductora

Transmetalacién 1 [PARTR?L,]

RI-

2

L-M*-X L-M=X
[PdL]

R'-X

L-M'- L-M2-

[PAR'XL,] Adicion oxidante

Transmetalacion 2

Esquema 2: Mecanismo propuesto para sistemas bimetalicos M/Pd para la formacién de enlaces C-C.

En el caso del oro, la transmetalacidn Au/Pd es cinéticamente factible.**” De hecho,
han sido desarrolladas algunas catélisis bimetdlicas de Au/Pd para la
carbometalacion de alquinos,® o para reacciones de acoplamiento cruzado.?®?° Un
ejemplo de estos sistemas es el desarrollado en nuestro grupo de investigacion,
donde esa etapa previa de transmetalacion se produce entre estannanos del tipo
RSnBus y halogenuros de oro(l) obteniéndose complejos organometalicos de oro(l)
gue permiten la formacién de enlaces C-C cuando los restos organicos R son
voluminosos.?

El éxito o no de estas reacciones depende de las energias de los enlaces M-C que
estan involucradas en ellas, y por ello, resulta fundamental conocer en detalle la
termodinamica del sistema.

La entalpia de disociacidn de enlace nos da esa medida de la fortaleza del enlace
definiéndose como el cambio de entalpia correspondiente a la ruptura homolitica de
un enlace a en fase gas a 298.15 Ky 1 atm de presion. Por ejemplo, para un enlace
genérico R-X, la energia de disociacion de enlace seria la entalpia asociada a la
reaccion: R-X = R® + X°. Aunque es dificil conseguir valores experimentales con
errores asociados pequefios, éstos pueden obtenerse mediante técnicas como la
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generacion de radicales por pirdlisis, estudios cinéticos y en especial con métodos
electroquimicos y calorimétricos.?? De hecho, son numerosos los valores de energia
de enlaces de elementos como C, P, As, incluso Pb y Te, teniendo disponibles en la
bibliografia tablas con valores de energias de disociacién de sus enlaces.?? Ademas
esos datos experimentales se suelen utilizar para validar diferentes métodos de
calculo que se utilizan para obtener valores de energias de enlace. Sin embargo, en
lo referente a los metales de transicidn, la situacion es diametralmente opuesta. Si
bien es cierto que recientemente se han desarrollado nuevas metodologias
experimentales que permiten obtener valores de energias de disociacion de enlace
para metales de transicidn con errores asociados muy bajos,?® existen multitud de
estudios tedricos acerca de estas energias, pero muchas veces sin contar con datos
experimentales con los que poderlos comparar.

Por ejemplo, en reacciones en las que esta involucrada una etapa de activacién C-H,
se han estudiado las energias de enlace M-C>*% incluyendo estudios
termodindmicos experimentales.?*?732 Sin embargo, el oro no estd presente en
ninguno de estos estudios. Y es que la falta de datos termodinamicos de energias
M-C es especialmente acusada en el caso de los complejos de Au' a pesar del uso
frecuente del calculo computacional en estos sistemas.*®*3! Ademds, son pocos los
estudios experimentales sobre energias de enlace Au-C. En 1988, el estudio
experimental realizado por Balzamo y Ahrland,** establecié mediante medidas
calorimétricas en disolucién que la afinidad de los complejos de Au' por los ligandos
es mayor para aquellos que son mas dadores como las fosfinas (PCys y PPhs) frente
a ligandos mas labiles como la SbPhs (85 KJ-mol™ - PCys vs 6.5 KJ-mol™ -SbPhs).

En 2010, Nolan et. al. estudiaron la variacidon de entalpia que se produce en las
reacciones de sustitucién del ligando tht por distintos ligandos P-dadores como las
fosfinas o los fosfitos en el complejo [AuCl(tht)].*

[AuCl(tht)] + | —— [AuCI(L)] + tht L= PRj3; P(OR);3

Esquema 3: Sistema de oro(l) estudiado por calorimetria por Nolan et al.

Determinaron que es la capacidad c-dadora de los ligandos la que determina la
entalpia de reaccién y no los requerimientos estéricos de los ligandos P-dadores
debido a la geometria lineal de los complejos de oro(l), siendo por tanto las fosfinas
las que generan mayor variacion de entalpia frente a los fosfitos.
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Tabla 1: Datos calorimétricos obtenidos por Nolan et al. para la reaccion de sustitucién del tht en el
complejo de oro(l) [AuCl(tht)]. Los valores de entalpia estan expresados en Kcal-mol?,

Entrada Ligando AH Entrada Ligando AH
1 PCys -21.8 5 XPhos -17.5
2 PCy,Ph -20.1 6 P(OPh)s -10.3
3 PCyPh, -16.3 7 P(O'Pr)s -15.8
4 PPhs -14.6 8 P(O-2,4-'BuPh); -10.4

Los fosfitos tienen mayor cardcter m-aceptor que las fosfinas. Sin embargo, ha sido
ampliamente estudiado que la contribucién de la w-retrodonacién en el oro es

pequefia,** 8

por eso, la tendencia experimental se puede explicar apelando
Unicamente al caracter o-dador de los ligandos. Cuando se trata en concreto de las
energias de disociacion del enlace Au-C involucradas en las reacciones de
protodeauracion, existen algunos estudios cinéticos y computacionales. Uno de ellos

I. 49

es el realizado por Blum et. al.”” a través de estudios cinéticos competitivos de la

reaccion de protodeauracién de complejos de oro(l) con PPhs como ligando auxiliar.

CD,Cl,

Esquema 4: Sistema de medida propuesto por Blum et. al.

R'-AuPPh; + Ph-AuPPh; R'-H + Ph-H

Este estudio determina la influencia que tienen las caracteristicas electrdnicas de los
grupos unidos al oro a través de la correlacién entre las constantes de velocidad
relativas para diferentes complejos de oro(l) con arilos sustituidos en posicion para
y los pardmetros de Hammet correspondientes. Como se puede observar en la Figura
1, existe una relacién lineal entre ambos factores de tal manera que, cuanto mas
dador es el sustituyente en para en el anillo aromatico, la reaccidon es mas rapida.
Esto se debe al aumento del caracter basico del carbono unido al oro.
Hammett Plot (o})

0.4

Entrada R Krel 031
1 4-(OMe)Ph 2.2 o2

+ OMe

y =-0.63x + 0.078

% 0.1 * Me R? = 0.8692
2 4-(Me)Ph 1.3 £ .
3 Ph 1 2 o .
4 4-(CF3)Ph  0.59 o .
. 0.3 -0.1 0.1 0.3 015
Opara

Figura 1: Datos cinéticos obtenidos y correlacidn entre las constantes de velocidades obtenidas para
diferentes complejos de oro(l) con arilos sustituidos en posicion para y los parametros de Hammet.
Imagen adaptada con el permiso de American Chemical Society, Copyright® 2010.
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Por otro lado, el efecto que tienen los ligandos auxiliares L en las reacciones de
protodeauracion de complejos [AuRL] no solo se ha estudiado a través de célculos
DFT.3¥%° Desde un punto de vista experimental, Xu et. al. han analizado la variacién
en la velocidad de protodeauracién que se produce al variar la naturaleza o-dadora

AuL H
CF3;COOH (6 eq) —
/Z:L B —— + AUL*CF3COO0"
o) o HT~o” 0

H
n-CoHy n-CeHis

del ligando.*

Esquema 5: Sistema de medida propuesto por Xu et. al.*1

Tras realizar el estudio cinético con diferentes ligandos (JohnPhos, PPhs, IPr,
P(p-CFsCgH4)s, etc.) determinaron que a mayor caracter dador del ligando auxiliar
mayor es la velocidad de protodeauracién.

Teniendo esto en cuenta, el objetivo de este capitulo es obtener datos
termodinamicos experimentales de complejos organometalicos de oro(l) del tipo
[AuR(L)] que permitan establecer un orden relativo de reactividades entre los
complejos de Au' asi como establecer unos valores de referencia para futuros
estudios computacionales o experimentales de este tipo de sistemas.
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Resultados y Discusion

El estudio se ha realizado para dos reacciones clave en sistemas en los que estan
involucrados los complejos de Au' como son las reacciones de protodeauracién
(etapa irreversible de muchos sistemas cataliticos) o la transmetalacion de restos
organicos voluminosos a otros metales (etapa clave para el buen funcionamiento de
sistemas bimetalicos).?

Para obtener datos termodindmicos experimentales mediante calorimetria en
disolucién de complejos organometalicos de oro(l) del tipo [AuR(L)] se han utilizado
los complejos que aparecen representados en la Figura 2. En este grupo se han
incluido los grupos fluorados pentafluorofenilo (C¢Fs o Pf) y 3,5-dicloro-2,4,6-
trifluorofenilo (CsCl.F; o Rf). Estos ultimos han sido ampliamente utilizados para el
estudio mecanistico de diferentes reacciones debido a la valiosa informacién que
proporcionan sus espectros de RMN de 9F 5154

Por otra parte, también se han estudiado mediante calorimetria compuestos de
oro(l) con diferentes ligandos como fosfinas (PPhs, PCys o PMejs), fosfitos (P(OPh)s) o
carbenos (IPr).

@—Au—PPhS Me—Au—PPhj FOAU—PPhS Me@Au—PPhs
(2) (4)

M

(3)
g F
M Au—PPh Au—PPh
e@ u 3 O Au_ @—Au—PPhg v °
(5) (6) (

PPh,

. F R F
0
F Au—PPh, F Au—PPhg @—Au PPh, S—=—Au—PPh,
MeO
Cl F (9) F F (10

@Au P(OPh); @Au PMe; @Au—lPr @Au—PCys
(13) (

(14)

Figura 2: Complejos organometdlicos de oro(l) utilizados en este estudio.
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Reacciones de protodeauracion

Se ha medido el calor de la reaccién representada en el Esquema 6 con los distintos
complejos organometalicos de oro(l) recogidos en la Figura 2.

CH,Cl,
[AuRL] + HI ——— [AulL] + R-H
Esquema 6: Reaccidn de protodeauracién de estudio.

El calor desprendido en esta reaccion no se puede correlacionar directamente con la
fortaleza de enlace Au-C, ya que también depende del calor desprendido por la
formacion de R-H y los cambios de solvatacidn de los sistemas a ambos lados de la
ecuacion. Adicionalmente, para calcular energias de enlace a partir de los datos
experimentales es necesario disponer de las energias de enlace HI, R-H y [LAu-I] para
cada Ry L. Por esas razones se manejaran los datos experimentales para calcular dos
valores con significado quimico: el calor de reaccién relativo al de un complejo de
referencia (AAHR) y la energia de disociacidn relativa a un complejo de referencia
(ADg). Para esto ultimo sera necesario ademas calcular las energias de disociacion
R-H. A continuacidn, se discute cémo se realizan las medidas y cémo se obtienen los
datos.

Para que una reaccidn pueda ser medida mediante calorimetria, esta ha de ser rapida
y cuantitativa. Ademas, los compuestos finales han de ser estables para evitar que
otras reacciones, por ejemplo, la descomposicion de los complejos de oro(l) a oro
metalico, contribuyan al calor de reaccion y por lo tanto falseen las medidas. Por ello,
antes de la realizacidn de las medidas calorimétricas, es necesaria la optimizacion de
las condiciones de reaccidn. Una de ellas es la fuente de acido. Tras probar diferentes
fuentes de acido (entre ellas: acido clorhidirco (HCl), acido triflico (CF3SOsH), acido
tetrafluorobérico (HBF,)), se encontré como combinacion dptima el sistema formado
por la combinacion de acido triflico y INBus generando in situ “HI”. Con este sistema
los complejos finales obtenidos son los correspondientes iododerivados de oro(l).
Ademas, para asegurarse de que la reaccién se ha completado en un tiempo
adecuado, se han realizado pruebas previas en tubo de RMN y se han comprobado
gue los Unicos productos obtenidos son los iododerivados y no hay presencia de
productos de descomposicion tras cinco minutos de reaccion.

Para las medidas calorimétricas, se ha compensado el calor de dilucidn del acido y
las sales de amonio incorporando de forma simultanea en el vial de referencia la
misma mezcla que en el vial de muestra. Todas las medidas calorimétricas se han
llevado a cabo en CH,Cl, a 30 °C.
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Efecto de los grupos R

Los resultados experimentales obtenidos para las reacciones de protodeauracién de
los complejos de oro(l) se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados experimentales de las calorimetrias de protodeauracion de los complejos de oro(l)
del tipo [AuR(PPhs)]. Los valores experimentales estan expresados en KJ-mol-1.

[AuR(PPh3)] + HI ——— [Aul(PPh3)] + R-H

Entrada Resto AHR Entrada Resto AHR
1 CH3" -124 +£3 7 2-F-CeHa -114+5
2 4-F-CgH4 -134+2 8 2,6-F2CsH3 -75+1
3 4-Me-CeHg4 -129+2 9 CeClyF3 -76+1
4 Ph -129+3 10 CeFs -62+2
5 4-MeO-CgHq4 -127 £2 11 CeHsC=C -73.7£0.7
o)
6 Me -114.8 +0.5 12 §%§ -35.9+0.7
vy MeO

Para poder entender el significado de estos valores experimentales hay que tener en
cuenta que el calor desprendido en estas reacciones tiene diferentes contribuciones
de entalpia que se pueden desglosar de la siguiente manera: (Figura 3).

AHR
-AU-PPh3 5oy + HI (soiyy ———— 1FAU-PPhg (5o1) + B-H (soiy)
| | T T
AHSON AR AHSOIV - AHsOlVa,. - AHsolvg.y
-Au-PPh, HI I-Au-PPh, H
A
BDE,n BDE,,

-BDEAu-

R +'Au-PPhg+ H + 1’

L ‘ ________ ’ _____________________________

Figura 3: Ciclo termodindmico de la reaccion de protodeauracion estudiada en la que se pueden
observar las distintas contribuciones a la entalpia del sistema.

*El complejo [Au(CH3)(PPhs)](2) no es estable en disolucién de CH,Cl, a 30 °C. Por ello, la medida se ha
realizado a -3 °C evitando asi la descomposicion del complejo. Ademds, la medida a esta temperatura
favorece la solubilidad en CH,Cl, del producto organico obtenido (CH4) lo que disminuye el posible error
en la medida debido a la transferencia del metano a la fase gaseosa.
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La primera de ellas es la entalpia asociada a la ruptura de los enlaces H-I (BDE.),
seguida de las energias de disociacion del enlace de Au-l (BDEay.) y del enlace R-H
(BDEg.u), y de la entalpia asociada a la ruptura de los enlaces Au-R (BDEaur). Estos
ultimos son los valores de entalpia que se pretenden obtener puesto que el resto de
las contribuciones tienen valores conocidos.
Sin embargo, hay dos dificultades adicionales que se presentan a la hora de obtener
los valores de energia de disociacion del enlace Au-C. En primer lugar, hay que tener
en cuenta que en el experimento se produce un cambio de entalpia debido a las
diferencias en las energias de solvatacidn que existen entre cada una de las especies
involucradas. Ademas, la energia descrita en la bibliografia para el BDE del enlace
Au-l es la energia de disociacion de enlace para la especie diatomica Au-l. Puesto que
no se han utilizado las mismas condiciones, los valores obtenidos utilizando estos
datos no serian fiables.>
Afortunadamente las entalpias de solvatacién para los complejos [AuR(PPhs)] y
[Aul(PPhs)] son pequefias y previsiblemente muy parecidas. Por otro lado, si se toma
uno de los complejos como sistema de referencia, las contribuciones a la entalpia de
los enlaces Au-l y H-I se cancelan, evitando asi el uso de valores promedio
(Esquema 7).

AHg = BDEy, s + BDE - BDEpyn - BDE

AHpp, = BDE.| + BDEpp. - BDEa.pr - BDE,

AHg - AHpp, = BDEg.1 - BDEpp.y - BDEa, R + BDEay.ph

Esquema 7

Por eso, si se toma como sistema de referencia el complejo [AuPh(PPhs)] (1), se
pueden obtener las diferencias de entalpias entre complejos definiendo la entalpia
relativa experimental (AAHR) (Esquema 8).

[AuR(PPh3)] + HI  —— [Aul(PPh3)] + RH AHR
(=) [AuPh(PPh3)] + HI —> [Aul(PPhg)] + CeHg AHpp

[AUR(PPh3)] + CgHg — [Au(Ph)(PPh3)] + RH  AAHR

AAHR = AHR - AHPh

Esquema 8: Definicion de la AAHg.

Esto nos permite establecer una escala relativa de energia desprendida (o absorbida)
respecto al [Au(CeHs)(PPhs)] y asi poder establecer un orden de reactividad ante la
reaccién de protodeauracion.
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Teniendo esto en cuenta, se puede definir como valor de energia de disociacion Au-C
relativa (ADg) la diferencia de energias de disociacion de enlace entre un compuesto
de oro(l) con un resto Ry el correspondiente con R = Ph (Esquema 9).

[AUR(PPh3)] —— [Au(PPh3)]+R:  BDEaur
[AuPh(PPh3)] — [Au(PPh3)] + Ph-  BDEauph X(-1)

[AUR(PPhs)] + Ph- — = [AuPh(PPhs)] + R+  ADg

ADR = BDEp,.R - BDEa.pn

Esquema 9: Definicién de ADg.

Esta misma definicion de ADg corresponde a la combinacidn lineal de las ecuaciones
gue se recogen en el Esquema 10. De esta forma, ADg representa la entalpia asociada
al intercambio de un arilo por fenilo en el complejo estudiado.

[AUR(PPh;)] + Ph-H — [AuPh(PPh;)] + R-H AAHR
Ph-H — Ph- +H- BDEpny X(-1)
R-H —_— R + H- BDEgRy x(1)
[AUR(PPh3)] + Ph- ——  [AuPh(PPhs)] + R- ADg

ADR = AAHR 'BDEph_H + BDER_H

Esquema 10: Obtencién de los valores de energia de disociacion de enlace relativos.

Para poder obtener estos valores relativos ADr es necesario tener los datos
calorimétricos obtenidos experimentalmente (AAHg) y conocer los valores de las
energias de disociacion de los enlaces del CgHs-H (BDEpn.1) asi como del resto
organico que se forma en la reaccion de protodeauracion (BDEg.y).

Algunos de estos datos estan descritos en la bibliografia (Ver Tabla 3), sin embargo,
del resto no se dispone de dichos datos. Para solucionar la falta de los mismos, se
han realizado célculos tedricos DFT sobre los compuestos organicos R-H siguiendo la
metodologia anteriormente usada por Clot et al.>® Una vez obtenidos los valores
recogidos en la Tabla 3, es posible realizar el analisis de éstos.
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Tabla 3: Datos de los valores relativos de entalpia para la protonolisis del enlace R-Au(PPhs) (AAHg), los
valores de energia de enlace Au-C relativos al Ph-Au(PPhs) (ADg), los datos de energias de disociacion
de enlaces de los compuestos organicos (BDEg.u) calculados mediante calculos DFT ([B3PW91/SDD - 6-
31G(d,p)]) y entre paréntesis los datos experimentales de los mismos y por ultimo, los valores de
disociacion de enlace de los compuestos relativos al CgHg (ADg-n). Todos los datos estan expresados en
KJ-mol-L.

Entrada R AAHR ADR BDERr.H ADRrH
(439.3 0.4)57
+ - + -
1 CH; 48+6 19.5+6 4325 24.3
2 4-F-CeHa -54+5 -2.3%5 459.9 3.1
3 4-Me-CeHa4 -0.8%5 -0.6+5 458.2 1.4
(465.63 + 3.3)58
4 Ph 0 0.0 456.8 0.0
5 4-MeO-CgH4 14+5 43+%5 459.7 2.9
6 Me 14.1+35 15.0+3.5 457.7 0.9
7 2-F-C¢Hq 15.0+£8 245+8 466.3 9.5
8 2,6-F,C6H3 53.81+4 76914 479.9 23.1
9 CsCl,F3 525+4 78.0+4 482.3 25.6
10 CsFs 67.2%5 934+5 482.3 26.2
+ 59
11 CeHsC=C 55.3+3.7 150.8 £ 3.7 (556.5 £ 21) 95.5
552.3
O
12 >%> 93.1+3.7 177.4 £ 3.7 541.1 84.3
MeO

» Influencia de la hibridacion del Cipso

Se puede observar que la fortaleza de los enlaces Au-C (ADg) sigue la tendencia
habitual encontrada en las energias de enlace M-C en otros complejos metalicos. Los
complejos que cuentan con un Cjs, con una hibridacién sp son mucho mas fuertes
que los que tienen un Cs’ y estos mas fuertes a su vez que los que tienen una
hibridaciéon sp® (Figura 4). La extraordinaria fortaleza de los enlaces Au-Cs,
encontrada es una caracteristica distintiva de los complejos organometalicos de
oro(1).%° De hecho, Liu et.al. han calculado la energia de disociacion de enlace de los
aniones [Cl-Au-C=CH]" y [CI-Au-CHs] encontrando una diferencia entre ellos de 179
KJ-mol?, siendo el primero mas fuerte.®® Los autores atribuyen esta mayor fortaleza
de enlace a una mayor estabilizacion de la carga negativa en el complejo
[CI-Au-C=CH]". Esto se produce por la mayor estabilizacidn de la carga negativa en el
Cipso del -C=CH". Debido a los efectos relativistas, la carga nuclear efectiva del oro es
muy superior a lo que le corresponderia, por lo que esta distribucidn de carga en
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torno al enlace Au-C incrementa el caracter idnico del mismo, y, por lo tanto,
aumenta la energia de ese enlace. Esta diferencia es muy proxima a la obtenida
experimentalmente para los complejos neutros 2 y 11. La energia del enlace Au-C
(ADR) para el complejo 11 es 170 KJ-mol? mds fuerte que para el complejo 2
(Entradas 1y 11 de la Tabla 3).

200 MeOCOC=C

PhC=C
150

100

50

ADg/ KJmol?

2-MeNaph

0 Ph
Me

-50
Figura 4: Representacién de ADg para la protodeauracién de los complejos 2, 6, 11y 12 respecto a 1.

» Influencia de los grupos R fluorados

La representacion de los valores de la fortaleza de los enlaces Au-C (ADg) frente a la
fortaleza de los enlaces C-H (ADr.n) permite conocer de qué manera varia la fortaleza
de los enlaces a medida que se varian los sustituyentes.

200
COOMeC=C
150 PhC=C
[}
< 100 - GeFs
. p-MeOCgH,
CeCl,F3 m® 2,6-E5CcH, 3
.'. p-MeGsH,4
50 o %h
Ve R 1 3 5
2-MeNaph .‘0. 0-FCsHy o PFCH4
I. -3
0 *m’
E 0 20 40 60 80 100 120
-40 Me 20
50 ADR—H

Figura 5: Correlacion de los valores experimentales de ADg y los calculados ADgy. La linea naranja
representa la correlacién de todos los valores experimentales (Pendiente = 1.75, r2=0.90). La linea azul
representa la correlacién propia de los arilos fluorados (Pendiente = 3.8, r2 = 0.98). Recuadrado en
punteado gris es una ampliacién de la grafica en los puntos cercanos al 0. Todos los valores estan
expresados en KJ-mol-1.
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Como se recoge en la Figura 5, es posible encontrar una tendencia lineal global, (linea
naranja) lo que es coherente con la idea de que los cationes [AuL]* se comportan
electrénicamente de manera similar al H*.%

Este fendmeno ya ha sido descrito en la bibliografia con otros cationes metalicos
muy diferentes al oro. La idea de que las energias de enlace de pequefias moléculas
organicas pueden relacionarse con sus correspondientes complejos organometalicos
fue explorada por primera vez por Bercaw et. al.?® Desde entonces, existen muchos
estudios donde se establecen correlaciones lineales similares a las encontradas para
los complejos de oro(l) entre las energias de disociacién de enlace M-Cy C-H.%%%7 En
todos ellos, se observa que la energia de enlace M-C crece mas rapido que las
correspondientes energias C-H al cambiar los sustituyentes, es decir, la pendiente de
esas correlaciones lineales es mayor que 1. Uno de esos estudios es el trabajo tedrico
realizado por Clot et. al.®® que establece una relacidn lineal entre las energias de
disociacion de enlace calculadas M-C y C-H para complejos de Rh y Ti. Se obtienen
ajustes lineales de los datos con pendientes de 1.22 y 1.15 respectivamente ademas
de un excelente ajuste de los valores obtenidos mediante calculos DFT con los datos
experimentales disponibles para estos metales (pendiente = 0.90, r> = 0.980 y
pendiente = 0.930, r? = 0.989 respectivamente).

0+ wPh -'E 04 slope =0.930 r=0.989
= intercept -0.87
£ .25 slopo=0.90intercept 104 2
2 g
g = =
=
r3 504
g s i
3 £
S -1004 § 754
5 o
S 1254 w
-4
o Me-aliyl © o 1004 ©
8 -150- , ; , . .
150 -125 -100 -75 50 -25 0 -0 75 50 -2 0
Exp Relative AH(Rh-C) / kJ mol" Exp Relative AH(Ti-C) / kJ mol”

Figura 6: Correlaciones entre los valores calculados y valores experimentales obtenidas para Rh e Ir
realizados por Clot et. al.%8 Imagen adaptada con el permiso de American Chemical Society, Copyright®
2006.

Cabe destacar que la pendiente de la representacidn obtenida para los complejos de
oro(l) es cercana a 2. Esto supone una gran diferencia respecto a otros metales
descritos cuyas pendientes estan alrededor de uno. Se puede extrapolar que en el
caso de los complejos de oro(l), los valores de energia de enlace se ven
especialmente afectados por el tipo de grupo al que se enlaza el oro. Este hecho
explica la mayor dispersion de los datos. Aunque todos siguen una tendencia global,
la calidad del ajuste, que viene definido por el pardmetro r?, no es especialmente
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buena (r? = 0.90). Esto no se debe a que los datos experimentales no sean buenos,
sino que estan muy afectados por la hibridacién que tiene el Cj,s, cOmo ya se ha
comentado en el apartado anterior.

También se observa una tendencia propia para los arilos fluorados con una
pendiente muy superior que la tendencia global (linea azul en la Figura 5). Estudios
recogidos en la bibliografia han determinado que el hecho de que a mayor caracter
extractor de los sustituyentes mayor es la fortaleza del enlace M-C, lo cual es
particularmente importante en los arilos fluorados. Este efecto se ve reflejado
experimentalmente en la aparicién de una recta independiente de los grupos
fluorados. Esto se asocia al cambio de la distribucién de carga que se produce en el
anillo, incrementando el caracter idnico del enlace M-C y por lo tanto la fortaleza.
Ademas, se ve acentuado cuando los atomos de flior se encuentran en disposicién

0rt0.31'56'62'68'69

En el caso de los complejos de oro(l) estudiados, el analisis de los datos de ADg para
los arilos fluorados permite observar claramente que, a mayor sustitucién del anillo
por atomos de fluor, mayor es la fortaleza del enlace Au-C. Cabe destacar que,
aunque los arilos monosustituidos 3 y 7 sélo difieren en las posiciones orto/para del
atomo de fluor en el anillo aromatico (Entradas 2 y 7 de la Tabla 3), existe una gran
diferencia en la fortaleza del enlace Au-C, siendo la posicidn orto la que mas refuerza
el enlace frente a la posicion para.

Por otro lado, si se compara la presencia de dos 4tomos de fldor en orto respecto a
uno solo (Entradas 7 y 8 de la Tabla 3), la presencia de dos atomos de flior hace mas
fuerte el enlace, como cabria esperar. Pero este refuerzo es superior al que
corresponderia a la suma del efecto de cada uno de los atomos de fltior en orto por
separado (77 + 4 KJ-mol?vs. 49 + 16 KJ-mol™). Es decir, la presencia de dos 4tomos
de fluor produce un efecto sinérgico entre ambos que fortalece aiin mas el enlace
Au-C. Este efecto estabilizante que se produce por la presencia de atomos de fltor
en los anillos aromaticos se explica por la hiperconjugacion negativa de la densidad
electrénica del orbital c(Au-C) al orbital antienlazante 6" (C-F),*® lo que produce una
estabilizacion de la carga negativa en el Cipso. Asi se incrementa la contribucion de las
interacciones idnicas del enlace Au-C, y, por tanto, aumenta su energia de enlace.
Esta estabilizacion también explica el valor especialmente alto de energia de enlace
relativo Au-C obtenido para el complejo 12.
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Clot et al. basandose en calculos DFT para otros metales,”® han conseguido
parametrizar este efecto a través de la relacion lineal expresada en la ecuacién:
ADgr = a + bNorto + CNmeta + dNpara , doNde Norto, Nmeta Y Npara SON l0s Nimeros de atomos
de fldor en orto, meta y para respectivamente en cada uno de los anillos y los
coeficientes b, c y d son pardmetros que cuantifican la contribucion relativa de cada
uno de esos atomos de fltor a la ADg expresada en KJ-mol™.

En los estudios realizados para distintos complejos de Rh" se obtuvieron los
siguientes parametros: a=-1.0, b =26.1,c=3.8 yd = 2.5, es decir, la contribucion de
los atomos de fluor en orto es mucho mas importante que la contribucién de los
atomos de fldor en otras posiciones (b >> ¢ =~ d). Se ha realizado la misma
representacion para comprobar si existe una relacién lineal en complejos de Au'y
ver cudl de estos coeficientes de contribucién es el mas importante.

Tabla 4: Datos utilizados para la representacion del ADg frente al nimero de atomos de fllor en cada
posicién del anillo. Los valores de ADg estan expresados en KJ-mol-L,

Entrada Resto ADgr Norto Nmeta Npara
1 4-F-CeHs -2.3%5 0 0 1
2 2-F-CéHs 245%8 1 0 0
3 2,6-F:CeHs 76.9+4 2 0 0
4 CsClF3 78.0%4 2 0 1
5 CeFs 93.4+5 2 2 1

80 Fﬁ 0.
60 S

[a + b*nOI'tO + C*nmeta + d*npara ]

40 d_!
20
0
20 0 20 40 60 80 100
-20 ADg / KJ-mol

Figura 7: Correlacion lineal entre ADr Yy @ + bnorto + CNmeta + dNpara. LOS pardmetros obtenidos son
a=-13.27,b=42.64,c=6.42 yd=8.55 con un r2=0.99.
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Como se puede comprobar con el ajuste, resulta la misma tendencia obtenida para
otros metales descritos en la bibliografia. Para este sistema, también se encuentra
que la contribucion del nimero de atomos de fllor en orto es mas importante que
cualquier otro (b = 42.64 >> c = 6.42 ~ d = 8.55). Y esto como ya se ha comentado
previamente, se debe a la estabilizacién de la densidad electrénica en el Cjpso.®

» Influencia de la sustitucion en los grupos R

Los datos experimentales obtenidos para los arilos sustituidos en para 3, 4y 5
(Entradas 2, 3 y 5 de la Tabla 3) muestran una tendencia aparente en la que cuanto
mayor es el caracter o-dador del resto, mas fuerte es el enlace Au-C. Esta tendencia
seria contraria a lo calculado previamente mediante calculos DFT en la

33,56

bibliografia, gue establece que el caracter extractor de los restos unidos al oro
refuerza la fortaleza del enlace Au-C. Sin embargo, los valores experimentales son
muy cercanos y los errores asociados son superiores a la diferencia de energia que
hay entre ellos. Por ello, no es posible establecer una tendencia fiable para estos tres
datos aislados. Esto no ocurre cuando se comparan los datos de los complejos 11y
12. (Entradas 11 y 12 de la Tabla 3). En este caso, el enlace Au-C en el complejo 12
es 20 + 6 KJ-mol™* mds estable que en el complejo 11. Esto nos permite confirmar que

a mayor caracter extractor, mayor es la fortaleza del enlace Au-C.

» Comparacion de los resultados experimentales con los datos calculados
mediante DFT

Ademas de obtener los datos experimentales relativos de las energias de enlace para
diferentes complejos organometalicos de oro(l), se pretende comprobar que la
metodologia existente en la bibliografia para estimar este tipo de valores mediante
calculos DFT es valida para complejos de oro(l). Por ello, siguiendo la propuesta de
Clot et. al.,*® se han calculado las energias de disociacién de enlace Au-C (BDEg-au(calcd))
y sus valores relativos respecto al Ph (ADgalc)). Ademads, se ha ampliado esa
metodologia aplicando la dispersidn al célculo, imprescindible hoy en dia, para
comprobar si es un factor critico a la hora de establecer la energia de enlace Au-C en
este tipo de complejos.

De la representacion de los resultados obtenidos a través de los cdlculos (ADgcalca))
frente a los datos experimentales (ADg) se puede determinar que esta metodologia
de célculo es capaz de simular los datos experimentales. Esto se debe a que la
pendiente de la recta es practicamente 1 en el caso de los calculos sin dispersion
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(r?=0.96) y de 0.92 cuando los calculos se han realizado con dispersién (r* = 0.90)
(Figura 8). Por este motivo, se puede establecer que la metodologia descrita en la

bibliografia para otros metales como Rh o Ir también es valida para un metal muy

diferente como el Au'.>®

200
150

100

ADR(cach)

50

0
50 0 50 100 150 200
-50
ADg
-100

Figura 8: Correlacion entre los valores relativos de enlace Au-C (ADg(aicq)) Y l0s valores obtenidos a
través de las calorimetrias en disolucion (ADg). Los puntos azules representan los valores calculados sin
dispersién (Pendiente = 0.99, r2= 0.96) y los puntos naranjas representan los valores calculados con
dispersién (Pendiente =0.92, r2=0.90). Para cada uno de los valores experimentales hay una correlacion
con un punto azul y otro naranja, pero en algun caso se produce una superposicién de puntos y cuando
esto ocurre solo los puntos naranjas son observables. Los valores estan expresados en KJ-mol-1.

Tabla 5: Datos obtenidos para BDEr-au(caicd) y ADR(calcd) Mediante calculos DFT. Sin dispersion =
B3PW31/6-31G(d,p); Con dispersion = B3PW31/cc-pvtz-gd3bj. Los valores estan expresados en KJ-mol-L.
Para mds detalle acerca de los funcionales empleados, ver la Seccién computacional en la Parte
Experimental.

Entrada Resto Sin dispersion Con dispersion
BDEg-au(calcd)  ADR(calcd) BDEr-au(caled)  ADR(calcd)
1 CHs 279.8 -25.5 285.0 -54.6
2 4-F-CgHa 311.4 6.1 347.7 8.0
3 4-Me-CgHa 304.5 -0.7 337.9 -1.7
4 Ph 305.3 0 339.6 0
5 4-MeO-CgHa 305.2 -0.1 354.1 14.5
6 Me 295.4 -9.9 365.4 25.8
7 2-F-CeHa 333.6 28.3 367.2 27.6
8 2,6-F2CeH3 362.5 57.2 395.9 56.3
9 CsCl,yF3 396.0 90.7 364.4 24.8
10 CsFs 376.9 71.6 416.1 76.5
11 CeHsC=C 466.8 161.5 499.2 159.6
12 y Z§%§ 470.0 164.7 493.0 1534
e
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Efecto de los ligandos

A través de medidas calorimétricas se ha estudiado el efecto del ligando auxiliar en
la entalpia de protodeauracién de complejos del tipo [AuPhL] con HI obteniendo los
resultados recogidos en la Tabla 6.

Tabla 6: Datos experimentales obtenidos mediante calorimetria en disoluciéon de la reacciéon de
protodeauracion de complejos de oro(l) del tipo [AuPhL]. Los valores experimentales estan expresados
en KJ-mol2.

[AuPh(L)] + HI

[Aul(L)] + B-H

Entrada Ligando AHR
1 P(OPh); -86t4
2 PPh; -129+3
3 PMe; -129+3

Entrada Ligando AHg
4 IPr -135+3
5 PCys -140+£2

Se puede establecer el siguiente orden de calor desprendido: P(OPh); << PPh; ~ PMe3
< IPr < PCys, habiendo entre ellos un amplio intervalo de energias (en torno a 50
KJ-mol?). Como ya se hizo con las medidas calorimétricas en las que se varia el resto
organico directamente unido al oro, si se considera que la contribucion a la entalpia
de la energia de solvatacion es despreciable, es posible asociar esas entalpias de
reaccion a la diferencia entre la energia del enlace Au-l y Au-Ph para cada uno de los
ligandos.

La capacidad nt-retrodonadora del Au' es pequefia y raramente influye en la fortaleza
de enlace Au-L.*** Ademas debido a la geometria lineal de los complejos de oro(l),
no existe ningun tipo de impedimento estérico a la hora de coordinar ligandos
voluminosos. ** Asi que las diferencias en las entalpias de reaccién han de deberse
exclusivamente a la capacidad o-dadora de todos los ligandos involucrados (Ph’, I'y
L). Esta diferencia serd mas grande cuanto mayor sea la capacidad c-dadora del
ligando, lo que provoca el debilitamiento del enlace que tiene en trans a él, y por lo
tanto, una mayor elongacion en la distancia de enlace. A este fendmeno se le conoce
como influencia trans de los ligandos y se debe a la polarizacién de las densidades
electrénicas del enlace.”® La serie de influencia trans para los ligandos involucrados
en nuestro sistema es: I'< Ph™ = P(OPh) < PPh3 < PCy; < PMe; ~ IPr.
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Tabla 7: Tabla comparativa de los datos experimentales AHg frente a los valores calculados mediante
DFT (ABDE). Los valores experimentales estan expresados en KJ-mol-1.

Entrada Ligando ABDE AHR
1 P(OPh)s -31.8 86+ 4
2 PPh; -40.2 -129+3
3 PMe; -39.9 -129+3
4 IPr -40.1 -135+3
5 PCys -44.7 -140+2

Por ello, para los ligandos estudiados se han obtenido valores tedricos mediante
célculos DFT' de las diferencias entre las energias de disociacién de enlace de los
enlaces I-Aul y Ph-AulL. (ABDE = BDEay.ph - BDEay.). Como puede verse en la Tabla 7,
esta diferencia crece con la capacidad o-dadora del ligando de la misma manera que
lo hacen los valores experimentales obtenidos (AHg), confirmando asi que a mayor
capacidad o-dadora del ligando, mas fuertes son los enlaces Au-L no solo por la
contribucion del ligando sino porque ademas los complejos del tipo [Aull] son mas
estables que los [AuPhL] y por lo tanto la energia desprendida en la protodeauracion
es mayor.

Reacciones de transmetalacion

Las energias de enlace de complejos de oro(l) son utiles a la hora de explicar
fendmenos observados experimentalmente en reacciones en las que este tipo de
complejos se ven involucrados como en el caso de las transmetalaciones Au/Sn. En
unintento de comprender alin mas esta etapa, se han obtenido las entalpias de dicha
transmetalacion.

Los valores de entalpia asociadas a la reaccion de transmetalacién Au/Sn se han
obtenido mediante calorimetria en disolucidn para complejos del tipo [AuRPPhs].
Ademas, para desplazar por completo los equilibrios de transmetalacidon Au/Sn, se

usa un exceso (8 equivalentes) de SnlBus como fuente de estafio (Esquema 11).%

[AUR(PPhg)] + SniBus =———— [Aul(PPhg)] + SnFBug

8 equivalentes

Esquema 11: Reaccion de transmetalacidén entre complejos oro(l) y ioduro de tributilestafio.

Los calculos tedricos se han realizado siguiendo la misma metodologia utilizada previamente para el
cdlculo de ADg(caicq) Sin dispersion.
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Los complejos organometalicos de oro(l) estudiados en este caso son
[Au(CeHs)(PPhs)] (1), [Au(CHs)(PPhs)] (2), [Au(4-F-CeH4)(PPhs)] (3), [Au(4-Me-
CeHa)(PPh3)]  (4), [Au(4-MeO-CeHa)(PPhs)]  (5), [Au(2-Me-CioHe)(PPhs)]  (6),
[Au(CsCl2F3)(PPhs)] (9), [Au(CsFs)(PPhs)] (10) y [Au(CsHsC=C)(PPhs)] (11).

Como ya se ha comentado anteriormente, para que una reaccién sea apta para la
calorimetria, ha de ser rapida y cuantitativa. Por ello, se han realizado pruebas
previas en tubo de RMN y se ha comprobado a los 5 minutos que los Unicos
productos obtenidos son los estannanos deseados, [Aul(PPhs)] y que no hay
presencia de productos de descomposicion.

Para los compuestos fluorados [Au(CsCl;F3)(PPhs)] (9) y [Au(CeFs)(PPhs)] (10), sélo se
produce el avance de un 10% de la reaccién a las 24 h. La cinética de estas
transmetalaciones es demasiado lenta para medir el calor de reaccion en el
calorimetro. Si se calientan para acelerar el sistema, los compuestos 9 y 10 se
descomponen dando lugar a otros procesos secundarios que consumen o generan
calor, lo que falsearia los datos obtenidos.

La transmetalacion del compuesto [AuMe(PPhs)] (2) estd desplazada hacia la
formacion del [Aul(PPhs)] pero es una reaccidn lenta. En una hora reacciona
aproximadamente un 50% del producto de partida 2. Esto si permite hacer el
seguimiento de la reaccion por calorimetria. La mayor parte del calor de reaccidn se
desprende en los primeros momentos de la reaccién ya que la concentracién de los
reactivos es considerable. Sin embargo, a medida que esa concentracion decae, el
calor desprendido es pequefio y el error en la medida por integracion es grande. Por
esa razon, en el momento que el flujo de calor se estabiliza tras la reaccién, se
cuantifica la conversién del producto de partida que ha reaccionado por RMN de 3!p
y se obtiene el calor de reaccién desprendido por dicho porcentaje de producto por
integracién de las curvas calorimétricas. Para el resto de los compuestos, la
transmetalacion esta completamente desplazada hacia la formacion del [Aul(PPhs)]
y transcurre en menos de 15 minutos. Por ello, tras el cese del flujo de calor, solo es
necesario comprobar por RMN de 3P que la totalidad del producto de partida ha
reaccionado.
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Los resultados obtenidos de las medidas calorimétricas se recogen en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados experimentales de las calorimetrias de la transmetalacién de los complejos de oro(l)
del tipo [AuR(PPhs)] y SnIBus. Los valores experimentales estan expresados en KJ-mol-1.

AHp
AuRPPh3 + SnBusl =————=AulPPh3 + SnRBuz

8 eq THF, 30 °C

Entrada Resto AHR
1 CHs -100+ 2
2 4-F-CgHa -9.2+0.6
3 4-Me-CeHg4 -21.8+0.6
4 Ph -19+1

4-MeO-
26 +

5 CeHa 26+1
6 Me -18+2
7 CeHsC=C -7.5+04

Como se puede observar a primera vista, los valores de calor obtenidos en las
reacciones de transmetalaciéon son mucho mas pequefios comparados con los
calores obtenidos para la protodeauracion.

Al igual que en las reacciones de protodeauracion, se puede desglosar la entalpia
desprendida en la reaccién de transmetalacién en funcién de las energias de
disociacion de enlace de las especies involucradas de la siguiente manera:

AH
[AUR(PPhg)] + SniBuz =<=———= [Aul(PPhs)] + SnRBuj
)

BDEasn  |BDEsni  _gpE, |
.

R +'Au-L + SnBug + I’

' '
lemm e e o i R

MHg = BDEg,, g + BDEa, - BDEg, - BDEa,R

Esquema 12: Ciclo termodindmico de la reaccién de transmetalacion estudiada en la que se pueden
observar las distintas contribuciones a la entalpia del sistema.
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Al igual que en los casos anteriores se referencian todos los valores respecto al
compuesto [Au(CeHs)(PPhs)] (1), eliminando asi las contribuciones entélpicas de los
ioduros tanto de estafio como de oro (AAHg), siendo posible establecer la diferencia
entre las fortalezas de enlace entre Sn-C y Au-C. Ademas, puesto que se cuenta con
los valores obtenidos para la energia de disociacidn de enlace Au-C relativos (ADg-au),
es posible obtener los valores relativos de energia de enlace Sn-R (ADg.sh = BDEsn.r -
BDEsn.ph) (Tabla 9).
AAHR = ADR.ay - ADR_sp,
Esquema 13: Definicion de AAHg.

De manera general, las energias de enlaces Sn-C son mayores (y por lo tanto enlaces
mas fuertes) que las correspondientes energias de enlace Au-C.

Analizando los datos con mas detenimiento, se observa que para la reaccidon de
transmetalacion con el complejo [AuMe(PPhs)] (2) (Entrada 1 de la Tabla 9) es
enormemente exotérmica, por lo que el resto alquilico prefiere estar en el estaino
antes que en el oro, debido a la poca estabilidad del enlace Au-Me. Por lo tanto, la
transmetalacion a los complejos de oro de los restos alquilicos como metilo o butilo
no esta favorecida. Esto supone una gran ventaja ya que se evita la transferencia de
estos grupos que usualmente se encuentran en las fuentes de estano utilizadas en
las reacciones de acoplamiento cruzado (RSnMes o RSnBus).

Tabla 9: Valores relativos de entalpia de la transmetalacion de los complejos de oro(l) del tipo
[AuR(PPhs)] y SniBus (AAHR) y los valores de energia de enlace relativa obtenidos para los enlaces R-Sn
(ADgsn) ¥ R-Au (ADg-au). Los valores experimentales estan expresados en KJ-mol-1.

Entrada Resto AAHR ADR.sn ADg-ay
1 CHs -81+3 629 -19.5+6
2 4-F-CgHq 9.8+1.6 -12.1+6.6 -2+5
3 4-Me-CgH4 -2.8+1.6 2.2+6.6 -0.6%5
4 Ph 0 0 0
5 4-MeO-CgHg4 -7%2 11.3+7 43+5
6 Me 1+3 14 +7 15.0+3.5
7 CeHsC=C 11.5+1.4 139.3+5.1 150.8 + 3.7

Por el contrario, en el caso del complejo [Au(CsHsC=C)(PPhs)] (11) (Entrada 7 de la
Tabla 9), la reaccién es endotérmica y eso se debe a la gran fortaleza del enlace
alquinil-oro, que en este caso supera la fortaleza del correspondiente enlace Sn-C en
unos 10 KJ-mol™.
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Respecto a los valores obtenidos para los arilos para-sustituidos (Entradas 2 a 5 de
la Tabla 9), la tendencia observada en la transmetalacién (4-MeO-CsHs > 4-Me-CgH4
> Ph > 4-F-CsH,4) esta de acuerdo con la influencia electrénica de los sustituyentes. Se
puede establecer que, a mayor caracter dador del sustituyente, mayor es la fortaleza
de los enlaces R-Sn frente a los enlaces Au-R que como ya se ha discutido en el
apartado anterior, no existe una diferencia clara entre la fortaleza de los enlaces Au-
R para estos grupos R. Por ese motivo, la energia desprendida en la transmetalacién
es mayor a medida que aumenta el caracter dador del grupo sustituyente en para
del arilo.
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CONCLUSIONES

Conclusiones

Se han obtenido valores termodindmicos relativos de energia de enlace Au'-C para
complejos neutros del tipo [AuRL] y se ha observado la fuerte dependencia que esta
tiene al variar la densidad electrénica del grupo organico unido directamente al
oro(l). Asi se ha encontrado que los enlaces mas fuertes son los que se establecen
entre Csp y €l oro(l) como en los casos de los complejos [Au(CsHsC=C)(PPhs)] (11) y
[Au(MeOCOC=C)(PPhs)] (12). Ademas, la obtencidn de estos datos termodinamicos
nos ha permitido establecer que a mayor caracter extractor del grupo unido al oro
mayor es la fortaleza del enlace Au-C, especialmente en el caso de los arilos
fluorados.

Se ha podido comprobar que la metodologia computacional descrita en la
bibliografia para obtener datos termodindmicos en otros metales como Rho Ti,*® es
aplicable a complejos neutros de Au' del tipo [AuRL], obteniendo buenas
correlaciones con los valores obtenidos experimentalmente.

También ha sido posible establecer que la naturaleza del ligando auxiliar en los
complejos del tipo [AuRL] tiene un claro efecto en la energia desprendida en la
protodeauracion y no solo por la fortaleza del enlace Au-C, sino que también se ve
afectada por la fortaleza del enlace Au-L dependiendo del resto que tiene enfrente.
Esto se debe a la diferente influencia trans de los restos R o el I".

Por otro lado, la transferencia de un grupo R del oro al estafio desprende mucho
menos calor en comparacién con las reacciones de hidrdlisis del enlace Au-C por
efecto del HI. Sin embargo, se establece un orden de reactividad similar respecto a
la naturaleza de los grupos R, siendo aquellos sustituyentes con mayor caracter
dador los que mas favorecen la reaccion de transmetalacion entre el oro y el estafio.
Cabe destacar el caso de los grupos voluminosos como en el complejo
[Au(2-Me-CioHe)(PPhs)] (6), en este caso la transmetalacion desde el estafio al oro es
favorable, haciendo posibles reacciones como la co-catalisis de oro en la reaccion de
Stille.
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Parte Experimental

Métodos generales

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmdsfera de nitrogeno usando
técnicas Schlenk. Los disolventes han sido purificados mediante el sistema SPS
(Solvent Purification System) o mediante los procedimientos estandar descritos en
la bibliografia.”*

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron con los
equipos Bruker Avance 400 Ultrashield y Agilent 500NMR. Los desplazamientos se
expresan en ppm y son relativos a la sefial de SiMe, para 'H y 3C, CFCl; para *°F,
HsPO,4 al 85% para 3!P y SnMe, para ''°Sn. Las constantes de acoplamiento se
expresan en Hertzios (Hz). Los espectros de '°F, 3P y 11°Sn registrados en disolventes
no deuterados se realizaron con un tubo coaxial de acetona-ds para mantener la
sefial del lock a ?H. Las medidas calorimétricas han sido realizadas en un
microcalorimetro OMNICAL SuperCRC 20-250-2.4 ubicado en el interior de una caja
de guantes para evitar variaciones bruscas de temperatura en el equipo. El equipo
ha sido calibrado mediante la disolucién de un patrén de KCI (AE = 230 J-g* - Obt: AE
=226.84 )-g).

A menos que se indique lo contrario, los compuestos se obtuvieron de casas
comerciales y han sido utilizados sin purificacion previa. Los complejos de oro(l)
[AuCI(PPh3)],”> [AuCI(P(OPh)s)],”® [AuCI(PMes)],”* [AuCI(IPr)],”> [Au(CHs)(PPhs)],>?
[Au(CsFs)(PPhs)],7® [Au(CeHs)(PPhs)],”” [Au(CsHsC=C)(PPhs)],** [Au(4-F-CsH4)(PPh3)],”®
[Au(4-MeCgH.)(PPhs)],”® [Au(4-OMeCgH4)(PPh3)],”® [Au(2-MeCioHe)(PPhs)],#
[AU(C5C|2F3)(PPh3)],21 [AU(CeHs)(PME3)],54 [AU(CGHS)(PCV3)],54 [AU(2,4-
F2CsH3)(PPhs)],”® [Au(MeOCOC=C)(PPhs)]®° y [Au(CsHs)(IPr)]®* han sido sintetizados
segun los procedimientos descritos en la bibliografia.

Sintesis de nuevos compuestos

[Au(CeHs)(P(OPh)3)]: En un matraz de dos bocas se disuelven 275 mg de
[AuCI(P(OPh);)] (0.502 mmol) en 20 mL de Et,O y se enfria a -78 °C. A esa
temperatura, se afiade gota a gota una disolucidon comercial de PhLi 1.9 M en Et,0
(0.315 mL, 0.60 mmol). La mezcla se deja agitando durante una hora a -78 °C y se
deja que la temperatura de la mezcla aumente hasta 25 °C durante 4 h. Tras este
tiempo, el exceso de litiado se hidroliza con 2 gotas de H,O y se lleva a sequedad. El
residuo solido se extrae con CH,Cl, (3 x 10 mL) y se filtra a través de kieselgur. El
filtrado se concentra hasta unos 5 mL, se afiade hexano (15 mL) como agente
precipitante y se mantiene durante 24 h a -60 °C con ayuda de un criostato. Se
obtienen cristales blancos. Rdto: 794.5 mg (95 %). Analisis elemental calculado para
Co4H20AUO3P: C, 49.33; H, 3.45. Encontrado: C, 49.45; H, 3.43
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H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.65 - 7.59 (m, 8 H), 7.49 - 7.40 (m, 9 H), 7.40 - 7.30 (t, 2
H,J=6Hz), 7.22 - 7.12 (t, 1 H, J = 7 Hz). 3'P{*H} RMN (202 MHz, CDCls) & 148.1. 13C
{*H} RMN (126 MHz, CDCls): 156.6, 150.18, 129.88, 129.42, 125.60, 121.28, 119.86,
115.52.

[Au(2-FC¢Hs)(PPhs)]: En un matraz de dos bocas se afiaden 105 plL (0.969 mmol) de
1-bromo-2-fluorobenceno y 50 mL de THF seco. La disolucidn se enfria a -78 °Cy se
afiade gota a gota 0.75 mL (1.212 mmol) de una disolucién comercial 1.6 M de n-Buli
en hexano. La mezcla de reaccién se agita durante 1h. Transcurrido ese tiempo se
afiaden 400 mg (0.808 mmol) de [AuCI(PPhs)]. Se retira del bafio frio y se deja que
alcance 25 °C durante 4 h. Para hidrolizar la reaccién, se afiaden unas gotas de THF
himedo. La mezcla se lleva a sequedad. Se afiaden 30 mL de una disolucién acuosa
saturada de NH4Cl (30 mL). La fase acuosa se extrae con Et,0 (3 x 30 mL) y las fases
organicas se lavan con una disolucién saturada de NaCl (3 x 60 mL) y se secan con
MgSO,. La fase organica se lleva a sequedad dando lugar a un sélido amarillento. Se
recristaliza en una mezcla CH,Cl,/Hexano obteniéndose un sélido incoloro. Rdto: 350
mg (78 %). Analisis elemental calculado para CuHisAuFP: C, 52.00; H, 3.45.
Encontrado: C, 51.88; H, 3.32.

IH RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.62 (m, 6 H), 7.59 - 7.54 (m, 1 H), 7.53 - 7.42 (m, 9 H),
7.15-7.08 (m, 2 H), 7.04 (m, 1 H). *'P{*H} RMN (202 MHz, CDCl5) 6 43.5 (d, J = 8 Hz).
19E RMN (470 MHz, CDCls) & -89.7 (m). 3C{*H} RMN (126 MHz, CDCl3) & 168.19 (dd,
Jer = 3.5 Hz, Jor = 229 Hz), 154.97 (dd, Jer = 52 Hz, Jor = 111.5 Hz), 140.1 (d, Jep = 20
Hz), 134.4 (d, Jcr = 14 Hz), 131.2 (d, Jcr= 2.5 Hz), 130.74 (d, Jcp= 51 Hz) 129.0 (d, J c-p
=11 Hz), 127.0 (d, Je.e = 7 Hz), 123.5 (dd, Jer = 6 Hz, Jep = 2.5 Hz), 113.7 (dd, Jer = 30
Hz, Jc.p = 3 Hz).

Preparacion de las disoluciones stock

Disolucion 0.2 M de I(NBua): Se pesan 1.47 mg (4 mmol) de I(NBus) comercial y se
disuelven 20 mL de CH,Cl; seco en un Schlenk de llave Young bajo atmdsfera inerte
con zeolitas de 4 A. La disolucién se almacena bajo presién de nitrégeno.

Disolucion 0.2 M de CF3SOsH: Se toman 0.351 mL (4 mmol) de CFsSOsH comercial y
se disuelven 20 mL de CH,Cl; seco en un Schlenk de llave Young bajo atmdsfera inerte
y se almacena bajo sobrepresién de nitrégeno.

Disolucion 1 M de SniIBus: Se toman 4.76 mL (6.25 mmol) de SnIBu3 comercial y se

disuelven 15 mL de THF seco en un Schlenk de llave Young bajo atmdsfera inerte con
zeolitas de 4 A. Esta se almacena bajo presion de nitrégeno.
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Reacciones de protodeauracion

Previamente a la realizacion de las medidas calorimétricas, se realizan pruebas en
tubo de RMN para comprobar que las reacciones son cuantitativas y lo
suficientemente rdpidas para la técnica de calorimetria. Los tubos de RMN se cargan
con el compuesto de oro (0.05 mmol) y se afiade la cantidad correspondiente de
disoluciones stock de I(NBus) y CF3SOsH bajo atmdsfera de nitrogeno. Las muestras
se dejan reaccionar a temperatura ambiente durante una 1 h. Se comprueba el
avance de la reaccion por integracién de las sefiales de RMN de 3!P. Se considera que
la reaccién ha avanzado por completo cuando sélo se observa la sefial del producto
final ([AulPPhs] 3P RMN (162 MHz, Acetona-ds) & 37.9), asumiendo que una
concentracién del 1% o superior ya es observable en RMN de 3'P.

El procedimiento general realizado para obtener las medidas calorimétricas que se
han realizado es el siguiente: El equipo calorimétrico se termostata a 30 °C y se
introducen los dos viales en las cavidades correspondientes. El vial de referencia
contiene 4 mL de CH,Cl, y el vial de muestra contiene el complejo organometdlico
de oro correspondiente (Ejemplo: [AuPh(PPh3)](27.02 mg, 0.05 mmol)) disueltos en
4 mL de CH,Cl.. Las jeringas de inyeccion para ambos viales contienen 0.3 mL de una
disolucién 0.2 M de I(NBus) y 0.3 mL de una disolucién 0.2 M CF3SOsH, ambas en
CH,Cl,. Una vez se ha conseguido la estabilizacidn térmica del sistema, los reactivos
gue se encuentran en las jeringas son introducidos simultdaneamente en ambos viales
y se agita la mezcla durante tan solo 3 segundos evitando asi que el calor por la
friccion del iman falsee la sefial. En ese momento se comienza el registro de la
variacion de calor que se produce en el sistema. Cuando el flujo de calor ha cesado
(entre 40 y 60 minutos) se examina el contenido de los viales mediante RMN de H,
19F y 31p para confirmar que la reaccién de protodeauracidn ha sido cuantitativa. Las
entalpias de reaccion (AHg) han sido obtenida a través de la media de tres
determinaciones independientes.
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Tabla 10: Resultados experimentales para las medidas calorimétricas de protodeauracién de diferentes
complejos organometalicos de oro(l) del tipo [AuR(PPhs)] con acido iodhidrico. Las pesadas estan
expresadas en gramos, los calores desprendidos Q:tot €n Julios y las entalpias en KJ-mol2. En el caso del
complejo [AuMe(PPhs)], las medidas se han realizado a una temperatura de -3 °C debido a la
inestabilidad del propio compuesto en disolucién a 30 °C.

Entrada Grupo

(6,
=
)

7 CH3—§
R F
8 28
F F
Cl F
9 F{}s
Cl F
F
10 Qé
F
kY
11 P
> F
O,
12 =4
MeO

12 medida
Pesada: 0.02923
Qr1ot: 6.943
AH =-131.67
Pesada: 0.02878
Qs1ot: 6.744
AH =-125.68
Pesada: 0.02862
Qr1ot: 6.804
AH =-130.85
Pesada: 0.03065
Qr1ot: 6.740
AH =-124.55

Pesada: 0.03014
Qrtot: 5.795
AH =-115.45

Pesada: 0.03778
Qrtot: 5.022
AH =-74.45

Pesada: 0.0255
Qr1ot: 5.820
AH =-122.68

Pesada: 0.0353
Qrtot: 3.345
AH =-59.35

Pesada: 0.03577
Qrtot: 3.345
AH =-77.75

Pesada: 0.03194
Qrtot: 4.122
AH =-73,83

Pesada: 0.02981
Qrtot: 6.330
AH =-117.77
Pesada: 0.01997
Qrtot: 1.330
AH =-36.15

22 medida
Pesada: 0.02823
Qi1ot: 6.989
AH =-137.24
Pesada: 0.02824
Qitot: 7.038
AH =-133.67
Pesada: 0.02868
Qitot: 6.553
AH =-125.76
Pesada: 0.02946
Qitot: 6.553
AH =-130.89

Pesada: 0.03032
Qi1ot: 5.805
AH =-114.96

Pesada: 0.04051
Qitot: 5.259
AH=-72.71

Pesada: 0.02121
Qitot: 5.756
AH =-128.71

Pesada: 0.03608
Qrtot: 3.643
AH =-63.24

Pesada: 0.03730
Qrtot: 4.223
AH =-74.64

Pesada: 0.03210
Qr1ot: 4.280
AH =-76.28

Pesada: 0.02976
Qitot: 5.776
AH =-107.59
Pesada: 0.01989
Qrtot: 1.283
AH =-34.98
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32 medida
Pesada: 0.02882
Qr1ot: 6.982
AH =-134.30
Pesada: 0.02923
Qr1ot: 6.958
AH =-127.68
Pesada: 0.02848
Qiot: 6.872
AH =-132.80
Pesada: 0.02965
Qr1ot: 6.669
AH =-127.39

Pesada: 0.0308
Qrtot: 5.026
AH =-114.18

Pesada: 0.03850
Qr1ot: 5.088
AH =-74.02

Pesada: 0.02461
Qr1ot: 6.284
AH=-121.11

Pesada: 0.03535
Qrtot: 3.540
AH =-62.72

Pesada: 0.03609
Qrtot: 4.219
AH =-77.06

Pesada: 0.03231
Qrtot: 4.270
AH =-75.60

Pesada: 0.03197
Qrtot: 6.733
AH =-116.74
Pesada: 0.02005
Qrtot: 1.351
AH =--36.54

AHMedia

-134+2

-129+3

-129+2

-127+2

-114.8 0.5

-73.7+0.7

-124 +3

-62+2

-76+1

-75%1

114+ 4

-35.9+0.7



Tabla 11: Resultados experimentales para las medidas calorimétricas de protodeauracién de diferentes
complejos organometalicos de oro(l) del tipo [AuPh(L)] con &cido iodhidrico. Las pesadas estdn
expresadas en gramos, los calores desprendidos Q.tot €n Julios y las entalpias en KJ-mol-L.

Entrada Ligando 12 medida 22 medida 32 medida AHwedia
Pesada: 0.02878 Pesada: 0.02824 Pesada: 0.02923
1 PPhs Qrrot: 6.744 Qrrot: 7.038 Qrrot: 6.958 -129+3
AH =-125.68 AH =-133.67 AH =-127.68
Pesada: 0.01775 Pesada: 0.01941 Pesada: 0.01724
2 PMes Qrrot: 6.413 Qrrot: 7.170 Qrrot: 6.530 -129+3
AH=-126.51 AH =-129.34 AH =-132.63
Pesada: 0.02766 Pesada: 0.02738 Pesada: 0.02631
3 Pcy3 Qurot: 6.893 Qurot: 7.040 Qurot: 6.62 -140+ 2
AH =-138.19 AH =-142.58 AH =-139.52
Pesada: 0.00960 Pesada: 0.008728 Pesada: 0.00953
4 P(OPh); Qrrot: 1.436 Qrrot: 1.205 Qot: 1.465 -86+4
AH =-87.41 AH =-80.75 AH =-89.83
Pesada: 0.03166 Pesada: 0.02756 Pesada: 0.0202
5 IPr Qrrot: 6.627 Qrrot: 6.032 Qrrot: 4.414 -135+3
AH =-130.34 AH =-136.28 AH =-136.06

Reacciones de transmetalacion Au/Sn

De manera similar a la descrita previamente para las reacciones de protodeauracién,
los tubos de RMN se cargan con el compuesto de oro (10 mg) y se afiade la cantidad
correspondiente de la disolucidn stock de SnIBus y se enrasan a un volumen fijo de
0.6 mL con THF seco y desoxigenado bajo atmadsfera de nitrégeno. Las muestras se
dejan reaccionar a temperatura ambiente durante una 1h. Los experimentos se
siguen mediante RMN de 3'P y *F cuando sea posible.

Se comprueba el avance de la reaccién por integracidon de las sefiales de RMN de 3*P.
Como solo los reactivos de partida o los productos finales son observados, ([AulPPhs]
31p RMN (162 MHz, Acetona-ds) 6 37.9), se considera que la reaccién ha avanzado
por completo, asumiendo que una concentracién del 1% o superior ya es observable
en RMN de 3'P.

El equipo calorimétrico se termostata a 30 °C y se introducen los dos viales en las
cavidades correspondientes. En este caso, el vial de referencia contiene 4 mL de THF
y el vial de muestra contiene el complejo organometalico de oro correspondiente
(Ejemplo: [AuPh(PPh3)](100 mg, 0.185 mmol)) disueltos en 4 mL de THF. Las jeringas
de inyeccidn para ambos viales contienen 0.6 mL (1 mmol) de una disolucién 1.67 M
de SnIBus en THF. Una vez se ha conseguido la estabilizacidén térmica del sistema, los
reactivos que se encuentran en las jeringas son introducidos simultadneamente en
ambos viales y se agita la mezcla durante tan solo 3 segundos evitando asi que el
calor por la friccion del iman falsee la sefial. En ese momento se comienza el registro
de la variacién de calor que se produce en el sistema.
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Cuando el flujo de calor ha cesado (entre 40 y 60 minutos) se examina el contenido
de los viales mediante RMN de H, °F y 3!P para confirmar que la reaccién de
transmetalacion ha sido cuantitativa. Las entalpias de reaccion (AHg) han sido
obtenidas a través de la media de tres determinaciones independientes.

Tabla 12: Resultados experimentales para las medidas calorimétricas de transmetalacion de diferentes
complejos organometalicos de oro(l) del tipo [AuR(PPhs3)] con SniBu,.(*) Los valores tabulados han sido
recalculados de acuerdo con el porcentaje de [AuMe(PPhs)] determinado por RMN de 3P que ha
reaccionado en cada caso. Las pesadas estan expresadas en gramos, los calores desprendidos Qitot €n
Julios y las entalpias en KJ-mol-1.

Entrada

1

Grupo

12 medida
Pesada:0.07564
Qr1ot: 1.289
AH =-9.45
Pesada:0.1004
Qr1ot: 3.607
AH =-19.27
Pesada:0.07315
Qr1ot: 2.987
AH =-22.47
Pesada:0.07309
Qrrot: 3.172
AH =-24.14

Pesada:0.0998
Qr1ot: 3.186
AH =-19.16

Pesada:0.06911
Qr1ot: 0.907
AH =-7.35
Pesada:0.05878
Qrrot: 12.76
AH =-102.95

22 medida
Pesada:0.07441
Qr1ot: 1.304
AH =-9.72
Pesada:0.10024
Qrtot: 3.345
AH =-17.89
Pesada:0.07561
Qrot: 2.883
AH =-21.04
Pesada:0.07464
Qr1ot: 3.680
AH =-27.43

Pesada:0.1001
Qrtot: 3.397
AH =-20.37

Pesada:0.06975
Qi1ot: 1.000
AH =-8.03

Pesada:0.06197
Qrtot: 12.65
AH =-96.82
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32 medida
Pesada:0.07569
Qrfot: 1.313
AH =-8.29
Pesada:0.10083
Qiot: 3.978
AH =-21.16
Pesada:0.07325
Qrot: 2.935
AH =-22.05
Pesada:0.07468
Qrtot: 3.465
AH =-25.82

Pesada:0.0999
Qrtot: 2.323
AH =-13.96

Pesada:0.06922
Qr1ot: 0.879
AH =-7.11
Pesada:0.05850
Qrrot: 12.335
AH =-100.01

AHMedia
-9.15 ¢
0.62

-19.44 +
1.34

-21.85+
0.60

-25.79
1.34

-17.83
2.78

-7.50 +
0.39

-99.92 +
2.50



Seccidon computacional

Los célculos DFT (Density Functional Theory) se han realizado utilizando el funcional
hibrido B3PW91, implementado en el programa Gaussian09.8? Los d4tomos de oro
han sido representados con el potencial RECP (Relativistic Effective Core Potential)
del grupo de Stuttgart y su conjunto de bases asociadas aumentado con una funcion
de polarizacion tipo .22 Los &tomos de cloro y de fésforo se han representado con el
mismo potencial pero esta vez aumentado con una funcién de polarizacién tipo d.®*
Los atomos de C, H, O y F han sido descrito por la funcién doble-Z 6-31G(d,p).2°> A su
vez, los calculos también se han llevado a cabo utilizando la funcién de base triple-C
cc-pvtz y una dispersidn empirica gd3bj.2® Las optimizaciones de la geometria se han
realizado en el vacio y sin imponer ninguna restriccién. Para comprobar que todas
las estructuras son un minimo de energia se ha realizado el analisis de frecuencias.
Cuando el nimero de frecuencias negativas es cero se trata de un minimo de
energia.
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Capitulo Il

Sintesis, comportamiento en disolucion y
reactividad del complejo de cobre(l)
[CU4(C6C|2F3)4(tht)4]







Introduccion

El cobre fue uno de los primeros metales en ser utilizado por el ser humano,
adquiriendo tanta importancia que uno de los periodos de la historia lleva su
nombre. Sin embargo, el uso de compuestos organometalicos de cobre(l) se remonta
a 1941 cuando Kharasch y Tawney utilizaron por primera vez una cantidad catalitica
de CuCl para que se produjese la adicion de un reactivo de Grignard a una cetona
a,B-insaturada.! Once afios mds tarde, Gilman describié la formacién de un
precipitado amarillo por la reaccién de 1 equivalente de MelLi con Cul.?

o
CH3MgBr

CuCl

1 mol%
Esquema 1: Reaccidn catalizada por CuCl descrita en 1941 por Kharasch y Tawney.

No es hasta finales de la década de los 60 cuando aparecen los primeros trabajos
encaminados a la obtencidn, purificacidn y caracterizacién en estado sélido de los
compuestos organometalicos de cobre(l).

Estudios realizados mediante difraccion de Rayos X de complejos como
[Cua(CF3CeHa)a] 0 [Cua(CH2SiMes)s],>* entre muchos otros, revelaron la existencia de
diferentes grados de asociacién donde los grupos organicos establecen enlaces
deficientes en electrones actuando como puentes en estructuras oligoméricas. El
grado de asociacién de estos compuestos varia desde polimeros, como es el caso de
[CuPh], o [Cu(PhNMe3)],,> hasta pentdmeros y tetrdmeros ciclicos, como ocurre con
el [Cus(Mes)s],® o con el complejo con arilos fluorados [Cua(CsFs)s].”®

- ) ® 3

{

N

W Y
4

v

b <i ™~
N\ \ji Jn

Figura 1: /zquierda: Estructura propuesta para el complejo [CuPh],. Derecha: Representacién de la
estructura del complejo [Cus(CsFs)a]. Azul: atomos de cobre; Verde: atomos de fldor; Gris: atomos de
carbono.
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Una caracteristica destacable de los compuestos homolépticos es su facilidad para
formar especies bimetalicas cuando se ponen en presencia de otros compuestos
organometalicos. Se han caracterizado mediante difraccion de Rayos X especies
bimetalicas en las que los grupos organicos establecen puentes deficientes en
electrones entre los atomos de cobre y los del otro metal.’’ Ejemplos de estas
especies son los organocupratos de litio, reactivos ampliamente utilizados en
quimica orgénica.’' Pese a que la sintesis de los compuestos homolépticos es
relativamente sencilla, debido a su baja solubilidad, a su poca estabilidad al aire y Ia
humedad y sobre todo a la posible formacidn de organocupratos, estos compuestos
son dificiles de aislar y caracterizar correctamente.

Los complejos homolépticos de cobre(l) son excelentes precursores de otros
complejos de cobre(l) mediante la adicién de ligandos. Al contar con una mayor
densidad electrénica en el centro metdlico de cobre, es posible encontrar
estructuras con menor grado de asociacién como trimeros,? dimeros y sobre todo,
especies monoméricas.* Dentro de estas Ultimas, es posible encontrar una gran
variedad de geometrias en el cobre recogidas en la Figura 2.

Lineal Trigonal plana Pseudotetraédrica
Ar = 2,6-(i-Pr),CgH3

F F R F A F F [ PPh
— N /N = / °
F Cu-N_ F cu— ] F Cu Me-Cu—PPhy
\ N s “oph
F F FF A FF < s
Me—Cu—PCyj,
Figura 2: Ejemplos de las distintas geometrias encontradas para complejos organometalicos de Cul'.

Dentro de las estructuras lineales es posible encontrar complejos con ligandos

carbenos NHC,"%! con fosfinas voluminosas como PCys, PBus o PEts, 2%

o ligandos
piridina.’* Algunos de los compuestos fluorados que cuentan con esta geometria
fueron sintetizados por Frieder et al. mediante la reaccion del compuesto
homoléptico [Cus(CeFs)a] con piridina y picolina para obtener los compuestos
[Cu(CeFs)(py)], [Cu(CsFs)(2-Mepy)] y [Cu(CsFs)(4-Mepy)], en los que se establecen
interacciones supramoleculares de apilamiento & entre los arilos provocando que la
distancia Cu-Cu sea de 2.89 A.** Utilizando la misma via de sintesis, se ha preparado
el dimero [Cux(CeFs)2(4,4 -bipy)], donde el ligando actia como puente entre los dos
centros metalicos dando lugar a la molécula dimérica con geometria lineal.**
También es posible encontrar geometrias como la trigonal plana que posee el
complejo [Cu(CsFs)(2,2-bipy)],}* o la geometria pseudotetraédrica de los
compuestos [CuMe(PPhs)s], [CuMe(PPh2Me)s] y [CuPh(TriPhos)].*>1®
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Sin embargo, cuando se trata con ligandos menos c-dadores como el SMe; o el tht,
es mas habitual encontrar compuestos en estructura ciclica, que suele tener como
unidad de repeticién dos atomos de cobre unidos por un puente arilo de manera
similar a los encontrados para los compuestos homolépticos. Sélo se obtienen
estructuras monoméricas lineales con estos ligandos ([CuRL]; L = tioéter) cuando los
grupos R son muy voluminosos como es el caso de R = C¢H,('Bu)s 0 CsHs('PrsPh),.3%33

Los estudios de difraccion de Rayos X de los complejos [Cus(Ph)s(SMe,),] vy
[Cus(Mes)s(tht),], muestran que los ligandos SMe; y tht estan coordinados a &tomos
de cobre alternados sin romper esa estructura ciclica de 4tomos de cobre (Figura
3).162% Cabe destacar que pese a la facilidad de los ligandos tht para establecer

25-31 en

puentes debido a la disponibilidad de dos pares electrénicos no enlazantes,
esta estructura, se coordinan a los &tomos de cobre terminales, dejando uno de sus
pares disponibles. Son los grupos organicos R, los que actian como puentes de tres

centros - dos electrones.

Figura 3: Geometria de [Cus(Ph)s(SMe3),] (izquierda) y [Cus(Mes)s(tht),] (derecha). Azul: dtomos de
cobre; Naranja: dtomos de azufre; Gris: atomos de carbono.

Pese a conocerse la estructura de muchos compuestos organometalicos de cobre(l)
en estado sélido,33¢ |a informacién disponible acerca de su estructura en disolucién
es alin muy limitada y sobre todo se centra en el estudio de organocupratos de
litio.>”3% Se ha comprobado que el grado de asociacién de estos compuestos en
disolucidn es variable respecto al que tienen en estado sdlido, y factores como la
capacidad coordinante del disolvente o la concentracion pueden dar lugar a
diferentes grados de agregacién.!
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Un ejemplo de estos estudios es el desarrollado por Gschwind et. al.® donde
mediante técnicas de RMN-DOSY se analiza el equilibrio que se establece entre
diferentes especies de organocupratos en Et,0. En dichos equilibrios las moléculas
de disolvente o los &tomos de litio establecen puentes entre las unidades de cuprato
[CuR3].

R-Cu—R
R R i )
Dis. ./ "Cu” x| .Dis, Ao s E,0 DS AP s THF @'?'S
N— N N N 5 N N :
Dis”/LI\‘ c ’/LI\ “Di "’LI‘\ C /’LI\‘D- - Di ,,’LI\ c /Ll“‘D- ~  Dis---Li---Dis
‘RCUR is ‘v CUH is is R-CUR is i
n-1 Dis

Esquema 2:Estructuras propuestas para los organocupratos de litio.

Respecto a su importancia en quimica sintética, los compuestos organometalicos de
cobre(l) han ido tomando cada vez mas relevancia a medida que se ha conocido su
utilidad en procesos cataliticos.!*®*2 A menudo, el papel que juegan los compuestos
organometalicos de cobre en las reacciones es desconocido y se proponen
mecanismos de reaccidn sin base experimental. En ocasiones se asume que algunas

efecto cobre”,*?

IM

reacciones como la reaccion de Stille estan favorecidas por e
ocultandose bajo este concepto efectos como el secuestro de ligando por parte de

4 o favoreciendo transmetalaciones que, sin la presencia de

especies de cobre,*
alguna especie de cobre, serian imposibles.*® Esto se debe a que las especies
organometalicas de cobre(l) que se forman en esos medios de reaccién han sido muy

poco estudiadas.

Por ello, en este capitulo se presenta la sintesis de un compuesto organometalico de
cobre(l), que es facil de sintetizar y purificar. Ademas, se realiza el estudio de su
estructura en fase sdlida y su comportamiento en disolucidn. Por ultimo, con el fin
de evaluar la capacidad que tienen las especies de cobre(l) para actuar como agentes
arilantes en las reacciones de transmetalacion a complejos de paladio(ll), se realizan
ensayos de transmetalacion con el nuevo complejo de cobre(l) sintetizado.
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Resultados y Discusion

Sintesis y estructura

Eleccion del sistema y sintesis

Se ha sintetizado el complejo de férmula “CuRf(tht)” (Rf = C¢Cl;F3 0 3,5-dicloro-2,4,6-
trifluorofenilo). El resto Rf o CsCl,F3 permite contar con una ventaja estratégica a la
hora de realizar estudios mecanisticos, no solo porque estabiliza los complejos
formados respecto a arilos no fluorados y aumenta la solubilidad de los mismos, sino
que, implica tener una “etiqueta espectroscépica” con la que se puede seguir
mediante resonancia magnética nuclear de °F.*> Ademas, utilizar restos Rf permite
obtener espectros de °F relativamente sencillos comparados con otros arilos
fluorados como el resto Pf (Pf = CsFs 0 pentafluorofenilo). Este hecho facilita en gran
medida los estudios mecanisticos en disoluciéon. Mientras que en el grupo Pf las
constantes de acoplamientos de los Fo®y los F™ety FPara (3J(Fo-F™) y 3J(F™-FP)) son
grandes (en torno a 20 Hz), lo que complica la apariencia de las sefiales. En el grupo
Rf la constante de acoplamiento #/°-/° es cercana a 0.5 Hz. Esta constante es tan
pequefia que a menudo esta por debajo de la anchura media de banda teniendo, por
lo tanto, una apariencia de singlete. Esto se convierte en una gran ventaja ya que
facilita el analisis de los sistemas de spin y permite observar y medir acoplamientos
a otros nucleos activos (Figura 4).

(@) (b)

S e —
opn -114.00 pom  -88.00 -88.25

Figura 4: Seiales de RMN de 1°F de los Forto del complejo trans-[PdR;(PPhs);] para R = CeFs (a) v
3,5-CsCl2F3 (b). Imagen adaptada con el permiso de Journal of Organometallics Chemistry, Copyright®
1998.45

El ligando elegido en este caso es el tht ya que es facilmente desplazable por
cualquier otro ligando o-dador como puede ser PPh; o bipiridinas. Esto supone una
ventaja, ya que este nuevo complejo [CuR(tht)] es un excelente precursor de
cualgquier compuesto organometalico de cobre(l) y una alternativa a los compuestos
homolépticos de férmula [CuR], como es el caso del [CusPfs] o [Cus(Mes)s].5®
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La sintesis y purificacién de estos ultimos, pese a tener un rendimiento moderado,
puede resultar tediosa a la hora de obtener el compuesto puro.

Por tanto, para obtener el complejo organometalico de cobre(l) deseado “CuRf(tht)”,
se realizd una variante del procedimiento experimental descrito en la bibliografia
para el compuesto [CuR(tht)] donde R = CsHs("PrsPh),.3* Como precursor, se escoge
el CuBr, el cual, afladido a una disolucién de CsCl,FsLi de forma simultanea con el tht”
a baja temperatura, permite obtener cristales incoloros de “[CuRf(tht)]” con buen
rendimiento (Ver parte experimental para mas detalles) (Esquema 3).

1) n-BuLi, 30 min, -78 °C
2) CuBr, 2 tht
-78 °C = -20 °C ,4h

Esquema 3: Sintesis del complejo de cobre “Cu(CgClyFs)(tht)”.

CeClaFs “Cu(C¢CloF3)(tht)”

El complejo organometalico de cobre(l) “[CuRf(tht)]” es sensible tanto al oxigeno
como al agua. De hecho, el compuesto cambia de color a marrén oscuro en el
momento que es expuesto al aire ya sea en estado sélido o en disolucién. Por esta
razon, todas las reacciones se han llevado a cabo en atmaésfera inerte con disolventes
secos y desoxigenados (Ver parte experimental para mas detalles). Pese a ello, en el
momento en que se manipula el compuesto, una pequefia parte de él (~ 3%) se
descompone, dando el producto de hidrdlisis (C¢Cl2FsH o Rf-H) por la reaccion con
trazas de agua, y el producto de homoacoplamiento (Ci2ClsFs o Rf-Rf) cuando
reacciona con trazas de oxigeno.

J

) |

100 16 28

-83 -84 85 86 87 -88 -89 -108 -110 -112 -114 ~116 ~118 -120 -122
Figura 5: Espectro de RMN de 1°F en THF del complejo de cobre en disolucién (Sefial Forte (-85 ppm) y
sefial Frara (-120 ppm)). En el espectro también se observa el producto de homoacoplamiento Rf-Rf
(asterisco) y el producto de. hidrdlisis Rf-H (cuadrado).

*La adicion simultanea del CuBr y el tht evita la formacidn de organocupratos de litio en disolucién. Los
mejores rendimientos se obtienen cuando se utilizan 2 equivalentes por atomo de cobre de ligando tht.
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Estructura en fase sélida

El analisis del compuesto mediante difraccién de Rayos X muestra que la estructura
encontrada para el complejo “[CuRf(tht)]” atiende a la formula [CusRfs(tht)s] (1). Tal
y como se puede observar en la Figura 6, se trata de un tetramero formado por una
cadena cuasi-lineal de dtomos de cobre.

Figura 6: Estructura de Rayos X del complejo 1. Elipsoides con el 50% de probabilidad. Azul: Cobre;
Verde claro: fldor; Verde oscuro: cloro; Amarillo: azufre; Gris: carbono. Los atomos de hidrégenos han
sido omitidos por simplificacién. Angulos entre d&tomos de cobre: Cul-Cu2-Cu3: 165.58°y Cu2-Cu3-Cu4:
160.49°.

Las distancias entre los atomos de cobre no son iguales, teniendo las distancias mas
cortas entre los cobres de los extremos con sus correspondientes cobres centrales.
(Cul-Cu2: 2.44 A, Cu2-Cu3: 2.56 A, Cu3-Cu4: 2.42 A). Pese a esta desigualdad, todas
las distancias entre cobres son mas cortas que la distancia que tienen en el cobre
metalico (2.56 A).12

Cabe destacar que, al igual que lo que se ha descrito en la bibliografia para otros
complejos de cobre,® los ligandos tht se coordinan a los &tomos de cobre terminales,
dejando uno de sus pares disponibles y siendo los restos organicos CsCl,F3, los que
actian como puentes de tres centros dos electrones, disponiéndose de manera
perpendicular al plano formado por la cadena de cobres.
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Los anillos Rf se encuentran a una distancia propia de lo que se considera
apilamiento © (3.3-3.8 A) (Anillo1-Anillo2: 3.483 A, Anillo3-Anillo4: 3.492 A).*® Esto
favorece la estabilizacién de esta geometria lineal. De hecho, existe otro precedente
descrito en la bibliografia en la que el complejo de cobre con arilos fluorados tiene
esta estructura.”’ En este caso, se trata de un tetrdmero lineal de cobre con arilos
CeFs, donde el ligando es un N-H germileno (NHGes). Este tipo de ligandos son
buenos ligandos c-dadores pero mds labiles que el tipico carbeno NHC.*® Ademas,
en este caso, el germileno utilizado es impedido, por lo que sélo es posible la
coordinaciéon de un unico ligando en cada cobre terminal, obteniéndose una
estequiometria [CuRLgs]a.

Teniendo en cuenta las estructuras tipicas encontradas para los compuestos de
cobre descritos en la bibliografia,?* la estructura esperada para el compuesto de
estequiometria “[CuRf(tht)]” seria la de un ciclo formado por centros de cobre unidos
mediante puentes arilo, en los que los ligandos tht se encuentran coordinados a los
atomos de cobre. Incluso, en el caso de que la formacién de puentes arilo no fuese
favorable, se podria encontrar una estructura monomeérica lineal andloga a la que
presentan los complejos de oro(l) y el complejo [CuR(tht)] donde el resto R es un
resto voluminoso (R = 2,6-bis(2,4,6-triisopropilfenil)fenilo).3® Esta descrito en la
bibliografia que si bien los compuestos homolépticos fluorados como el [Cu4Pf4] son
ciclicos,” a medida que aumenta la capacidad c-dadora de los ligandos que se
coordinan, sus estructuras ciclicas se va distorsionando.*® Existen ejemplos en los
que los ligandos tipo bitiofeno distorsionan esa estructura ciclica pasando a tener
una estructura de romboide.*® Por otro lado, la evolucidn de esa distorsién pasa por
disgregar completamente la estructura ciclica formandose estructuras monoméricos

como las descritas para complejos con ligandos piridina (Esquema 4).%4

ROF Su Cu R F R F
SNt e
FF Cu --------- c|:1 F F FF

F F

F F

Esquema 4: Estructuras propuestas en la bibliografia que pueden estar involucradas en la coordinacion
de ligandos o-dadores al complejo [Cu(CgFs)]a.

86



En el caso del [CusRf4(tht)s], el ligando es el tetrahidrotiofeno. Este ligando es buen
o-dador debido a los pares de electrones disponibles; no obstante, es un ligando
labil. Estas caracteristicas electrdnicas intermedias permiten que la estructura
tetramérica lineal del cobre encontrada esté a caballo entre una estructura ciclica
muy distorsionada (romboide) y la estructura monomérica (Figura 7).

Cu Cu

Cu \c

Cuadrado Romboide Cuasi-lineal

Cu

Mayor caracter dador de L

Figura 7: Posible evolucidn de la distorsién en estructuras ciclicas de cobre al aumentar el caracter o-
dador del ligando coordinado.

Por ello, el complejo sintetizado [CusRfs(tht)s] (1) es el primer ejemplo en el que se
encuentra este tipo de estructura con la estequiometria [CuRL].

Comportamiento en disolucidon

Cuando el complejo 1 se disuelve en THF o en CHyCl; y se registra su espectro de
RMN de °F, se obtiene un espectro donde la anchura a media altura de las sefiales
correspondientes al complejo 1 es de 11 Hz, mucho mayor de lo que cabria esperar
para un singlete.

Esta anchura de las sefiales podria deberse al hecho de que los restos Rf no son
equivalentes en la estructura del complejo, pero al tener entornos quimicos
similares, los desplazamientos quimicos del fllor serian cercanos y las sefiales
podrian estar solapadas. Para intentar resolver este problema, se ha registrado el
mismo espectro de RMN alcanzando una temperatura de -70 °C sin obtener ningln
afinamiento, desdoblamiento o simplificacidn de las sefiales. Aunque no es posible
descartar del todo esta posibilidad, la anchura de las sefiales sugiere la existencia de
un equilibrio entre distintas especies y la sefial que se observa sea, por tanto, el
promedio de las seiales individuales. De hecho, estudios previos descritos en la
bibliografia con compuestos similares sugieren la misma posibilidad.*’ Por ello, se
procedid a realizar un estudio en profundidad del complejo 1 en disolucidn.
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Cuando se realiza la sintesis del tetrdmero 1 con la cantidad estequiométrica de tht
por Cu, antes de la cristalizacién del complejo 1 en CH,Cl,/Hexano aparece, en la
interfase, el complejo homoléptico [CuRf], (2). Se trata de un sdlido esponjoso de
color blanco que carece de tht coordinado, comprobado mediante RMN de H y
cuyos desplazamientos quimicos de RMN de °F coinciden con los obtenidos al
sintetizar el compuesto homoléptico [CuRf], en ausencia de tht mediante la misma
reaccién de litiacion (Figura 8)."

a)

|

1l

84 86 -88 -0 92 -94 -96 -98 -100 -102 -104 -106 -108 -110 -112 -114 -116 -18 -120 -122 -124
Figura 8: Espectros de RMN de 1°F del complejo 2 obtenido en la sintesis de 1 con 1 equivalente de tht
(a) y de la sintesis del compuesto [CuRf], en ausencia de tht (b). °F RMN (THF/Cap):5 -86.67 ppm (2

Forto), -122.55 ppm (Frara)

Presumiblemente, la estructura del complejo 2 es una estructura polimérica similar
a la que tiene el complejo [CuPh],. Cuando interacciona con disolventes
coordinantes como el THF, éste se coordina actuando como ligando, y es en ese
momento cuando el complejo 2 se solubiliza. Esto explica el hecho de que 2 no es
soluble en CH,Cl,. Cuando se utilizan ligandos con gran caracter dador como es el
caso del ligando PPh;s, la ruptura del polimero 2 es instantanea, formando la especie
monomérica [CuRf(PPhs),].*

Al afiadir un exceso de tht (15 eq por cobre) al complejo [CuRf], se produce un
pequefio cambio en su desplazamiento quimico tras 2 horas a 25 °C, debido a la
competencia existente entre las moléculas de ligando tht con las moléculas de THF.

"Debido a la inestabilidad del complejo 2 tan solo ha sido posible la caracterizaciéon mediante RMN.

*El complejo [CuRf(PPhs),] ha sido sintetizado, caracterizado y cristalizado en paralelo por Olmo
Lozano-Lavilla en el grupo de investigacién en el cual se ha realizado esta tesis doctoral. RMN 1°F
(THF/Cap): 6 -87.54 ppm (2 Forto), -122.64 ppm (Frara),
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-86.70 -86.75 -86.80 -86.85

. i |

-84 -86 -88 -90 -92 -94 -96 -98 -100 -102 -104 -106 -108 -110 -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126
Figura 9: Espectros de 1°F de el complejo 2 en presencia de exceso de tht recién disuelto (arriba) y tras
2 h (abajo) en THF/Acetona-ds Capilar Detalle: Ampliacion de la zona de Forte y la variacién en el

desplazamiento (3 Hz). [2] = 0.06 M; [tht] = 0.95 M.

Sin embargo, cuando se registra ese mismo espectro de RMN de °F a baja
temperatura (-50 °C) es posible observar las sefiales de las especies 1 y 2 por
separado, estableciéndose un equilibrio entre ambas especies desplazado hacia la
formacion de 2.

a)25°C

b) -50 °C 2

1 11
A A

830 -840 -850 -860 -870 -880 -89.0 -80.0-1195 -1205 1215 -1225 -1235
Figura 10: Comparacion de espectros de 1°F del complejo 2 (Forto (-85 ppm); Frara (-120 ppm)) en

presencia de tht a 25 °C (a) y -50 °C (b) en THF/Acetona-ds capilar. [2] = 0.06 M; [tht] = 0.95 M.

La presencia del complejo homoléptico 2 genera un exceso de tht en disolucion. Este
exceso provoca un pequefio cambio en el desplazamiento quimico en el espectro de
F de RMN de la especie 1, lo que sugiere la existencia de otras especies en
disolucidén con las que esta en equilibrio.

Se han realizado experimentos de RMN de °F en los que se adicionan distintas
cantidades de tht partiendo del complejo 1 cristalino. Al hacer la adicién de un
equivalente de tht, la sefial es muy ancha y deforme. Esta va evolucionando durante
unos 30 minutos aproximadamente a una sefial mas simétrica. Por ello, tras la
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adicion de la cantidad de tht correspondiente, en cada medida se esperan 30
minutos antes de registrar los espectros de RMN.

A medida que se afiaden cantidades crecientes de tht se produce una variacion del
desplazamiento quimico (Figura 11).

-84 Entrada Eqtht/(Cu) &/ppm
845 ° 1 0 -84.35
_ 2 0.25 -85.05
5 85 3 0.5 -85.35
o g5 5 . 4 1 -85.5
: [ ) ™ 5 2 -85.65
-86 6 8 -85.67
0 2 4 6 8 10 12
eq tht/(Cu) 7 10 -85.70
Figura 11 Tabla 1

Desplazamientos quimicos en 1°F obtenidos para la mezcla del complejo 1 con cantidades crecientes

de tht.
A partir de la adiciéon de mas de 1 equivalente de tht por atomo de cobre (Tabla 1)
no se producen cambios significativos en el desplazamiento quimico, sugiriendo que
la especie monomérica [CuRf(tht);] (3) es la especie limite del sistema. La especie 3
ha sido caracterizada y ha sido posible determinar que contiene dos ligandos tht
coordinados por cobre gracias a la valoraciéon mediante RMN de 'H a -20 °C de éste
en presencia de dos equivalentes de a,a,a-trifluorotolueno como patrén interno.

thtIibre

C' F ’ grasa
s F
Qu A
* S Cl

A thtIibre

O

M D,Cl,
A
—
o
o

n

915 9‘.0 8.‘5 810 7‘.5 7.‘0 615 610 5‘.5 5.‘0 415 4‘.0 3.‘5 310 215 2‘.0 1.‘5 110 015 0‘.0 70‘.5
Figura 12: Espectro de RMN de 1H en CD,Cl; a -27 °C del complejo 3 en disolucién con la presencia de
tht libre y del patrén interno. Condiciones iniciales: [1] = 0.033 M; [tht] = 0.066 M. Nétese la ausencia

de intercambio quimico entre el THF libre y coordinado a esta temperatura.

414{?*
L

4,541
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Ademas, la diferencia en la constante de acoplamiento *C-'°F entre el Cips, y los F'*°
entre varios compuestos organometalicos fluorados de cobre da una idea del
numero de coordinacién del centro metalico, de tal forma que cuanto mas grande
sea esa constante, mayor nimero de coordinacidn tiene ese centro de cobre.®"! En
este caso, el RMN de *C del complejo 3 muestra una constante de acoplamiento mas
grande entre el carbono ipso y los dtomos de fluor orto (J = 81 Hz) en comparacion
con la encontrada para el complejo 1 (J = 74 Hz), confirmando que el complejo 3
tiene un mayor nimero de ligandos coordinados por cobre.

[CuRf(tht)], (1) [CuRf(tht),] (3)
Jos = 81 Hz
JC = 74 Hz "
’I‘IG 115 ‘|14 ‘|13 ’]12 124 123 122 121 120

Figura 13: Ampliacién de los RMN de 13C para el complejo 1y 3.

En un intento de aislar el [CuRf(tht);] (3), se ha sintetizado dicho complejo en
presencia de un gran exceso de tht (Proporciéon Cu/tht 1:16). Adn asi, el sdlido
obtenido corresponde al tetramero 1. Esto sugiere que la especie monomérica 3
establece un equilibrio con el tetramero 1 en disolucion, y que, debido a la menor
solubilidad de [Cu4Rf4(tht)s] (1), el equilibrio se desplaza.

Por otro lado, la variacion de los coeficientes de difusion ante la presencia de
diferentes cantidades de tht mediante DOSY (Diffusion Ordered SpectroscopY)
puede aportar informacién acerca de la naturaleza de algunos complejos de cobre(l)
en disolucién.3® Los experimentos DOSY permiten caracterizar
espectroscopicamente mezclas complejas de compuestos basandose en cdmo varian
los coeficientes de difusion de las moléculas (D) dependiendo de su forma y
tamafio.” El problema se presenta cuando esa mezcla compleja tiene sus sefiales de
RMN solapadas. En ese momento, solo es posible obtener un coeficiente de difusién
promedio que lleva asociado un error mucho mas elevado respecto al de las sefiales
si estuviesen separadas.
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Para confirmar la naturaleza de las especies involucradas cuando el complejo 1 se
encuentra en disolucidn, se han realizado diferentes experimentos de difusién en *°F
afiadiendo cantidades crecientes de tht al [CusRfs(tht)4] cristalino.

20 Entrada Eqtht/(Cu) D/x10?° m??

8
S, . 3 1 0 10.1£0.5
e 16 i 2 0.25 114+ 0.4
3 3 0.5 12.0+0.4
NP é 4 1 15+1
[a)
“g 10 ¢ 5 2 17+1
O g 6 8 17.1+0.3

0 2 4 6 8 10 1 7 10 16.9+0.6
eq tht/(Cu)
Figura 14 Tabla 2

Coeficientes de difusidon obtenidos para la mezcla del complejo 1 con cantidades crecientes de tht.

A medida que se va afladiendo una cantidad mayor de ligando, el coeficiente de
difusién va aumentando. Teniendo en cuenta que en este caso se observa el
coeficiente de difusién promedio de las especies que estan en equilibrio en cada
momento, esto sugiere que el tamano de las especies mayoritarias es menor a
medida que la concentracion de ligando aumenta. Ademas, cuando se afiade un
exceso de ligando superior o igual a 1 equivalente de tht por dtomo de cobre
(Entradas 4 a 7 de la Tabla 2), no se producen cambios significativos en el coeficiente
de difusion al igual que ocurre con la deriva de los desplazamientos quimicos.

Es posible establecer una relacion empirica entre el peso molecular de las moléculas
(Pm) y su coeficiente de difusidn que atiende a la expresion D = K-Py* donde K es una
constante que depende del tipo de molécula y o es un parametro que depende
principalmente de la forma de las moléculas.>**>*

Esta expresion se puede transformar en una ecuacién lineal para obtener ese
parametro o.

InD = InK + o:InPw
Ecuacion 1

Por lo tanto, es posible obtener el peso molecular del promedio de las especies
presentes en disolucion en cada momento, aunque es necesario conocer
previamente los parametros empiricos K y a. Para obtenerlos se recurre a la
preparacion de una linea de calibrado. Para ello, se miden los coeficientes de difusion
de diferentes especies organometdlicas de Pd, de Cu y algunos compuestos
organicos de pesos moleculares conocidos en las mismas condiciones de
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concentracién y temperatura que las realizadas para las mezclas del complejo 1, con
cantidades crecientes de tht. Los valores obtenidos para cada especie estan
recogidos en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados de los experimentos de difusidon para diferentes compuestos en THF para la linea
de calibrado.

Entrada  Etiqueta Compuesto Pu/gmol! D/x10"° m%?
1 a CFsSiMes 142.19 22.03
2 b CsCloFsH 200.97 20.78
3 c [Cu(CeCl2F3)(4,4’-Me;bipy)]* 447.7 15.62
4 d [PACI(CsCl2F3)(tht)s] 518.00 13.80
5 e [Pd,(1-Cl)5(CeClaF3)s(tht)2] 860.10 12.04
6 f [Pd(CsFs)2(AsPhs),] 1053.00 9.85
7 g [Pda(p-1)2(CeClaF3)2(PPhs)2] 1391.00 9.41

*El compuesto monomeérico [CuRf(4,4’-Me;bipy)] se ha sintetizado por adicion del ligando 4,4’Me;bipy

a una disolucion del complejo 1 en CHyCls.

Si se representan los valores obtenidos para las sustancias patrén atendiendo a la

ecuacion 1, se obtienen los siguientes parametros del ajuste lineal de los datos:
InK=-17.94; K=1.6110% a.=-0.39

Una vez conocidos los pardmetros empiricos que permiten relacionar los pesos

moleculares con los coeficientes de difusidn, los valores experimentales de los

coeficientes de difusidon obtenidos para las mezclas del complejo 1 con diferentes

cantidades de tht (InD) se interpolan en la recta de calibrado obteniendo unos pesos

moleculares promedio (Pwmobs) €n cada caso (Puntos naranjas en la Figura 15).

-20.8 f e

-20.6

InD
pyey

-20.4 4

[
0.2 5,6,7 c

6 INPwiol 6.5 7 7.5

Figura 15: InD frente InPyol. LOs puntos azules representan los valores experimentales obtenidas para
los complejos: a = CFsSiMes; b = CsCloF3H; ¢ = [Cu(CeClyF3)(4,4’-Mezbipy)]; d = [PdCI(CeCloFs)(tht)2];
e = [Pda(p-Cl)2(CeClaF3)a(tht),]; f = [Pd(CeFs)2(AsPhs),]; g = [Pda(p-1)2(CsClaF3)2(PPhs);] vy la linea de
calibrado resultante. Los puntos naranjas representan los valores obtenidos experimentales de InD para
las disoluciones del complejo 1 con distintas cantidades de tht. r2 = 0.98.
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Los pesos moleculares promedio obtenidos para las mezclas de 1 con diferentes
cantidades de tht se recogen en la Tabla 4.

Tabla 4: Pyops Obtenidos para las mezclas del complejo 1 con diferentes cantidades de tht.

Entrada Eq tht / (Cu) Pwmobs / g:mol™*
1 0 1174 £ 184
2 0.25 858 + 165
3 0.5 758 + 146
4 429+ 134
5 317 +125
6 308 +128
7 10 317 +125

Para grandes concentraciones de tht (Entrada 7), el Pyobs €s de 317 + 125 g-mol?, lo
que esta de acuerdo con la formacién del complejo 3 (Pw = 440 g-mol™). Por otro
lado, para la disolucion del complejo 1 en ausencia de ligando en exceso (Entrada 1
de la Tabla 4), el Pmobs obtenido es de 1174 + 184 g-mol?, siendo el Py del complejo
1 de 1407 g-mol™. Este dato sugiere que las disoluciones del complejo 1 estdn
compuestas principalmente por el tetramero [CusRfs(tht)s] pero que se encuentran
probablemente en equilibrio con pequefias cantidades de [CuRf(tht)] y [CuRf],
formados por desproporcidn, lo que hace que el Puobs se desvie a la baja respecto al
Pm del tetramero 1.

Todas estas pruebas confirman que el tetrdmero 1 en disolucién establece un
equilibrio con la especie homoléptica 2 y el monémero 3 con dos tht coordinados.

tht

[CuRf], ht, [Cu,Rfy(tht) ] [CuR((tht),]
(2) (1) 3)

Esquema 5: Equilibrio propuesto para la disolucion del tetramero 1 en THF.

94



Reacciones de transmetalacion

Una vez conocida la naturaleza del compuesto 1y su comportamiento en disolucién,
se ha explorado la capacidad de los complejos de cobre sintetizados como agentes
arilantes para complejos de paladio con el fin de evaluar si es un buen sistema que
permita estudiar procesos en los que estan involucradas especies de cobre(l).

Se ha hecho reaccionar el complejo de cobre 1 con la cantidad estequiométrica del
complejo de paladio trans-[PdCIRf(tht),] (4) a 25 °C.

tht. _Rf  THF tht, _Rf
[CusRfstht)el+ 4 "Pd] = ————=4  Pd_
Cl tht 25°C;<5min tht Rf

Esquema 6

En el tiempo que transcurre la adquisicion del espectro de RMN de '°F (menos de 5
minutos), desaparece por completo la sefial correspondiente al compuesto 3 para
dar uUnicamente el complejo de paladio termodindmicamente estable
cis-[PdRf,(tht),](5). Ademads, aparece un precipitado cristalino correspondiente al
[CuCl(tht),] que se forma.>®

Cuando esta misma reaccion se realiza con el complejo de cobre [CuRf(tht);] (3)
generado in situ, al igual que en el caso anterior todo el cobre presente ha
reaccionado en el tiempo que lleva el adquirir un espectro de RMN.

Rf tht
[CuRf(tht)y] + g~ T __THE gy
Cl tht 25°C;<5min ht” \Rf

Esquema 7

En este caso, mayoritariamente el producto resultante de la transmetalacidn es el
complejo trans-[PdRf,(tht),] (6) y en menor proporcidn (< 2%) el complejo
cis-[Pd(Rf)z(tht)] (5).
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a) [CusRfs(tht)s] Pd

Rf.  _tht
b) [CuRf(tht);] Pd
tht” “Rf

A

T T T T T T T T T T T T T T T T T
-87.5 -88.0 -885 -89.0 -89.5 -90.0 -90.5 -91.0 -91.5 -92.0 -925 -93.0 -935 -94.0 -945 -950 -955

Figura 16: Comparacién de espectros de 19F a 25 °C de la reaccidn de transmetalacion sobre el complejo
4 en THF/Capilar de acetona-ds. Especie de cobre: (a) Tetramero [CusRfs(tht)s], [1] =0.012 M, [4] =0.047
M; (b) Monémero [CuRf(tht),], [1] = 0.012 M, [4] = 0.047 M, [tht] = 0.23 M.

Cabe destacar que dependiendo de la fuente de cobre utilizada en cada caso existe
un cambio en la isomeria de los compuestos de paladio resultantes de la misma
reaccion de transmetalacion. Por ello, es posible intuir que estos dos complejos de
cobre actlan por mecanismos de reaccidn diferentes. Sin embargo, estos procesos
son demasiado rapidos como para poder ser estudiados en profundidad y encontrar
una explicacion a la diferente disposicién en la que se encuentran los restos
fluorados en cada caso.

Si este sistema se aplica sobre una reaccidén de formacion de enlaces C-C catalizada
por Pd, la presencia de la especie 3 en disolucién (o las especies homolépticas que
se generen en disolucion) evita la necesidad de una etapa de isomerizacion previa
de los complejos de paladio para que la eliminacion reductora tenga lugar, ya que
ambos restos organicos ya se encuentran en disposicidn cis-. Estos compuestos de
cobre(l) pueden suponer una alternativa a compuestos organometalicos mas caros
o toxicos utilizados hasta el momento (RAuL).

Por otro lado, con el objeto de conocer la compatibilidad que posee el tetramero de
cobre 1 a la presencia de otros compuestos de paladio que contienen ligandos
auxiliares distintos del tht, se ha hecho reaccionar el complejo de cobre 1 con la
cantidad estequiométrica del complejo de paladio trans-[PdCIRf(PPhs),] (7) a 25 °C.

PhsP._ _Rf THF

+ - > Pd
[Cu,Ris(tht)] Cl Pd. PPhg 1)25°C;<5min PhgP Rf
2) PPhy, <5 min

Esquema 8

Rf._ _PPh,
Pd
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Todo el cobre presente en la disolucion reacciona en el tiempo que lleva el adquirir
un espectro de RMN, para dar mayoritariamente el complejo de paladio
trans-[PdRf2(PPhs),] (8), manteniéndose en este caso la isomeria del complejo de
paladio. Ademas, es posible detectar la presencia de especies con ligandos mixtos,
gue desaparecen del medio de reaccidn en presencia de un ligero exceso de PPhs,
obteniéndose como Unico producto de manera cuantitativa el complejo 8.

Con todos estos resultados de la mano, es posible considerar a los complejos 1y 3
como unos excelentes agentes transmetalantes, ya que dan reacciones rapidas,
limpias y cuantitativas, y los productos deseados son facilmente separables de los
subproductos de la reaccion.
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CONCLUSIONES

Conclusiones

Se ha sintetizado un nuevo complejo organometalico de cobre(l) cuya estructura en
fase solida es una cadena lineal de atomos de cobre unidos por anillos fluorados
puente, siendo el primer precedente descrito en la bibliografia con la estequiometria
[CuaR4(L)4].

A su vez, mediante distintos experimentos de resonancia magnética nuclear de '°F
entre los que se encuentran experimentos de difusion (DOSY), ha sido posible
estudiar el comportamiento del complejo [CusRfs(tht)s] (1) en disolucidon
encontrando que la especie homoléptica [CuR¢], (2) estd presente cuando 1 se
disuelve. Ademas, el estudio del comportamiento del complejo 1 en presencia de
diferentes concentraciones de ligando tht han demostrado que la especie
[CuRf(tht):] (3) forma parte del equilibrio que se establece cuando 1 se pone en
disolucion.

Por otro lado, se ha explorado la capacidad tanto de 3 como de 1 de transmetalar el
grupo fluorado a complejos de paladio del tipo [PdCIR(L),], demostrando ser unos
excelentes agentes arilantes cuando se les enfrenta a compuestos de paladio,
obteniendo de manera cuantitativa los complejos 5, 6 y 8.

Ademas, a parte de ser un excelente precursor de compuestos organometalicos de
cobre(l), los complejos 1 y 3 suponen una herramienta importante a la hora de
realizar estudios mecanisticos para comprender cual es el papel que juega el cobre
en estos procesos gracias a que cuentan en su estructura con arilos fluorados.

Estos resultados pueden ser un punto de partida excelente para el desarrollo en un
futuro de procesos de catdlisis bimetdlica basados en este sistema.
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Parte Experimental

Métodos generales

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmdsfera de nitrogeno usando
estrictas técnicas Schlenk con todo el material secado previamente a la llama. El
nitrégeno gas utilizado en estas reacciones ha sido previamente purificado con el
catalizador BTS activado.>®

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron con los
equipos Bruker Avance 400 Ultrashield y Varian 500NMR. Los desplazamientos se
expresan en ppm y son relativos a la sefial de SiMe, para *H y 13C, CFCl; para *°F. Las
constantes de acoplamiento se expresan en Hertzios (Hz). Los espectros de °F
registrados en disolventes no deuterados se realizaron con un tubo coaxial de
acetona-ds para mantener la sefial del lock a ?H. Los espectros de RMN han sido
registrados a 298 K a menos que se indique lo contrario. La temperatura de la sonda
del RMN se ha calibrado con un estandar de etilenglicol para altas temperaturas y
con un estdndar de metanol para determinar las bajas temperaturas.®’

Los tubos de RMN se preparan bajo nitrégeno con ayuda de un adaptador tipo
Schlenk para tubos y se sellan a la llama a menos que se indique lo contrario.

Los compuestos CuBr,>® trans-[PdCI(CsClF3)a(tht)2],* [Pda(p-Cl)2(CsClaF3)a(tht),],%
[Pd(C6C|2F3)2(tht)z],45 [sz(u-|)2(C6C|2F3)2(Pph3)2],45 [Pd(Cer)z(ASPhg)z]Sg y
[Pd(CsFs)2(tht)2]° se han sintetizado de acuerdo a los procedimientos descritos en la
bibliografia. El resto de los reactivos se obtuvieron de casas comerciales y han sido
utilizados sin purificacidn previa.

Secado de disolventes

Los disolventes han sido purificados previamente mediante el sistema SPS (Solvent
Purification System) alcanzando alrededor de unas 15 ppm de agua en el caso del
THF y de 2 ppm para el CH,Cl, y el hexano.

A continuacion, el THF se purifica mediante una modificacién del procedimiento
estandar descrito en la bibliografia.® Dicha modificacién consiste en agitar el THF
con una mezcla de alimina y zeolitas de 3 A (Proporciones en volumen: 1:0.12:0.12)
bajo atmdsfera inerte durante 48/72 h. Tanto las zeolitas como la alimina son
previamente activadas mediante el calentamiento de éstas a 250 °C a vacio (1- 0.5
mbar) durante 18-24 h.
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Transcurrido el tiempo de agitacidon necesario, la papilla de THF con alimina y
zeolitas trituradas se destila mediante un sistema trampa-trampa bajo nitrégeno,
consiguiendo un THF con 2 ppm de agua.

Por ultimo, todos los disolventes se almacenan bajo sobrepresidén de nitrégeno con
zeolitas de 3 A en un matraz Schlenk de llave Young. Antes de su uso, todos los
disolventes se desoxigenan mediante cinco ciclos de vacio-nitrégeno.

Sintesis de [Cua(CeCl2F3)a(tht)s]

En un matraz Schlenk se afiade el C¢Cl3F3 (1.92 g, 8.15 mmol) y se protege de la luz.
A este matraz se le afiade Et,0 (27 mL) y se enfria en un bafio de iPrOH/Nitrégeno
liguido a -60 °C. Una vez alcanzada dicha temperatura se afiade gota a gota una
disolucién de Buli 1.6 M en hexano (5 mL, 8 mmol) y se agita a esa temperatura
durante 45 minutos. A continuacidn, se afaden simultdneamente el CuBr sélido
(1.148 g, 8 mmol) y el tht (1.76 mL, 20 mmol). Durante las siguientes 4 h el bafio frio
se calienta lentamente hasta -20 °C, manteniendo la agitacion durante todo
momento. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccidén se lleva a completa
sequedad a esa temperatura.

El sélido amarillento obtenido se tritura y se agita con 30 mL de CHCl, durante 10
minutos. La suspension se filtra bajo nitrdgeno a través de un Schlenk con frita
provisto de una capa de kieselgur a otro matraz Schlenk. El residuo sélido se lava con
una fraccién de 20 mL de CH,Cl; y se afnade a la disolucion un exceso de tht (0.1 mL,
1.1 mmol). La disolucidn se concentra hasta aproximadamente 22 mL y se afiade 38
mL de hexano lentamente formando una interfase. La mezcla se mantiene a -36 °C
durante 4 dias. Transcurrido ese tiempo, se obtienen cristales de [Cua(CeCl2F3)4(tht)s]
junto con un fino polvo amarillento. Para obtener la primera fraccién de cristales, se
agita brevemente para que el polvo pase a formar parte de la suspensién que se
decanta mediante canula. Se obtienen cristales incoloros. Rdto: 1.62 g (58%). Analisis
elemental calculado para CsoHs2ClsCusF1,S4: C, 34.15; H, 2.29; Encontrado: C, 34.42;
H, 2.36.

La suspension anterior se vuelve a filtrar bajo nitrogeno con un Schlenk con frita
provisto de una capa de kieselgur a otro matraz Schlenk. El filtrado incoloro
resultante se concentra hasta unos 33 mL y se enfria a -30 °C, obteniéndose un
precipitado blanco. El sdlido se filtra bajo nitrdgeno y se seca con corriente de
nitrogeno. Rdto: 0.79 g (28%). Andlisis elemental calculado para CaoH3,ClsCusF1,S4: C,
34.15; H, 2.29; Encontrado: C, 33.89; H, 2.46.

'H RMN (500 MHz, CD,Cl,): § 2.86 (m, 2 H), 1.95 (m, 2 H). °F RMN (470 MHz, CD,Cl,):
8 -82.20 (br s, 2 Fo™), -113.41 (br s, F*"?). *C{*H} RMN (126 MHz, CD,Cl,): & 162.8
(ddd, J = 232, 29, 5 Hz, C°™°), 154.4 (dt, J = 247, 5 Hz, C**"), 113.8 (t, J = 74 Hz, C**),
105.3 (ddd, J = 34, 21, 5 Hz, C™"), 35.2 (s, C*™), 30.6 (s, C*™").
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Debido a la alta sensibilidad del compuesto al oxigeno, el producto de
homoacoplamiento (C12ClsFs) se observa en el RMN del compuesto.’®>F RMN (470
MHz, CD,Cl,): & -111.44 (s, 2 F'™), -112.63 (s, F*%").

Ademas, pese a contar con disolventes secos, la elevada sensibilidad del compuesto
al agua hace que el producto de hidrdlisis (CsHCI,F3) también se detecte en el RMN
del compuesto. °F RMN (470 MHz, CD,Cl,): § -111.38 (s, 2 F°'%), -112.34 (d, Jrn=9
Hz, FP??). TH NMR (500 MHz, CD,Cl,): & 6.98 (t, Jur= 9 Hz, 1 H).

Caracterizacion en disolucion de [Cu(CeCl,F3)(tht),]

Un tubo de RMN se carga con [Cu4(CsCl2F3)a(tht)s] (28.3 mg, 0.0198 mmol) y tht (24
pL, 0.0396 mmol) y se disuelven en 0.6 mL de CD,Cl,. Se registran sus espectros de
RMN de 3C, F y H a -27 °C. Las sefiales correspondientes al compuesto
[Cu(CeClyF3)(tht),] se integran respeto a el estandar interno afiadido (a,a,a-
trifluorotolueno, 19.5 pl, 0.16 mmol).

'H RMN (500 MHz, CD,Cl,, 251 K): & 3.72 (m, 2 H), 2.80 (m, 2 H). °F RMN (470 MHz,
CD,Cly, 251 K): & -83.32 (br s, 2 F'™), -115.80 (br s, F*®9). 3C{*H} NMR (126 MHz,
CD,Cly, 298 K): & 161.9 (ddd, J = 226, 32.5, 5 Hz, C°™), 152.6 (dt, J = 243, 5 Hz, CP9),
122.2 (t, J = 81 Hz, CP*), 104.22 (ddd, J = 35, 21, 6 Hz, C™), 32.9 (s, C*™), 30.9 (s,
C3—tht).

Sintesis de [Cu(CsCl2F3)(4,4"-Me:bipy)]

Un matraz Schlenk se carga con 300 mg (0.21 mmol) de [Cu4(CsCl2F3)4(tht)s] vy se
disuelve en 10 mL de CH,Cl,. A la disolucion amarillenta se le 4,4'-dimetil-2,2'-
bipiridina (157.2 mg, 0.85 mmol). En ese momento se produce el cambio de color a
naranja-rojizo y precipita un sélido de color naranja. La suspensidn se agita durante
20 minutos y posteriormente se afiaden 5 mL de hexano y se agitan durante otros
10 minutos. El sélido naranja-rojizo se separa de la disolucidn roja mediante filtracién
bajo nitrégeno utilizando un Schlenk con frita. Se lava el sélido con 5 mL de hexano
y se seca a vacio. Rdto: 350.9 mg (86%). Andlisis elemental calculado para
CisH12Cl,CuFsN,: C, 48.29; H, 2.70; N, 6.26; Encontrado: C, 48.69; H, 2.75; N, 6.29

'H RMN (500 MHz, CD,Cl,): § 8.66 (d, 2 H), 7.98 (s, 2 H) 7.38 (d, 2 H), 2.53 (s, 6 H). °F
RMN (470 MHz, CD,Cl,): 8 -84.56 (s, 2 F>'™), -121.49 (s, F*). 3C{*H} RMN (101 MHz,
CD,Cl;): 6 152.4, 150.5, 149.3, 126.7, 121.7. Debido a la baja solubilidad del
compuesto y el desdoblamiento del 3C por el acoplamiento *C-°F, las sefiales
correspondientes a los arilos halogenados no han podido ser registradas.
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Experimentos RMN DOSY

Los espectros de RMN se han registrado en un Varian 500NMR (11.7 T) a 298.15 K
en tubos de 5 mm. Todos los experimentos DOSY se han llevado a cabo con la
secuencia de pulsos denominada DOSY Bipolar Pulse Pair Simulated Echo with
convection compensation (dbppste_cc) en *°F.

Los parametros de difusion 6 y A han sido optimizados de tal manera que al maximo
de potencia de gradiente se obtiene una sefal residual en torno al 1 - 5%.

De manera general cada experimento es una serie de 20 espectros dbppste_cc de 16
K de resolucidn digital. El valor optimizado de o es de 1.0 ms de duracién y el tiempo
de difusién (A) se fija en 50 ms en todos los experimentos poniendo 2 segundos de
tiempo de relajacion (t;) entre experimentos.

En un tubo de RMN que cuenta en la parte superior con un tapdn de rosca y septum
se afiade el [Cus(CeCloF3)4(tht)s] (28.3 mg, 0.0198 mmol) y la cantidad
correspondiente de tht (0 a 120 pL, 0 a 0.1981 mmol) en THF (0.6 mL). Cuando la
mezcla se disuelve por completo se introduce en el equipo de RMN que esta
termostatado previamente a 25 °C y se esperan 30 minutos antes de registrar los
espectros correspondientes.

Para la linea de calibrado, se afade la cantidad correspondiente de cada compuesto
patrén (0.0198 mmol) en el tubo de RMN y se disuelven en THF (0.6 mL). Una vez
disuelta la sustancia, las muestras se registran de manera idéntica a las medidas
anteriores a 25 °C.

Se ha verificado la validez de los datos obtenidos para los coeficientes de difusion de
los compuestos “[Cu(CsCl,Fs)(tht)m]n" al comprobar la invariabilidad del valor del
coeficiente de difusién D del compuesto [Cu(CsClF3)(tht)]s en distintos experimentos
DOSY variando el tiempo de difusién A (50 o 130 ms), manteniendo el resto de
parametros experimentales inalterados. Dsoms = 1.060 + 0.004 10° m?2s?;
D13oms = 1.051 + 0.004 10° m?s’2,

Reacciones de transmetalacion a [PdCIRf(L);]

[CusRfa(tht)s] + trans-[PdCIRf(tht).]

El tubo de RMN se carga con [Cus(CeCloF3)4(tht)s] (10 mg, 0.007 mmol),
trans-[PdCI(CeCl,Fs3)(tht),] (14.73 mg, 0.028 mmol) y se disuelven en 0.6 mL de THF.
Se disuelven los compuestos y el tubo de RMN se introduce en el equipo que se
encuentra termostatado a 25 °C. La evolucién de la reaccion se monitoriza mediante
espectros de RMN de®F.
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[CuRf(tht);] + trans-[PdCIRf(tht).]

El tubo de RMN se carga con [Cus(CeCloF3)s(tht)s] (10.35 mg, 0.007 mmol),
trans-[PdCl(CeCl2F3)(tht),] (14.25 mg, 0.0284mmol) y tht (2.6 uL, 0.14 mmol) se
disuelven en 0.6 mL de THF. Se disuelven los compuestos y el tubo de RMN se
introduce en el equipo que se encuentra termostatado a 25 °C. La evolucion de la
reaccion se monitoriza mediante espectros de RMN de®F.

[CusRfa(tht)s] + trans-[PdCIRf(PPhs),]

El tubo de RMN se carga con [Cus(CeCloF3)s(tht)s] (10 mg, 0.028 mmol),
trans-[PdCI(CeCl,F3)(PPhs).] (24.6 mg, 0.028 mmol) y se disuelven en 0.6 mL de THF.
Se disuelven los compuestos y el tubo de RMN se introduce en el equipo que se
encuentra termostatado a 25 °C. La evolucién de la reaccion se monitoriza mediante
espectros de RMN de®F.

Desplazamientos quimicos en °F de los compuestos
utilizados en THF/Capilar de acetona-ds

La mayoria de los espectros de resonancia magnética nuclear de F han sido
registrados en disolventes no deuterados con un tubo coaxial de acetona-d¢ para
mantener la sefial del lock a ?H. Los desplazamientos quimicos de los compuestos
utilizados en este capitulo en estas condiciones se recogen en la Tabla 5.

Tabla 5. Tabla de desplazamientos quimicos expresados en ppm de los complejos utilizados en THF/
Capilar de acetona-ds a 298K de 1°F (470 MHz).

Entrada Compuesto Desplazamiento quimico '°F / ppm
1 [Cua(CeCloF3)a(tht)a] (1) -83.32 (brs, 2 Fo®), -115.80 (br s, FPo)
2 [CuRf], (2) -86.67 (br's, 2 Fo*), -122.55 (br s, F**)
3 [Cu(CeCloFs)(tht),] (3) -85.65 (br s, 2 F°™), -122.8 (br s, F*"?)
4 t-[PACIRf(tht)](4) -93.5 (s, 2 F), -116.05 (s, FPo)
5 c-[PdRfy(tht)] (5) -91.05 (s, 2 Fo™), -121.66 (s, F*")
6 t-[PdRf,(tht)] (6) -93.01 (s, 2 F°), -119.36 (s, F*")
7 t-[PACIRF(PPhs)2](7) -91.91 (t, 2 F°), -122.8 (t, F*@) ; 31p = 21.1
8 t-[PdRf2(PPhs).](8) -89.71 (t, 2 Fo™), -121.94 (t, FP"?) ; 31p = 23.3
9 C12ClaFs ~112.81 (t, 2 F°), -109.71 (m, F~%ra)
10 CeHCI,Fs -113.72 (d, 2 Fo"®), -113.36 (s, FPr9)
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Cristalografia de Rayos X

Los cristales del compuesto CaoH3,ClsCusF1,S4 se han obtenido al enfriar a -40 °C una
disolucién del compuesto en CH,Cl; con una interfase de hexano bajo nitrégeno. El
cristal se ha sacado directamente a un aceite de inmersién, se ha montado
rapidamente en un loop de vidrio y se ha transferido al difractdmetro procurando
que el periodo de tiempo en el que los cristales estan expuestos al aire sea minimo.
Los datos de difraccion se han registrado en un difractometro Oxford Diffraction
Super Nova con un detector de area Atlas CCD. El cristal se mantiene a 180 K bajo
una corriente de nitrégeno durante la adquisicion de datos. La adquisicion se ha
llevado a cabo con una ldmpara de Mo-Ka (A =0.71073 A). La integracién de los datos
asi como la correccion empirica de la absorcidon se ha llevado a cabo en el programa
CrysAlis Pro.%! La estructura se ha resuelto utilizando el programa Olex2.5? Los
atomos se han refinado con anisotropia y los hidrogenos se han colocado en
posiciones idealizadas. Los datos obtenidos tras el refinado estan recogidos en la
Tabla 6 y los datos cristalograficos (CCDC 1876017) pueden obtenerse de manera
gratuita www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html.

Tabla 6: Datos cristalogréficos y refinado de la estructura del CaoH3,ClgCusF15Sa4.

Compuesto (1) Pcalc g/cm? 1.898
Férmula Ci12.31Hs.9:Cl>.46 1
molecular Cu1.23F3.6951.23 u/mm 2.392
Peso formula 431.89 F(000) 2772.0
Tamafio del

Temperatura / K 179.95(10) 0.321 x0.204 x 0.119

cristal/mm3

Sistema cristalino monoclinico Fuente radiacion MoKa (A =0.71073)

Grupo espacial P21/c Intervalo 20 /° 6.74 t0 59.14
] i -19<h<22,-15<k<
a/A 17.7017(6) Indices 14, 24<1<33
b/A 11.4680(4) Ne Reflexiones 25514
o Reflexiones 11673 [Rint = 0.0404,
c/A 24.4055(8) independientes Rsigma = 0.0671]
a/° 90.00 Datos/restriccion 11673/0/717
/parametros
B/° 97.585(3) Ajuste en F2 1.031
. , ~ R; = 0.0583, wR; =
v/ 90.00 Final R [I>=20 ()] 0.1173
. Final R [todos los R1=0.1022, wR; =
3 ’
Volumen/A 4911.0(3) datos] 0.1460
7 13 Difracciéon mas 1.42/-151

intensa / e A3

104



Bibliografia

(1) Kharasch, M. S.; Tawney, P. O. Factors Determining the Course and Mechanisms of
Grignard Reactions. Il. The Effect of Metallic Compounds on the Reaction between Isophorone
and Methylmagnesium Bromide. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2308—-2316.

(2) Gilman, H.; Jones, R. G.; Woods, L. A. The Preparation of Methylcopper and Some
Observations on the Decomposition of Organocopper Compounds. J. Org. Chem. 1952, 17,
1630-1634.

(3) Cairncross, A.; Omura, H.; Sheppard, W. A. Organocopper Cluster Compounds. .
Pentafluorophenylcopper and o-(Trifluoromethyl)Phenylcopper Tetramers. J. Am. Chem. Soc.
1971, 93, 248-249.

(4) Lappert, M. F.; Pearce, R. Trimethylsilylmethylcopper, a Stable Copper(l) Alkyl. J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1973, 1, 24-25.

(5) Van Koten, G.; Leusink, A. J.; Noltes, J. G. Synthesis and Characterization of Arylcopper
Compounds Containing the Methoxy or Dimethylamino Group as a Built-in Ligand. J.
Organomet. Chem. 1975, 85, 105-114.

(6) Gambarotta, S.; Floriani, C.; Chiesi-Villa, A.; Guastini, C. Ring Contraction in an
Arylcopper(l) Compound Promoted by a Sulphur Donor Ligand: Penta[Mesitylcopper(l)] Forms
a Tetra[Mesitylcopper(l)] Compound. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 20, 1156-1158.
(7) Cairncross, A.; Sheppard, W. A. Fluorinated Organocopper Compounds. J. Am. Chem.
Soc. 1968, 90, 2186—2187.

(8) Sundararaman, A.; Lalancette, R. A.; Zakharov, L. N.; Rheingold, A. L.; Jakle, F.
Structural Diversity of Pentafluorophenylcopper Complexes. First Evidence of m-Coordination
of Unsupported Arenes to Organocopper Aggregates. Organometallics 2003, 22 (17), 3526—
3532.

(9) Pentafluorophenylcopper tetramer, a reagent for synthesis of fluorinated aromatic
compounds. Org. Synth. 1979, 59, 122.

(10) Lorenzen, N. P.; Weiss, E. Synthesis and Structure of a Dimeric Lithium
Diphenylcuprate: [{Li(OEt),}(CuPh,)]2. Angew. Chemie Int. Ed. 1990, 29, 300-302.

(17) Yoshikai, N.; Nakamura, E. Mechanisms of Nucleophilic Organocopper (I) Reactions.
Chem. Rev. 2012, 112, 2339-2372.

(12) Knotter, D. M.; Grove, D. M.; Smeets, W. J. J.; Spek, A. L.; van Koten, G. A New Class
of Organocopper and Organocuprate Compounds Derived from Copper(l) Arenethiolates. J.
Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3400-3410.

(13) Breit, B.; Demel, P. Modern Organocopper Chemistry. Cheminform. 2002, 188—223.
(14) Sundararaman, A.; Zakharov, L. N.; Rheingold, A. L.; Jdkle, F. Cuprophilic and m-
Stacking Interactions in the Formation of Supramolecular Stacks from Dicoordinate
Organocopper Complexes. Chem. Commun. 2005, 0, 1708-1710.

(15) Coan, P. S,; Folting, K.; Huffman, J. C.; Caulton, K. G. Characterization and Structure of
Some Four-Coordinate Methylcopper(l) Compounds. Organometallics 1989, 8, 2724—2728.
(16) Gambarotta, S.; Strologo, S.; Floriani, C.; Chiesi-Villa, A.; Guastini, C. Synthesis and
Structure of a Mononuclear Copper(l) Complex Containing the Copper(l) o-Phenyl
Functionality. Organometallics 1984, 3, 1444—1445.

(17) Xie, W.; Yoon, J. H.; Chang, S. (NHC)Cu-Catalyzed Mild C-H Amidation of
(Hetero)Arenes with Deprotectable Carbamates: Scope and Mechanistic Studies. J. Am. Chem.
Soc. 2016, 138, 12605-12614.

105

Ve

BIBLIOGRAFIA



z

BIBLIOGRAFIA

(18) Bour, J. R.; Kariofillis, S. K.; Sanford, M. S. Synthesis, Reactivity, and Catalytic
Applications of Isolable (NHC)Cu(CHF;) Complexes. Organometallics 2017, 36, 1220-1223.
(19) Dubinina, G. G.; Furutachi, H.; Vicic, D. A. Active Trifluoromethylating Agents from
Well-Defined Copper(l)-CFs Complexes. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8600—-8601.

(20) Nolte, C.; Mayer, P.; Straub, B. F. Isolation of a Copper(l) Triazolide: A “Click”
Intermediate. Angew. Chemie - Int. Ed. 2007, 46, 2101-2103.

(21) Mankad, N. P.; Gray, T. G.; Laitar, D. S.; Sadighi, J. P. Synthesis , Structure , and CO;
Reactivity of a Two-Coordinate(Carbene)Copper(l)Methyl Complex. Organometallics 2004, 23,
1191-1193.

(22) Schaper, F.; Foley, S. R.; Jordan, R. F. Acrylonitrile Polymerization by CysPCuMe and
(Bipy)2FeEta. .. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2114-2124.

(23) Rungthanaphatsophon, P.; Barnes, C. L.; Walensky, J. R. Copper(l) Clusters with Bulky
Dithiocarboxylate, Thiolate, and Selenolate Ligands. Dalt. Trans. 2016, 45, 14265-14276.

(24) Gambarotta, S.; Floriani, C.; Chiesi-Villa, A.; Guastini, C. Ring Contraction in an
Arylcopper(l) Compound Promoted by a Sulphur Donor Ligand : Penta[Mesitylcopper(l)] Forms
a Tetra[Mesitylcopper(l)] Compound. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 20, 1156-1158.
(25) Lacabra, M. A. C.; Canty, A. J.; Lutz, M.; Patel, J.; Spek, A. L.; Sun, H.; van Koten, G.
Mono(p-Tolyl)Platinum(ll) and Bis(p-Tolyl)Platinum(ll) Complexes of Diethylsulfide as
Reagents for Organoplatinum Synthesis. Structures of [Pt(p-Tol),(u-SEtz)]2 and PtCl(p-Tol)(Bpy)
(Bpy=2,2'-Bipyridine). Inorganica Chim. Acta 2002, 327, 15-19.

(26) Sato, T.; Nishio, M.; Ishii, Y.; Yamazaki, H.; Hidai, M. Synthesis and Reactivities of the
Indenyl-Ruthenium Cluster [(Hs-CoH7)Ru(u-SEt)]s: Indenyl Effect in the Trinuclear Ruthenium
Cluster. J. Organomet. Chem. 1998, 569, 99-108.

(27) Matsuura, M.; Fujihara, T., Kakeya, M.; Sugaya, T., Nagasawa, A. Dinuclear
Niobium(lll) and Tantalum(lll) Complexes with Thioether and Selenoether Ligands
{M™G (L) a(u-X)2(p-L)] (M = Nb, Ta; X = Cl, Br; L = R3S, R.Se): Syntheses, Structures, and the
Optimal Conditions and the Mechanism of the Catalysis for Regiosele. J. Organomet. Chem.
2013, 745-746, 288—-298.

(28) Song, D.; Wang, S. Structures of Pty(CHs)4(S(CHs)2)2 and [PtPhy(S(CHs)2)]n (N=2, 3). J.
Organomet. Chem. 2002, 648, 302—-305.

(29) Uson, R.; Fornies, J.; Falvello, L. R.; Tomas, M.; Casas, J. M.; Martin, A. Synthesis and
Structure of Tetrabutylammonium Hexakis(Perfluorophenyl)Bis(u-Tetrahydrothiophene)
Diplatinum Argentate(1-), a Trinuclear Compound Displaying Two Structurally Different Anions
in the Solid State. Inorg. Chem. 1993, 32, 5212-5215.

(30) Escola, A.; Crespo, M.; Quirante, J.; Cortés, R.; Jayaraman, A.; Badia, J.; Baldoma, L,;
Calvet, T.; Font-Bardia, M.; Cascante, M. Exploring the Scope of [Pty(4-FCsHa)a(u-SEt2)2] as a
Precursor for New Organometallic Platinum(ll) and Platinum(lV) Antitumor Agents.
Organometallics 2014, 33, 1740-1750.

(31) Henline, K. M.; Wang, C.; Pike, R. D.; Ahern, J. C.; Sousa, B.; Patterson, H. H.; Kerr, A.
T.; Cahill, C. L. Structure, Dynamics, and Photophysics in the Copper(l) lodide-
Tetrahydrothiophene System. Cryst. Growth Des. 2014, 14, 1449-1458.

(32) Xiaoming, H.; Oimstead, M. M.; Power, P. P. Synthesis of [Me,SCu(CgH,-2,4,6-t-Bus)]
and  [(Me3S),Cu(pu-CeH2-2,4,6-Phs)Cu(CeH,-2,4,6-Phs)]:  Mononuclear and  Dinuclear
Organocopper(l) Species of Formula [CuR-Solvate]1 or 2. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9668—
9670.

106



(33) Groysman, S.; Holm, R. H. A Series of Mononuclear Quasi-Two-Coordinate Copper(l)
Complexes Employing a Sterically Demanding Thiolate Ligand. Inorg. Chem. 2009, 48, 621—
627.

(34) van Koten, G.; James, S. L.; Jastrzebski, J. T. B. H. Comprehensive Organometallic
Chemistry Il; Press, O. O. P., Ed.; Oxford, UK, 1995.

(35) Gerard van Koten and Johann T. B. H. Jastrzebski. The Chemistry of Organocopper
Compounds; Rappoport, Z.; Marek, 1., Ed.; Wiley: Chichester, 2009.

(36) Jastrzebski, J. T. B. H. . van K. G. Modern Organocopper Chemistry; Krause, N., Ed.;
Wiley-VCH: Weinheim, 2002.

(37) Henze, W.; Vyater, A.; Krause, N.; Gschwind, R. M. Influence of Tetrahydrofuran on
Reactivity, Aggregation, and Aggregate Structure of Dimethylcuprates in Diethyl Ether. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 17335-17342.

(38) Xie, X.; Auel, C., Henze, W. Gschwind, R. M. Dimethyl- and
Bis[(Trimethylsilyl)Methyl]Cuprates Show Aggregates Higher than Dimers in Diethyl Ether:
Molecular Diffusion Studies by PFG NMR and Aggregation-Reactivity Correlations. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 1595-1601.

(39) Gschwind, R. M. Organocuprates and Diamagnetic Copper Complexes: Structures and
NMR Spectroscopic Structure Elucidation in Solution. Chem. Rev. 2008, 108, 3029-3053.

(40) Keith, J. A.; Henry, P. M. The Mechanism of the Wacker Reaction: A Tale of Two
Hydroxypalladations. Angew. Chemie - Int. Ed. 2009, 48, 9038—9049.

(41) Pye, D. R.; Mankad, N. P. Bimetallic Catalysis for C-C and C-X Coupling Reactions.
Chem. Sci. 2017, 8, 1705-1718.

(42) Chinchilla, R.; Ndjera, C. The Sonogashira Reaction: A Booming Methodology in
Synthetic Organic Chemistry. Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.

(43) Farina, V.; Kapadia, S.; Krishnan, B.; Wang, C.; Liebeskind, L. S. On the Nature of the
“Copper Effect” in the Stille Cross-Coupling. J. Org. Chem. 1994, 59, 5905-5911.

(44) Casado, A. L.; Espinet, P. Quantitative Evaluation of the Factors Contributing to the
“Copper Effect” in the Stille Reaction. Organometallics 2003, 22, 1305—-1309.

(45) Espinet, P.; Martinez-llarduya, J. M.; Pérez-Briso, C.; Casado, A. L.; Alonso, M. A. 3,5-
Dichlorotrifluorophenyl Complexes, Aryl Derivatives with Simple °F NMR Structural Probes.
The Synthesis of General Precursors for Pd- and Pt Complexes. J. Organomet. Chem. 1998, 551,
9-20.

(46) Janiak, C. A Critical Account on N-n Stacking in Metal Complexes with Aromatic
Nitrogen-Containing Ligands. J. Chem. Soc. Dalt. Trans. 2000, 21, 3885-3896.

(47) Zhao, N.; Zhang, J.; Yang, Y.; Zhu, H.; Li, Y.; Fu, G. B-Diketiminate Germylene-
Supported Pentafluorophenylcopper(l) and -Silver(l) Complexes [LGe(Me)(CuCsFs)a]2 (n =1, 2),
LGe[C(SiMe3)N,]AgCqFs. Inorg. Chem. 2012, 51, 8710-8718.

(48) Cabeza, J. A.; Garcia-Alvarez, P. Tetrilenos Pesados: Aspectos Generales y
Aplicaciones En Catalisis Homogénea. An. Quimica 2017, 113, 77-91.
(49) Jakle, F. Pentafluorophenyl Copper: Aggregation and Complexation Phenomena,

Photoluminescence Properties, and Applications as Reagent in Organometallic Synthesis. Dalt.
Trans. 2007, 0, 2851-2858.

(50) Doshi, A.; Venkatasubbaiah, K.; Rheingold, A. L.; Jakle, F. Binary Stacks of [CuCsFs]s
with Arenes. Chem. Commun. 2008, 36, 4264.

(51) Bertz, S. H.; Dabbagh, G.; He, X, Power, P. P. New Copper Chemistry. 21.
Phenylcopper(l) and Diphenylcuprate(l): Characterization of Aggregation States by Carbon-13
NMR Spectroscopy. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11640-11641.

107

Ve

BIBLIOGRAFIA



z

BIBLIOGRAFIA

(52) Johnson, C. S. Diffusion Ordered Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy:
Principles and Applications. Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 1999, 34, 203-256.

(53) Augé, S.; Schmit, P. O.; Crutchfield, C. A.; Islam, M. T.; Harris, D. J.; Durand, E.;
Clemancey, M.; Quoineaud, A. A.; Lancelin, J. M.; Prigent, Y.; et al. NMR Measure of
Translational Diffusion and Fractal Dimension. Application to Molecular Mass Measurement.
J. Phys. Chem. B 2009, 113, 1914-1918.

(54) Neufeld, R.; Stalke, D. Accurate Molecular Weight Determination of Small Molecules
via DOSY-NMR by Using External Calibration Curves with Normalized Diffusion Coefficients.
Chem. Sci. 2015, 6, 3354—-3364.

(55) Solari, E.; De Angelis, S.; Latronico, M.; Floriani, C.; Chiesi-Villa, A.; Rizzoli, C. A
Structural Variability of Copper(l) Chloride-Tetrahydrothiophene Adducts Crystallizing in
Polymeric Forms and Exhibiting Polymorphism: The Role of the Solvent. J. Clust. Sci. 1996, 7,
553-566.

(56) Broadbent, A. D. A Practical Method of Removing Oxygen from Inert Gases. J. Chem.
Educ. 1967, 44, 145.

(57) Ammann, C.; Meier, P.; Merbach, A. A Simple Multinuclear NMR Thermometer. J.
Magn. Reson. 1982, 46, 319-321.

(58) Herrmann, Wolfgang A.; Breitinger, D. K. Inorganic Compounds of Copper. In
Synthetic Methods of Organometallic and Inorganic Chemistry: Copper, Silver, Gold, Zinc,
Cadmium and Mercury; Herrmann, W. A., Breitinger, D. K., Eds.; Georg Thieme Verlag:
Stuttgart, 1999.

(59) Uson, R.; Formies, J.; Navarro, R. A New Route for the Synthesis of Binuclear
Organometallic and Inorganic Palladium (II) Complexes. Inorganica Chim. Acta 1979, 33, 69—
75.

(60) Williams, D. B. G.; Lawton, M. Drying of Organic Solvents: Quantitative Evaluation of
the Efficiency of Several Desiccants. J. Org. Chem. 2010, 75, 8351-8354.

(61) CrysAlisPro Software System, Version 1.171.33.51, 2009, Oxford Diffraction Ltd,
Oxford, UK.

(62) Dolomanov, O. V.; Bourhis, L. J.; Gildea, R. J.; Howard, J. A. K.; Puschmann, H.; IUCr.
OLEX2 : A Complete Structure Solution, Refinement and Analysis Program. J. Appl. Crystallogr.
2009, 42, 339-341.

108



Capitulo IV

Ligandos fosfina biarilicos fluorados:
sintesis y coordinacion en complejos de
oro(l) del tipo [AuCI(L)]






Introduccion

Ligandos tipo Buchwald

Entre la multitud de ligandos existente, han tomado una especial importancia las
fosfinas biarilicas voluminosas conocidas cominmente como “fosfinas de tipo
Buchwald”. Las fosfinas biarilicas son particularmente atractivas para su uso en
catdlisis debido a que son cristalinas, estables al aire en estado sélido e incluso en
disolucidn facilitando su manejo,* tienen una buena estabilidad térmica y muchas de
ellas estan disponibles comercialmente.

Este tipo de fosfinas presentan una estructura comun resumida en la Figura 1.2

i R = Grupos alquilicos voluminosos
- Alquilicos: Favorecen la adicion oxidante :
- Voluminosos: Favorece la eliminacion reductora '
:

PR02 = Mejora la velocidad de
la eliminacion reductora

R! = grupos voluminosos — Favorece la
formacion de especies de Pd®

Anillo inferior:

- Interacciona con el centro metdlico cediendo densidad electrdnica
R2 - Ralentiza la oxidacion de la fosfina

- Incrementa el tamafio total del ligando

Figura 1: Caracteristicas estructurales de las dialquilbiarilfosfinas y su impacto en la eficacia de las
catalisis

Todas estas fosfinas cuentan con dos grupos R°, generalmente alquilicos
voluminosos (Cy, 'Bu, etc...) que enriquecen en densidad electrénica al metal.>* Por
otro lado, el biarilo que poseen puede tener sustituidas algunas de sus posiciones (R*
y R?), modulando el impedimento estérico y seleccionando la conformacién de la
fosfina. Por dltimo, su anillo exterior es capaz de interaccionar con el par de
electrones no enlazante del fosforo lo que las hace mucho menos susceptibles de la
oxidacion frente al 0.1

El primer ejemplo de este tipo de ligando fue la 2'-(diciclohexilfosfanil)-N,N-dimetil-
[1,1'-bifenil]-2-amina también conocido como DavePhos.> Este ligando permitid
obtener excelentes rendimientos en la aminacidn catalitica entre cloruros de arilo y
aminas secundarias a temperatura ambiente (Esquema 1).
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Y o NRIRY) R = 4-Me, 4-OMe, ...
Pdydbag / DavePh t
R + NHR)(R") ,dbag / DavePhos (cat) R R'=H, Me, n-Bu, ...
bz NaO'Bu , Tolueno, 25 °C = R”=n-Bu, Ph, ...

Esquema 1

Desde entonces, se han desarrollado muchas fosfinas dialquilbiarilicas donde se

varian sus caracteristicas electrénicas y estéricas, como JohnPhos,® MePhos®, XPhos,’

SPhos,® o BrettPhos® e incluso ligandos con algunas de las posiciones del biarilo

fluoradas.}04
O OMe
O O O PCy, O MeO l PCy.
PCys P'Bu, PCY2 ip, Ipy PCyz i, - 2
Me,N l l Me l O MeO ] OMe O
Pr iPr
DavePhos JohnPhos MePhos XPhos SPhos BrettPhos
1998 1999 1999 2003 2004 2008

Fosfinas biarilicas fluoradas:

! ‘ ipr OMe
O PG O PCy. PCy, PCy» ‘ PCy, MeO ‘ PCy,
Y2 2 iPr Pr ipy iPr iPr iPr
F F F O F O O O O
F
O MeO _ F F
F 'Pr F F

2004 2007 2013 2016 2017 2017

Figura 2: Algunas de las fosfinas tipo Buchwald mas utilizadas vy las fosfinas biarilicas fluoradas
descritas en la bibliografia.

Comportamiento de los ligandos tipo Buchwald en complejos de Au'

Como ya se ha comentado en el capitulo Il, existen muchos procesos catalizados por
complejos de oro(l), y entre ellos destacan los procesos de ciclacidon de alquinos,
alguenos y eninos. Para algunas de estas transformaciones, los complejos catidnicos
derivados de [AuX(PPhs)] han demostrado ser los catalizadores mas reactivos.’>°
Sin embargo, los eninos que contienen en su estructura alquinos sustituidos, y en
particular aquellos con un grupo arilo, son bastante reacios a sufrir reacciones de

cicloisomerizacién.®

Por ello, en un intento de favorecer la reactividad de estos eninos en el aino 2005, el
grupo de Echavarren decidid explorar la reactividad de catalizadores de oro(l) con
fosfinas biarilicas voluminosas. Para comprobar la eficacia de esos nuevos complejos
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de oro(l), se probaron en una reaccion modelo de ciclaciones de 1,3-eninos,
obteniendo unos rendimientos excelentes en condiciones muy suaves, mejorando
los resultados encontrados para otros complejos tipicamente utilizados como el
[AuCI(PPh3)].%°

—— [AuCI(L)] (2 %mol)
b AgSbFg (2 %mol) z

N MeOH, 25 °C
L = Cy-JohnPhos, JohnPhos, OMe
XPhos, SPhos

Z = C(COsMe), Rd§o==380n'_"g7o/o

Esquema 2

Este tipo de ligandos han demostrado ser clave para muchas transformaciones

catalizadas por complejos de oro.2t™23

Cuando se trata con fosfinas voluminosas es frecuente explicar su comportamiento
en reacciones catalizadas por metales, como el paladio, mediante los parametros de
Tolman, ya que el efecto que provocan sobre los metales es directo. De hecho, estos
parametros propuestos en 1977 por Tolman se suelen utilizar para clasificar las
propiedades tanto estéricas (angulo coénico de Tolman) como electrdnicas
(pardmetro electrénico de Tolman) de estos ligandos.?*" Sin embargo, cuando el
efecto no se debe al impedimento estérico directamente, la razdn de los resultados
obtenidos es a veces desconocida. Este es el caso de las reacciones catalizadas por
complejos de oro(l). En esta situacién, no existe un impedimento estérico
particularmente llamativo entre el ligando y el resto de los reactivos presentes en la
reaccion debido a la naturaleza lineal de los complejos de oro(l).?

Una posible explicacién de los buenos resultados obtenidos en las catdlisis con
complejos de oro(l) con fosfinas del tipo Buchwald es la estabilizacion de intermedios
y estados de transicion por efecto de interacciones electrdnicas débiles que se
establecen entre el centro metdlico y el anillo exterior del biarilo, similares a las que
se establecen con el par solitario del fosforo que contribuyen a evitar la oxidacion de
las fosfinas.!

* Hay multitud de estudios que correlacionan las estructuras de los ligandos con sus propiedades, pero,
en general, muestran tendencias semejantes a las descritas por Tolman. Ver, por ejemplo referencia %°.
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El impedimento estérico de estas fosfinas coordinadas a oro provoca que no se
establezcan las tipicas interacciones aurofilicas Au-Au que suelen presentarse en
complejos de oro.? Sin embargo, se establecen interacciones débiles Au-m-arilo. Es
precisamente, en la naturaleza de estas interacciones entre el arilo y el centro
metdlico de oro, donde se han centrado los esfuerzos experimentales y
computacionales para dar una explicacion a los excelentes resultados obtenidos para
las catalisis de oro(l) con este tipo de ligandos.

El primer ejemplo descrito en la bibliografia en el que se establece la interaccion Au-
n-arilo es el estudio desarrollado en 2003 por Zhang et al. para el complejo catidnico
de oro(l) recogido en la Figura 3 (izquierda).?” En ella, la distancia entre el centro
metalico de oro y el centroide del anillo central del antraceno que contiene el ligando
es de 2.86 A, significativamente inferior a los 4 A que se proponen en la bibliografia
como distancia maxima por debajo de la cual se considera la existencia de cierta
interaccion Au-r-arilo.?® Ademas, las distancias entre el centro metilico y cada uno
de los seis carbonos que forman el anillo central del antraceno oscilan entre 3.118 A
y 3.246 A, 1o que llevé a los autores a concluir que esa interaccién era ne. Tres afios
después, este mismo grupo de investigaciéon describié la interaccién n? de otro
complejo catidnico de oro(l) con el antraceno del ligando.? En este caso la distancia
del Au-C1 era de 2.95 A. (Figura 3 derecha)

Figura 3: Estructuras de Rayos X descritas por Zhang et al.?72° Elipsoides con el 50% de probabilidad.
Leyenda: Gris: carbono; Azul claro: nitrégeno; Azul oscuro: oro; Morado: fésforo. Los aniones ClO4 y los
atomos de hidrégeno se han omitido para simplificar la imagen.

En ambos casos, la existencia de estas interacciones Au-m-arilo explica el
comportamiento anémalo detectado en los espectros de fluorescencia. A raiz de
estos resultados, varios grupos de investigacion realizaron estudios estructurales
sobre complejos catidnicos de oro(l) con fosfinas del tipo Buchwald que habian
demostrado su gran eficacia en catdlisis.
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Uno de ellos es el realizado por el grupo de Echavarren en el que estudiaron la
estructura cristalina de los complejos catidnicos de oro(l), cuya eficacia catalitica
habia sido demostrada con anterioridad en reacciones de ciclaciones de
1,3-eninos.?%3%31 En estos casos, se establece una interaccién n? entre el biarilo de la
fosfina y el centro metalico. La distancia ente el oro y el carbono cuaternario del
anillo exterior del biarilo (de ahora en adelante: Ciyso.1) €s de alrededor de 3 A, muy
proximas a las descritas en otros ejemplos.

7
’ >
. ¥ Pt Au 3
— 3.5
-
' > [30ah )
| . ‘N / /3
D / , —A
/)J c’piij S { ”z z/\;/{\) \))/a ’i)
3 - 9 / ~
Q. ]/ = Q/ ¥ o cipsoL

Figura 4: Estructuras de Rayos X de las estructuras descritas por Echavarren et al.3%3! y |a distancia entre
el Au y el Cipso.1- Elipsoides con el 50% de probabilidad. Leyenda: Gris: carbono; Azul claro: nitrégeno;
Azul oscuro: oro; Morado: fésforo. Los aniones SbFs y los dtomos de hidrégeno se han omitido para
mostrar con claridad la disposicion del grupo biarilo.

Aunque esta interaccion es especialmente importante en complejos catidnicos de
oro(l), también es posible encontrar este tipo de interaccion en complejos neutros

de oro(l).303*

o, 7

e [y 20
P i [ ¢ "' 1’ ) 94 =]
‘ %ﬁﬁ’ ' 7{=—°—0 7 '
- [ 313A P /i’dm—*“’a(y
‘ ,’ ‘J 327A 3 { . ‘ { Jd 307A D
] A== § ) —t—Q J >R 9

{ [T N\ JPu IS8 v
—d , —d \
Echavarren Gray Torrens

Figura 5: Algunas de las estructuras de Rayos X de compuestos neutros de oro(l) con fosfinas tipo
Buchwald y la distancia entre el Au y el Cipso-i. Elipsoides con el 50% de probabilidad. Leyenda: Gris:
carbono; Azul: oro; Morado: fésforo; Verde oscuro: cloro; Verde claro: flior; Rojo: oxigeno; Amarillo:
azufre. Los atomos de hidrégeno se han omitido para mostrar con claridad la disposicién del grupo
biarilo.

En estos complejos, las distancias entre el &tomo de oro y el Cipso-. SON algo mas
largas, aunque se mantienen alrededor de los 3.20 A, lo que sigue considerdndose
una interaccion Au-m-arilo.
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Ademas, se han realizado numerosos célculos computacionales, obteniendo
estructuras optimizadas similares a las obtenidas cristalograficamente. Por otro lado,
el andlisis de poblaciones de los orbitales moleculares (Andlisis NBO) realizados
mediante DFT, ha permitido establecer que no existe transferencia electronica desde
el areno hacia el metal por lo que esa interaccidn carece de caracter covalente.?! Sin
embargo, aunque sea una interaccién débil, las interacciones Au-m-arilo juegan un
papel fundamental al estabilizar los estados de transicion o intermedios que se
produce en las reacciones catalizadas por complejos de oro con diferentes alquenos,
alenos o alquinos.®

Este fendmeno no es exclusivo de los complejos de oro. Otros metales, como el cobre
o la plata, también presentan interacciones metal-n-arilo cuando tienen coordinadas
fosfinas de tipo Buchwald.?’”3! Sin embargo, es en el caso del paladio donde estas
interacciones adquieren mayor importancia. El comportamiento de las nuevas
fosfinas de tipo Buchwald sintetizadas en complejos de paladio se desarrolla en el
capitulo V.

En este capitulo estudiamos si seis nuevos ligandos de tipo Buchwald con mayor
caracter mw-aceptor de sus biarilos fluorados son capaces de establecer interacciones
Au-rm-arilo en los correspondientes complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)] y qué
caracteristicas presentan esas interacciones.
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Resultados y Discusion

Dada la importancia de las fosfinas biarilicas en las reacciones cataliticas hoy en dia,
en el grupo de investigacion en el que se ha desarrollado esta tesis se han disefiado
seis ligandos de este tipo con una caracteristica especial. Todas ellas cuentan en su
estructura con atomos de flior. Esto permite seguir su comportamiento por
resonancia magnética nuclear de *F, y analizar cudl es la influencia de dichos &tomos
en la coordinacién a diferentes metales ya que se trata de sustituyentes con un gran
caracter mw-aceptor. Los nuevos ligandos sintetizados estdn recogidos en la Figura 6.

F F
i i F F F F
Y Yy O ()
PPh PC
. FE r V2 O O F PPh, F PCy,
O ‘ F PPh, F PCY, e - -
F F F F O O O O
L I F T F F T F

(L1) (L2) (L3) (L4) (L5) (L6)

Figura 6: Estructuras de los ligandos fosfina biarilicos sintetizados.

En este capitulo, se estudian los nuevos ligandos sintetizados en si y como se
coordinan a complejos de Au'.

Ligandos

Los nuevos ligandos L1 a L6 se han obtenido mediante reaccién del litiado del biarilo
correspondiente en cada caso con PPh,Cl o PCy,Cl. Estos seis nuevos ligandos son
sélidos blancos estables al aire.

) R =Cy; Ph
1. BuLi R'=H:F
2. PR,CI —HE

Esquema 3: Esquema de la sintesis de los ligandos L1 a L6.

Puesto que cuentan en su estructura con biarilos fluorados en mayor o menor
medida, sus espectros de RMN de F son dutiles a la hora de estudiar su
comportamiento en disolucion.
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El espectro de RMN de '°F del ligando L1, presenta tres sefiales correspondientes a
los tres tipos de dtomos de flior que tiene (F-F°, F%-F*y F3). El espectro de RMN de
31p{*H} muestra un triplete con una J = 27 Hz. Este acoplamiento, como se observa
en la correlacién HSQC *°F-31P, se debe al acoplamiento de los dos 4tomos de flior
orto del anillo exterior del biarilo con el propio fésforo (F* y F°). De hecho, en el
espectro de °F del ligando L1 irradiando 3P, la sefial correspondiente a los 4tomos
de fldor F! y F° presenta el sistema de spin esperado para un grupo CeFs.

19F RMN

19F RMN l
-13.5
31p{1H} RMN
O r-12.5
“v
PPh, | 115 13850 13860  -138.70
F1 FS % } L
‘ 19F{31P} RMN
)
F2 F4
F3

-133.5 -136.0 -138.5 -141.0 -143.5

-138.50  -138.60  -138.70

Figura 7: HSQC 1°F - 31P{1H} del ligando L1 en CDCl; (izquierda) y RMN de 1°F y de 1°F{31P} en la zona
orto (F!y F°) (derecha) del ligando L1 en CDCl3
Es interesante notar que la constante de acoplamiento Jer obtenida para el L1 es
inusualmente grande (°Jrp = 27 Hz). Los valores en torno a 30 Hz son tipicos para
acoplamientos entre atomos de flior y fésforo a tres enlaces como las constantes
3Jp.rorto que se encuentran en fosfinas como P(CsFs)s o P(CsFs)2Ph.2® En la bibliografia
es posible encontrar valores incluso mas pequefios para otras fluoroarilfosfinas
como la Ph-PEWO-F o en fosfinas fluoradas alquilicas (3. ~ 15 Hz).3”*® Cuando se
trata de constantes de acoplamiento F-P a cinco enlaces, como es el caso del ligando
L1, éstas suelen tener valores muy pequenos, del orden de 0 a 5 Hz, y practicamente
son inobservables en la mayoria de los compuestos, a excepcidn de otra fosfina tipo
Buchwald que cuenta en las posiciones orto del segundo anillo con un dtomo de

a F J >
FF F Ph, Ph,
Cyz F F
<F3C Fm% F F O
s F o) O F F
F

3J¢p =36 Hz 3Jep =15 Hz 3ep=124Hz  SJp=237Hz 5., =27Hz

flaor.*

Figura 8: Ligandos fosfina fluorados y sus constantes de acoplamiento 1°F - 31P,
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Estos valores anémalos de constantes de acoplamiento a cinco enlaces (°Jrr) se
pueden explicar suponiendo que existe una interaccién directa entre ambos nucleos
que se encuentran cercanos en el espacio produciendo asi un acoplamiento a través
del espacio. Esa interaccion serd mas fuerte cuanto mas cercanos se encuentren los

4tomos.3%40

Por otro lado, existen varias conformaciones del ligando L1 derivadas de la rotacién
alrededor del enlace C-P. Tomando una posicién relativa del anillo externo del biarilo

con respecto al par de electrones no enlazante del atomo de fésforo, se pueden
establecer dos conformaciones distintas (Figura 9).

a) Fe F1 ) ) \/’C‘P
(% )
Fs ‘~ o\ b ~t: - (& ®
3260\ /p @@ ¢ ¢ o
« s P @ ° @ a210 [ ®
t&' o ~ ®e .
oo
o asz ’ F2
e F l 4.227
® F3@

Figura 9: Estructuras calculadas mediante DFT (B3LYP/6-31G//B3LYP/SDD) para dos de las posibles
conformaciones del ligando L1.

La conformacién A localiza el grupo fluorado del bifenilo paralelo al par de electrones
no enlazante. En la conformacion B, el grupo biarilo se encuentra orientado de
manera opuesta al par de electrones del atomo de fosforo. Cabe destacar que en
ambos confdrmeros, el anillo fluorado del biarilo (externo) estd practicamente
paralelo a uno de los fenilos de la fosfina y las distancias P-F* y P-F° son lo
suficientemente cortas como para que se produzca el acoplamiento a través del
espacio observado.>**° De acuerdo con los calculos DFT realizados en fase gas, la
conformacién B es solamente unas 2.4 kcal-mol™? mds estable que la conformacion
A. Sin embargo, experimentalmente, al igual que para otras fosfinas de Buchwald, la
conformaciéon mas estable es aquella en la que existe una interaccién del par de
electrones solitario del fosforo y el anillo externo del biarilo.! En el ligando L1, esa
situacidn se da en la conformacién A, donde la distancia P-F* es mas corta que la P-F®
(3.261 Ay 4.523 A respectivamente).

El acoplamiento entre los atomos de flior orto del anillo exterior del biarilo y el
atomo de fosforo también esta presente en los ligandos L2, L5 y L6. Sin embargo,
sélo es posible cuantificarlo en el ligando L2 debido a que en los ligandos L5 y L6 se
produce un mayor acoplamiento con el resto de los 4&tomos de fluor del anillo. Para
el ligando L2 la constante de acoplamiento (Jr.r = 24.5 Hz) es ligeramente inferior a
la encontrada para el ligando L1.
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Complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)]

Se ha estudiado el comportamiento de los ligandos fluorados L1 a L6 en los
complejos de oro(l) con el objetivo de establecer si se produce una interaccién tipo
1 entre el oro y el anillo exterior del biarilo de estos ligandos. Para ello, se han
sintetizado los complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)] con los seis ligandos mediante
el desplazamiento de un ligando labil (tht), obteniendo los seis compuestos
correspondientes de Au' recogidos en la Figura 10 con excelentes rendimientos.

CH,Cl,
[AuCI(tht)] + L [AuCI(L)] + tht
25 °C; 30 min
R F
F_F A
F F F
=) = O = O
leAU7P{\§: C' Au— P\ oy Cl—Au—PLY Cl—Au—P<! Cl—Au— F'{\pP: Cl—Au— P\g
1) (8) (6)

Figura 10: Esquema de sintesis de los complejos de oro(I) con los ligandos biarilicos L1 a L6 y los
complejos obtenidos.

Los espectros de RMN de °F y 3!P son los esperados para este tipo de compuestos y
no presentan ningln acoplamiento a través del espacio entre el &tomo de fosforo de
la fosfina y los atomos de fldor del anillo mas externo del biarilo. Por otra parte, se
han podido obtener las estructuras cristalinas de cinco de los complejos de oro
sintetizados.

- R > “9 &R T ' @ !
{i"j :,ﬂa 2 j n D 9 ? aj Lo A ad g
S P et NP S PSP
g/"/“. s f Y, N 2 0 I a
(7 & Q/-/L«f* b %/5/'3/;14 I
A N J Y ‘ 3
(1) (2) (4) (5) (6)

Figura 11: Estructuras de Rayos X de los complejos de oro(l) sintetizados. Elipsoides con el 50% de
probabilidad. Azul: Oro; Verde claro: flior; Verde oscuro: cloro; Morado: fésforo; Gris: carbono. Los
atomos de hidrégeno han sido omitidos para mostrar con claridad la disposicién del grupo biarilo.

Algunos complejos de oro(l) pueden presentar empaquetamientos con interacciones
Au---Au.*! Sin embargo, los complejos 1 a 6 no presentan dichas interacciones. No
obstante, en todas las estructuras cristalinas obtenidas, el anillo exterior del biarilo
se sitla sobre en enlace Cl-Au, lo que sugiere la presencia de una interaccion
Au-mt-arilo con distancias Au-Cipso-. Similares a las encontradas para otros complejos

neutros de oro(l).303%34
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Tabla 1: Comparativa de la distancia Au-Cipso-. €n diferentes complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)].

Complejo ' Complejo _ . i
(Ligando) dAu-Clpso-L (Ligando) dAu-Clpso-L Comp'elo dAu-Clpso-L
[AuCI(Ph- [AuCI(Cy-

JohnPhos)] 3.235 JohnPhos)] 3.151 [AuCl(JohnPhos)] 3.165
1(L1) 3.178 2(L2) 3.159 [AuCI(MePhos)] 3.148
3 (L3) - 4 (L4) 3.066 [AuCI(XPhos)] 3.125
5 (L5) 3.043 6 (L6) 3.174 [AuCI(SPhos)] 3.270

i?

S > L e 9 ? )
Y 0 8 Yos Y ;7 b j )
@ - ' . "j N o) rjj J;.r ) . ps ,i‘ >%a m';" J'( J4 9
’/"’/“r ) 6"93.;6/-/1/%{;) 3.2%)‘, ] J—?};A/& ‘,& Ql;fj}'/‘/

3.18A 4 P 5o T‘ﬁ, Q/QA . 5 ‘i‘

a ) @) 5) 6)

En estado sdlido, todas las distancias estan condicionadas por la existencia de fuerzas
intermoleculares en el empaquetamiento cristalino. Por lo tanto, para hacer una
estimacion de las interacciones intramoleculares es mas conveniente evitar las
imposiciones del estado cristalino, realizando calculos DFT de estos complejos en
fase gas (0B98XD/LANL2DZ). De manera general, la orientacion de las fosfinas
respecto al centro metalico se mantiene y las distancias arilo-oro obtenidas en las
estructuras optimizadas, si bien son ligeramente mayores, presentan una tendencia
de interpretacién mucho mas clara.”

Los angulos Cl-Au-P (0) en los complejos 1 a 6 son similares y estan dentro de la
horquilla 175°-180°. Las distancias de los enlaces Cl-Au estan en torno a 2.38 A. Estos
valores son similares a los encontrados en la bibliografia para otros complejos de
oro(l) del tipo [AuCl(L)] con ligandos como Ph-JohnPhos,* MePhos, XPhos,* o
SPhos.3°

Tabla 2: Distancias Cl-Au y dngulos de los complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)].

Complejo (Ligando)  dcau/ A 6/° Complejo (Ligando)  dcau/ A 0/°
[AuCl(Ph-JohnPhos)] ~ 2.385  178.694 [AuCl(Cy-JohnPhos)] =~ 2.389  175.609

1(L1) 2.380 178.036 2 (L2) 2.383 178.967
3 (L3) 2.381 177.643 4 (L4) 2.387 174.986
5 (L5) 2.378 179.134 6 (L6) 2.381 178.496

 Las distancias obtenidas en las estructuras de Rayos X estan tabuladas en la parte experimental de
este capitulo.
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Por otro lado, las distancias Au-Cipso-. para las estructuras optimizadas oscilan entre
3.19 Ay 3.28 A, estableciéndose el siguiente orden: L1 > L3 > L4 ~ L2 > L5 ~ L6. Por
un lado, la distancia entre el Cipso-. ¥ €l Oro es mas corta cuanto mayor es el caracter
o-dador de la fosfina (ciclohexilicas > fenilicas). Por otro lado, la presencia de un
mayor numero de dtomos de fltior en el esqueleto biarilico de la fosfina provoca el
claro acortamiento de esta distancia respecto a los complejos analogos con ligandos
no fluorados (Ph-JohnPhos y Cy-JohnPhos).

Tabla 3: Distancias Au-Cipso-. de los complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)].

Complejo (Ligando)  daucipsor /A Complejo (Ligando)  dau-cipsor / A

[AuCI(Ph-JohnPhos)] 3.351 [AuCl(Cy-JohnPhos)] 3.287
1(L1) 3.289 2(L2) 3.233
3 (L3) 3.258 4 (L4) 3.237
5 (L5) 3.199 6 (L6) 3.193

Como en toda interaccién entre metales y sistemas T, existe una componente de
donacién o desde orbitales w llenos del ligando al metal y una de retrodonacién ©
desde orbitales llenos del metal (en el caso del oro basicamente un orbital d con
cierta participacion o) a los orbitales ©* vacios (en este caso del anillo aromatico). Si
aceptamos como criterio de fortaleza de la interaccion la distancia de enlace, el
comportamiento observado es que ésta es mas corta cuanto mas dador es al &tomo
de oro y cuanto mas aceptor es el anillo aromatico, lo cual es lo contrario de lo
observado para fosfinas de Buchwald estudiadas hasta ahora, que son no
fluoradas.3®34 Puesto que la interaccion observada obedece a dos contribuciones,
podemos decir que en las fosfinas no fluoradas predomina la donacidn arilo metal,
mientras que en las fluoradas la fortaleza depende predominantemente de la
retrodonacién metal-arilo. Puede decirse que se produce un cambio de polaridad
(umpolung) del enlace Au-Arilo.

En el andlisis de la densidad electrénica de cada una de las estructuras calculadas es
posible encontrar orbitales moleculares ocupados y los Iébulos conteniendo
densidad electrénica del oro muestran con suficiente claridad una polarizacion hacia
los correspondientes atomos de C del anillo con el que se establece la interaccion
(Figura 12). Todo esto confirma que los ligandos sintetizados L1 a L6 son capaces de
establecer una interaccion entre el centro metalico de oro y el anillo externo del
biarilo de la fosfina, estabilizando posibles estados de transicidn e intermedios de
reaccidn, aungue el matiz de sus efectos puede ser contrapuestos al observado para
las biarilfosfinas no fluoradas.
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L2 E=-0.4452 L4 E=-0.4656 L6 E=-0.4533

Figura 12: Orbitales moleculares calculados para los complejos 1 a 6 en los que se puede apreciar la
incipiente polarizacién de la densidad electrdnica entre el anillo exterior del biarilo y el centro metalico.
Funcional = ®B97XD/LANL2DZ. Energia de los orbitales expresadas en Hartree.

Al analizar en detalle las geometrias optimizadas para los complejos 1 a 6, se observa
que el biarilo se encuentra ligeramente escorado. Esto hace que la distancia entre el
oroy los dos carbonos en posicion orto respecto al Cipso-. N0 sean iguales, y, por tanto,
uno de ellos sea mas proximo al oro que otro. Esto sugiere que en la interaccion
entre el anillo externo del biarilo y el oro no sélo estd involucrado el Cipso-1, Sino que
participan mas atomos del anillo.

Tabla 4: Distancias seleccionadas de las geometrias optimizadas mediante DFT (®#B97XD/LANL2DZ) para
los complejos del tipo [AuCI(L)]. Las distancias estdn expresadas en A.

Complejo Complejo
(Ligando) d d: (Ligando) d d:
1(L1) 3289 338  2(L2) 3233 3.363
3(L3) 3.258 3360 4(L4)  3.237 3.391
5(L5) 3.200 3312 6(L6)  3.193 3.330
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para determinar la hapticidad de ligandos biarilicos en complejos de oro(l),33133 se
ha utilizado en numerosas ocasiones la ecuacién propuesta por Kochi.*? Se trata de
una ecuacidon puramente geométrica originalmente disefiada para establecer la
localizacion relativa de los atomos de Br, respecto al anillo de benceno al cual esta
“enlazado” mediante interacciones no covalentes. Esta ecuacion da una idea de
cuantos son los atomos de carbono involucrados en esa interaccion no covalente. En
el caso de los complejos 1 a 6, este indice tiene un valor de 2, por lo que la interaccién
Au-m-arilo puede denotarse como n%*

* La ecuacion y las distancias necesarias para el célculo de la hapticidad de los complejos 1 a 6 estin
tabuladas en la parte experimental de este capitulo.
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Conclusiones

Se han sintetizado seis nuevas fosfinas biarilicas fluoradas y sus correspondientes
complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)]. En la mayoria de los casos, se han obtenido sus
estructuras de Rayos X.

Tras el analisis de las distancias optimizadas mediante calculos DFT de los complejos
1 a 6, se ha encontrado que las distancias Au-Ciso. SONn lo suficientemente cortas
como para afirmar que hay una interaccién nm?, principalmente aceptora, del arilo
mas externo de la fosfina con el centro metalico de oro. Lo confirman los valores de
las distancias Au-Cipso-. €ncontradas experimentalmente y el analisis de los orbitales
moleculares operando en la zona de interaccidén, donde se ha encontrado una
incipiente polarizacién de la densidad electrdnica del metal hacia el anillo externo,
que explica que cuando el biarilo es mas m-aceptor o el metal tiene mas densidad
electrénica por efecto del caracter s-dador de la fosfina, la distancia Au-Cipso-, S€ haga
mas corta. Asi pues, estas fosfinas fluoradas, como las clasicas de Buchwald,
establecen interacciones m-arilo-Au pero, mientras el Au es principalmente aceptor
en las no fluoradas, se hace predominantemente dador en las fluoradas.
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PARTE EXPERIMENTAL

Parte Experimental

Métodos generales

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmdsfera de nitrogeno usando
técnicas Schlenk con todo el material secado previamente a la llama. Los disolventes
han sido purificados mediante el sistema SPS (Solvent Purification System) o
mediante los procedimientos estdndar descritos en la bibliografia.** Todos los
disolventes se almacenan bajo sobrepresién de nitrégeno con zeolitas de 3 A en un
Schlenk de llave Young. Antes de su uso, todos los disolventes se desoxigenan
mediante cinco ciclos de vacio-nitrégeno.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron con los
equipos Bruker Avance 400 Ultrashield y Varian 500NMR. Los desplazamientos se
expresan en ppm y son relativos a la sefial de SiMe4 para *H y *3C, CFCl; para *F y
HsPO, al 85% para 3'P. Las constantes de acoplamiento se expresan en Hertzios (Hz).
Los espectros de °F y 3!P registrados en disolventes no deuterados se registraron con
un tubo coaxial de acetona-ds para mantener la sefial del lock a 2H. La temperatura
de la sonda del RMN se ha calibrado con un estandar de etilenglicol para altas
temperaturas y con un estdndar de metanol para determinar las bajas
temperaturas.*

A menos que se indique lo contrario, los compuestos se obtuvieron de casas
comerciales y han sido utilizados sin purificaciéon previa. Los compuestos
[AuCl(tht)]®,  2'-bromo-2,3,4,5,6-pentafluoro-1,1'-bifenilo,**  2-bromo-3,4,5,6-
tetrafluoro-1,1'-bifenilo,*” y 2-bromo-2',3,3',4,4',5,5',6,6'-nonafluoro-1,1'-bifenilo*®
han sido sintetizados segun los procedimientos descritos en la bibliografia.

Sintesis de nuevos ligandos
Ligando L1: Difenil(2',3',4',5',6'-pentafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina

En un matraz Schelnk se afiade el 2'-bromo-2,3,4,5,6-pentafluoro-1,1'-bifenilo (0.5 g,
1.55 mmol), se disuelven en 6 mL de Et,0 y se enfria a -78 °C. Una vez que se ha
alcanzado dicha temperatura, se afiade gota a gota una disolucion 1.6 M de BulLi en
hexano (0.97 mL, 1.55 mmol) y se agita durante 1 hora a -78 °C. Una vez transcurrido
ese tiempo se afiade el PPh,Cl (0.28 mL, 1.55 mmol) y la disolucién torna a color
amarillo. Tras 30 minutos, se eleva la temperatura a -50 °C y la reaccién se agita
durante 24 horas mas a dicha temperatura. Transcurrido este tiempo, se aumenta la
temperatura de la disoluciéon a 25 °C y se hidroliza con 2 mL de una disolucion
desoxigenada de NH4Cl y se extrae con Et;0O (5 x 5 mL). La fraccion orgénica se seca
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con MgSQ,, se filtra bajo nitrégeno y se lleva a sequedad. El residuo blanco obtenido
se purifica bajo nitrégeno mediante columna cromatografica de silica en hexano. Se
obtiene un sélido blanco. Rdto: 431.5 mg (65%). HRMS (EIl) calculado para Ca4H14FsP
[M*]: 429.0826; Encontrado: 429.0834.

1H RMN (500 MHz, CDCls) 6 7.46 (dtd, J = 27 Hz, 8 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 7.40 (m, 1 H), 7.34
-7.30 (m, 5 H), 7.24 - 7.20 (m, 6 H), 7.16 (ddd, J = 8 Hz, 4 Hz, 1 Hz, 1 H). 1°F RMN (470
MHz, CDCl3) & -138.62 (m, 2 F°), -155.15(t, J = 22 Hz, F?), -162.53 (m, 2 F™). 3P RMN
(162 MHz, CDCls) § -10.6 (t, J = 27 Hz). 3C{*F} RMN (101 MHz, CDCls) 6 144.0, 140.9,
139.1 (d, J = 14 Hz), 137.4, 135.9 (d, J = 10.5 Hz), 134.1, 133.6 (d, J = 20.5 Hz), 132.3
(d, J = 33 Hz), 130.8, 129.7, 129.1, 128.9, 128.5 (d, J = 7 Hz), 115.6.

Ligando L2: Diciclohexil(2',3',4',5',6'-pentafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina

En un matraz Schelnk se afiade el 2'-bromo-2,3,4,5,6-pentafluoro-1,1'-bifenilo (0.5 g,
1.55 mmol), se disuelven en 12 mL de Et,0 y se enfria a -78 °C. Una vez que se ha
alcanzado dicha temperatura, se afiade gota a gota una disolucion 1.6 M de Buli en
hexano (0.97 mL, 1.55 mmol) y se agita durante 1 hora a -78 °C. Una vez transcurrido
ese tiempo se afiade el PCy,Cl (0.38 mL, 1.70 mmol) y la disolucidn torna a color
amarillo. Tras 1 hora, se eleva la temperatura a -50 °C y la reaccidn se agita durante
72 horas mas a dicha temperatura. Durante las siguientes 7 h se deja que la reaccion
alcance los 25 °C manteniendo la agitacion. Transcurrido este tiempo, la reaccién se
hidroliza con 2 mL de una disolucion desoxigenada de NH4Cl y se extrae con Et,0 (5
x 6 mL). La fraccidn organica se seca con MgSQy, se filtra bajo nitrégeno y se lleva a
sequedad. El residuo blanco obtenido se purifica bajo nitrégeno mediante columna
cromatografica de silica en hexano/CH,Cl, (20:1). Se obtiene un sdlido blanco. Rdto:
319.2 mg (47%). HRMS (EI) calculado para CysHa6FsP [M*]: 440.1686; Encontrado:
440.1687.

H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.66 - 7.59 (m, 1 H), 7.51 - 7.36 (m, 2 H), 7.23 - 7.17 (m,
1 H), 1.90 - 1.41 (m, 14 H), 1.34 - 1.09 (m, 5 H), 1.09 - 0.92 (m, 3 H). *°F RMN (376
MHz, CDCls) & -138.72 (m, 2 F°), -155.90 (t, J = 21 Hz, F?), -163.06 (m, 2 F™).3'P RMN
(162 MHz, CDCls) & -6.96 (t, J = 24.5 Hz). 3C NMR (101 MHz,) 6 143.8, 137.4, 136.8
(d,J = 21.5 Hz), 134.9 (d, J = 33 Hz), 133.3, 130.7, 128.9 (d, J = 28 Hz), 116.9, 34.2 (d,
J=13Hz), 30.2 (d, J = 17 Hz), 28.8 (d, J = 8 Hz), 27.3, 27.2, 27.1, 26.3.

Este compuesto en CHCl;, se descompone dando lugar a el compuesto de P(V):
CaaHa6FsP cuya estructura se muestra en la Figura 13 Este compuesto presenta

luminiscencia bajo la luz ultravioleta.

H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.19 - 8.09 (m, 1 H), 8.06 - 8.01 (m, 1 H), 7.56 (t, J = 8 Hz,
1 H), 7.45 - 7.32 (m, 1 H), 1.89 - 1.46 (m, 8 H), 1.37 - 0.74 (m, 12 H). **F RMN (376
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MHz, CDCls) & -47.66 (d, Jr.r = 704 Hz, 1 F), -131.59 (m, 1 F), -143.74
(t,J=19 Hz, 1 F),-155.07 (m, 1 F), -156.12 (td, J = 19, 4 Hz, 1 F). 31p O
RMN (162 MHz, CDCl3) § -55.9 (dd, J = 704, 19 Hz). JF
F R™Cy
Medidas de luminiscencia: Excitacién - 277 nm / Emisién — 350 O Cy
nm; Excitacién - 391 nm / Emisién - 487 nm. F F
F
Figura 13

Ligando L3: Difenil(3,4,5,6-tetrafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina

En un matraz Schelnk se afiade el 2-bromo-3,4,5,6-tetrafluoro-1,1'-bifenilo (0.5 g,
1.645 mmol), se disuelven en 12 mL de Et,0 y se enfria a -78 °C. Una vez que se ha
alcanzado dicha temperatura, se afiade gota a gota una disolucion 1.6 M de Buli en
hexano (1.03 mL, 1.645 mmol) y se agita durante 1 hora a -78 °C. Una vez
transcurrido ese tiempo se afiade el PPh,Cl (0.332 mL, 1.81 mmol) y la disolucidn
torna a color amarillo. Tras 1 hora, se eleva la temperatura a -50 °C y la reaccién se
agita durante 72 horas mas a dicha temperatura. Durante las siguientes 7 h se deja
que la reaccion alcance los 25 °C manteniendo la agitacidén. Transcurrido este
tiempo, la reaccidn se hidroliza con 2 mL de una disolucién desoxigenada de NH4Cl y
se extrae con Et,0 (5 x 6 mL). La fraccion orgéanica se seca con MgSQ,, se filtra bajo
nitrégeno y se lleva a sequedad. El residuo marrén obtenido se purifica bajo
nitrogeno mediante columna cromatografica de silica en hexano/CH,Cl, (20:1). Se
obtiene un sdélido blanco. Rdto: 495.4 mg (74%). HRMS (EIl) calculado para Ca4H1sF4P
[M*]: 411.0920; Encontrado: 411.0924.

H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.46 - 7.37 (m, 3 H), 7.34 - 7.27 (m, 10 H), 7.21 - 7.15 (m,
2 H). °F RMN (376 MHz, CDCl) § -121.74 (m, 1 F), -138.50 (m, 1 F), -151.81 (m, 1 F),
-154.85 (m, 1 F). 3*P RMN (162 MHz, CDCls) 6 -16.2 (ddd, J = 22, 9, 4 Hz). 3C RMN
(101 MHz, CDCls) & 149.7, 144.6, 141.7, 140.1, 135.0 (dd, J = 12, 3 Hz), 132.6 (dd, J =
20, 2 Hz), 130.4 (d, J = 4 Hz), 128.7, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1.

Ligando L4: Diciclohexil(3,4,5,6-tetrafluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina

En un matraz Schelnk se afiade el 2-bromo-3,4,5,6-tetrafluoro-1,1'-bifenilo (0.5 g,
1.645 mmol), se disuelven en 12 mL de Et,0 y se enfria a -78 °C. Una vez que se ha
alcanzado dicha temperatura, se afiade gota a gota una disolucion 1.6 M de Buli en
hexano (1.03 mL, 1.645 mmol) y se agita durante 1 hora a -78 °C. Una vez
transcurrido ese tiempo se afiade el PCy,Cl (0.419 mL, 1.81 mmol) y la disolucidn
torna a color amarillo. Tras 1 hora, se eleva la temperatura a -50 °C y la reaccién se
agita durante 72 horas mas a dicha temperatura. Durante las siguientes 7 h se deja
que la reaccion alcance los 25 °C manteniendo la agitacidén. Transcurrido este
tiempo, la reaccidn se hidroliza con 2 mL de una disolucién desoxigenada de NH4Cl y
se extrae con Et,0 (5 x 6 mL). La fraccion orgdnica se seca con MgSQ,, se filtra bajo
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nitrégenoy se lleva a sequedad. El residuo blanco obtenido se purifica bajo nitrégeno
mediante columna cromatogréfica de silica en hexano/CH,Cl, (20:1). Se obtiene un
sélido blanco. Rdto: 544.4 mg (78%). HRMS (El) calculado para CasHy7FsP [M+]:
422.1781; Encontrado: 422.1797.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.46 - 7.39 (m, 3 H), 7.15 - 7.10 (m, 2 H), 1.77 - 1.61 (m,
12 H), 1.50 - 1.40 (m, 4 H), 1.30 - 0.93 (m, 6 H). °F RMN (470 MHz, CDCl3) § -125.74
(m, 1F),-137.74 (m, 1 F), -153.41 (m, 1 F), -156.30 (m, 1 F). *'P RMN (162 MHz, CDCl)
§-2.35 (ddd, J = 22, 8, 4 Hz). 3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 149.7, 145.0, 141.4, 139.4,
133.4, 130.8 (d, J = 3.5 Hz), 128.2, 127.8, 31.8 (d, J = 23 Hz), 30.8 (d, J = 8 Hz), 27.1 (d,
J=8Hz),26.8(d,J=1Hz), 26.1.

Ligando L5: Difenil(perfluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina

En un matraz Schelnk se afiade el 2-bromo-2',3,3'4,4',5,5',6,6'-nonafluoro-1,1'-
bifenilo (1.5 g, 3.8 mmol), se disuelven en 14 mL de Et,0 y se enfria a -78 °C. Una vez
gue se ha alcanzado dicha temperatura, se afiade gota a gota una disolucion 1.6 M
de Buli en (2.4 mL, 3.80 mmol) y se agita durante 1 hora a -78 °C. Una vez
transcurrido ese tiempo se afiade el PPh,Cl (0.7 mL, 3.80 mmol) y la disolucién torna
aincolora. Tras 3 horas, se eleva la temperatura a -50 °Cy la reaccidn se agita durante
53 horas mas a esta temperatura. Durante las siguientes 7 h se deja que la reaccion
alcance los 25 °C manteniendo la agitacion. Transcurrido este tiempo, la reaccién se
hidroliza con 4 mL de una disolucion desoxigenada de NH4Cl y se extrae con Et,0 (5
x 8 mL). La fraccidn organica se seca con MgSQy, se filtra bajo nitrégeno y se lleva a
sequedad. El aceite amarillo obtenido se purifica bajo nitrégeno mediante columna
cromatografica de silica en hexano. Se obtiene un sélido blanco. Rdto: 1.18 g (63%).
HRMS (El) calculado para CasHioF9P [M*]: 501.0449; Encontrado: 501.0474.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.41 - 7.26 (m, 10 H). 2*F RMN (470 MHz, CDCls) § -120.30
(m, 1F), -135.20 (m, 1 F), -137.77 (m, 2 F°), -149.92 (m,2 F), -151.49 (t, J = 21 Hz, 1
FPPf), -161.21 (m, 2 F™). 31 RMN (162 MHz, CDCl3) 6 -11.1 (br m). 3C RMN (101 MHz,
CDCls) & 149.9, 145.6, 144.4, 142.1, 142.1, 141.7, 137.6, 132.5 (dd, J = 20, 2 Hz),
129.2,128.6 (d, J = 7 Ha).

Ligando L6: Diciclohexil(perfluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina

En un matraz Schelnk se afiade el 2-bromo-2',3,3'4,4',5,5',6,6'-nonafluoro-1,1'-
bifenilo (1 g, 2.53 mmol), se disuelven en 12 mL de Et,0 y se enfria a -78 °C. Una vez
gue se ha alcanzado dicha temperatura, se afiade gota a gota una disolucion 1.6 M
de Buli en (1.6 mL, 2.53 mmol) y se agita durante 4 horas a -78 °C. Una vez
transcurrido ese tiempo se afiade el PCy,Cl (0.58 mL, 2.53 mmol), se eleva la
temperatura a-50 °Cy la reaccidn se agita durante 72 horas mas a esta temperatura.
Durante las siguientes 7 h se deja que la reaccién alcance los 25 °C manteniendo la
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agitacién. Transcurrido este tiempo, la reaccién se hidroliza con 4 mL de una
disolucién desoxigenada de NH4Cl y se extrae con Et,0 (5 x 6 mL). La fraccidn orgénica
se seca con MgSQ,, se filtra bajo nitrégeno vy se lleva a sequedad. El aceite amarillo
obtenido se purifica bajo nitrégeno mediante columna cromatografica de silica en
hexano. Se obtiene un sélido blanco. Rdto: 710.6 mg (55%). HRMS (El) calculado para
Ca4H22F9P [M*]: 512.1310; Encontrado: 512.1310.

H RMN (500 MHz, CDCl3) § 1.77 - 1.61 (m, 12 H), 1.50 - 1.40 (m, 4 H), 1.30 - 0.93 (m,
6 H). 1°F RMN (470 MHz, CDCl3) 6 -124.20 (m, 1 F), -135.14 (m, 1 F), -137.29 (m, 2 F),
-151.39 (m, 1 F), -151.46 (m, 2 F), -152.31 (t, J = 21 Hz, 1 F), -161.87 (m, 1 F). 31P RMN
(162 MHz, CDCl) 6 5.8 (qd, J = 22, 4 Hz). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 149.8, 145.4,
144.0, 141.9, 141.2 (d, ) = 24 Hz), 137.6, 34.3 (d, J = 12.5 Hz), 31.7 (d, J = 22 Hz), 30.0
(d, =7 Hz), 27.2 - 26.5 (m), 26.0.

Sintesis de complejos de oro(l) del tipo [AuCI(L)]

Procedimiento general

En un matraz de 1 boca de 50 mL al aire se afiaden el complejo de oro [AuCl(tht)]
(100 mg, 0.312 mmol) y L (0.312 mmol) y se disuelven en 5 mL de CH)Cl,. La
disolucidn se agita durante 15 minutos y se concentra hasta aproximadamente 1 mL.
En ese momento, se afiaden con cuidado 6 mL de hexano para formar una interfase.
Tras dos horas a 25 °C se obtienen cristales incoloros de cada uno de los compuestos.
Se decantan las aguas madres y los cristales se lavan con hexano (3 x 3 mL) para
quitar todo el tht presente. Se secan a vacio durante 2 h obteniendo sélidos blancos
en todos los casos.

Caracterizacion de los compuestos

[AuCI(L1)] (1): Rdto: 196 mg (95%); Analisis elemental calculado para Ca4H14AuCIFsP:
C, 43.63; H, 2.14; Encontrado: C, 43,82; H, 2.13.

4 RMN (500 MHz, CDCls) 6 7.69 - 7.61 (m, 1 H), 7.57 - 7.50 (m, 3 H), 7.50 - 7.42 (m, 8 H),
7.42 - 7.37 (m, 1 H), 7.32 - 7.24 (m, 1 H). 3!P RMN (202 MHz, CDCl) & 25.1 (s). 1°F RMN
(470 MHz, CHCl3) § -137.43 (m, 2 F), -152.12 (t, J = 21 Hz, 1 F), -160.21 (m, 2 F).

[AuCI(L2)] (2): Rdto: 178 mg (85%); Analisis elemental calculado para Ca4H26AuCIFsP:
C, 42.84; H, 3.90; Encontrado: C, 43.07; H, 3,84.

H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.70 - 7.60 (m, 3 H), 7.36 - 7.29 (m, 1 H), 2.21 (m, 2 H),
2.09 - 1.96 (m, 2 H), 1.92 - 1.63 (m, 7 H), 1.49 - 1.12 (m, 11 H). 3P RMN (202 MHz,
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CDCls) 6 39.9.%°F NMR (470 MHz, CDCl3) 6 -139.34 (m, 2 F°), -152.44 (t, J = 21 Hz, 1
F?), -160.40 (m, 2 F™).

[AuCI(L3)] (3): Rdto: 196 mg (98%); Analisis elemental calculado para Ca4H1sAuCIF,4P:
C, 44.85; H, 2.35; Encontrado: C, 44.99; H, 2.40.

H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.60 - 7.52 (m, 6 H), 7.52 - 7.51 (m, 1 H), 7.50 - 7.44 (m,
4 H),7.41 (t,J =8 Hz, 2 H), 7.06 - 7.00 (d, J = 7 Hz, 2 H). 3P RMN (202 MHz, CDCls) &
22.4 (m). °F RMN (470 MHz, CDCl3) § -121.8 (m, 1 F), -134.5 (m, 1 F), -146.41 (td, J =
22,9 Hz, 1 F), -153.10 (m, 1 F).

[AuCI(L4)] (4): Rdto: 198 mg (97%); Analisis elemental calculado para.CasH,7AuCIF4P:
C,44.02; H, 4.16; Encontrado: C, 44.19; H, 4.18.

H RMN (500 MHz, CDCl) § 7.71 - 7.63 (m, 1 H), 7.57 - 7.48 (m, 2 H), 7.12 - 7.05 (m,
2 H), 2.62 - 2.37 (m, 2 H), 2.10 - 1.94 (m, 2 H), 1.92 - 1.75 (m, 4 H), 1.74 - 1.64 (m, 2
H), 1.60 - 1.43 (m, 4 H), 1.43 - 1.13 (m, 8 H). 3'P RMN (202 MHz, CDCls) & 43.6 (m).%9F
RMN (470 MHz, CDCl3) & -124.38 (m, 1 F), -131.72 (m, 1 F), -147.44 (m, 1 F), -153.48
(m, 1F).

[AuCI(L5)] (5): Rdto: 224 mg (98%); Analisis elemental calculado para Ca4H10AuCIF9P:
C, 39.34; H, 1.38; Encontrado: C, 39.82; H, 1.38.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.60 - 7.52 (m, 6 H), 7.52 - 7.46 (m, 4 H). 3P RMN (202
MHz, CDCls) & 22.6 (m). °F NMR (470 MHz, CDCls) 6 -117.50 (dt, J = 22, 10.5 Hz, 1 F),
-130.36 (m, 1 F), -137.60 (m, 2 F), -144.15 (td, J = 21, 10 Hz, 1 F), -147.87 (m, 1 F), -
148.13 (t,J = 21 Hz, 1 F), -158.88 (m, 2 F).

[AuCI(L6)] (6): Rdto: 202 mg (87%); Analisis elemental calculado para Ca4H22AuCIF9P:
C, 38.70; H, 2.92; Encontrado: C, 38.90; H, 2.89.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 2.60 - 2.46 (m, 2 H), 2.10 - 2.01 (m, 2 H), 1.91 - 1.77 (m,
4 H), 1.74 - 1.65 (m, 2 H), 1.62 - 1.48 (m, 2 H), 1.45 - 1.17 (m, 10 H). 3'P RMN (202
MHz, CDCls) § 46.9 (m). °F RMN (470 MHz, CDCls) & -121.97 (m, 1 F), -129.45 (m, 1
F), -138.34 (m, 2 F), -145.15 (m, 1 F), -148.31 (t, J = 21 Hz, 1 F), -148.45 (m, 1 F), -
158.68 (m, 2 F).
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Seccidon computacional

Se han realizado calculos DFT (Density Functional Theory) con la ayuda del programa
Gaussian09.%

Para los calculos realizados sobre el ligando L1 se ha utilizado el funcional hibrido
B3LYP. Los atomos de fésforo se han representado con el potencial RECP (Relativistic
effective core potential) del grupo de Stuttgart y su conjunto de bases asociadas
aumentado con una funcién de polarizacién tipo d.>° Los &tomos de C, H y F han sido
descritos por la funcién doble-7 6-31G(d,p)°! y una dispersién empirica gd3bj.>

Para los calculos realizados sobre los complejos de oro (1 a 6) se han realizado con
el funcional hibrido ®B97XD.>® Los 4tomos de oro han sido representados con el
potencial LANL2DZ>**® y su conjunto de bases asociadas aumentado con una funcién
de polarizacion tipo f.°® Los 4&tomos de fésforo se han representado con el mismo
potencial pero esta vez aumentado con una funcién de polarizacion tipo d.*° Los
atomos de C, H, N, O y F han sido descritos por la funcidén doble-7 6-31G(d,p).>*

Las optimizaciones de la geometria se han realizado en el vacio y sinimponer ninguna
restriccion. Para comprobar que todas las estructuras son un minimo de energia se
ha realizado el andlisis de frecuencias. Cuando el niumero de frecuencias negativas
es cero se trata de un minimo de energia.

Cristalografia de Rayos X

Los cristales se han obtenido a partir de disoluciones de los correspondientes
compuestos en CHCl, con una interfase de hexano a 25 °C.

Los cristales se han sacado directamente sobre un aceite de inmersién, se han
montado rdpidamente en un loop de vidrio y se han transferido al difractometro
procurando que el periodo de tiempo en el que los cristales estan expuestos al aire
sea minimo.

Los datos de difraccion se han registrado en un difractometro Oxford Diffraction
Super Nova con un detector de area Atlas CCD. El cristal se mantiene a 180 K bajo
una corriente de nitrégeno durante la adquisicion de datos. La adquisicion se ha
llevado a cabo con una ldmpara de Mo-Ka (. =0.71073 A). La integracidn de los datos
asi como la correccion empirica de la absorcion se han llevado a cabo con programa
CrysAlis Pro.>” La estructura se ha resuelto utilizando el programa Olex2.® Los
atomos se han refinado con anisotropia y los hidrogenos se han colocado en
posiciones idealizadas. Los datos obtenidos tras el refinado estan recogidos en la
Tabla 5y la Tabla 6.
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Tabla 5: Datos cristalograficos

Compuesto
Férmula
molecular
Peso formula
Temperatura / K
Sistema cristalino
Grupo espacial
a/A
b/A
c/A
of°
B/°
v/°
Volumen/A3
YA
Pcalc g/cm?
p/mm*
F(000)
Tamaiio del
cristal/mm?3

Fuente radiacion

Intervalo 20 /°
indices
N2 Reflexiones

Reflexiones
independientes

Datos/restriccion
/parametros
Ajuste en F2

Final R [I>=20 (1)]

Final R [todos los
datos]
Difraccion mas
intensa / e A3

[AuCI(L1)]
Ca4H14Fs PCIAu

660.74
293(2)
monoclinico
12/a
17.3219(5)
7.3012(2)
34.9209(10)
90
96.410(3)
90
4388.9(2)

8
2.000
6.950
2512.0
0.040 x 0.143 x
0.746
MoKa (A =
0.71073)
7.032 t0 59.38
-19<h<24,-9
<k<6,-47<1<
34
8975
5098 [Rint =
0.0210,
Rsigma =
0.0383]

5098/0/341

1.003
R1=0.0257,
WR2 = 0.0452
R1=0.0393,
wR2 = 0.0496

0.56/-0.75
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[AuCI(L2)]
Ca4H26Fs PCIAu

672.83
293(2)
ortorrombico
Pna21
11.7367(3)
13.4164(4)
15.6262(5)
90
90
90
2460.56(13)
4
1.816
6.200
1304.0
0.074 x 0.106 x
0.879
MoKa (A =
0.71073)
6.944 to 59.542
-12<h<16,-18
<k<15,-21<|
<14
8369
4191 [Rint =
0.0316,
Rsigma =
0.0454]

4191/1/289

1.049

R1=0.0302,
wR2 = 0.0538
R1 =0.0446,
wR2 = 0.0611

0.79/-0.86

[AuCI(L4)]
C24H27F4PC|AU

654.84
293(2)
monoclinico
P21/n
9.8121(3)
7.6147(2)
31.8216(10)
90
90.537(3)
90
2377.50(13)
4
1.829
6.408
1272.0
0.049 x 0.15 x
0.492
MoKa (A =
0.71073)
6.774 t0 59.184
-9<h<13,-7<
k<10,-43<1<
43
11474
5690 [Rint =
0.0334,
Rsigma =
0.0548]

5690/0/280

1.029

R1=0.0341,
WR2 = 0.0549
R1=0.0532,
wR2 = 0.0617

0.60/-0.74
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Tabla 6: Datos cristalograficos
Compuesto
Férmula
molecular
Peso formula
Temperatura / K
Sistema cristalino
Grupo espacial
a/A
b/A
c/A
a/°
B/°
v/°
Volumen/A3
YA
Pcalc g/cm?
u/mm-?
F(000)
Tamaiio del
cristal/mm?3
Fuente radiacion
Intervalo 20 /°

indices
N2 Reflexiones

Reflexiones
independientes

Datos/restriccion
/parametros
Ajuste en F2

Final R [I>=20 (1)]

Final R [todos los
datos]
Difraccion mas
intensa / e A’

[AuCI(L5)]
C24H10AUC|F9P

732.73
293(2)
monoclinico
P21/c
19.2967(18)
7.5052(5)
17.3507(13)
90
114.306(10)
90
2290.1(4)
4
2.1250
6.696
1378.8

0.328 x 0.293 x 0.25
Mo Ka (A =0.71073)

6.74 to 58.82

-19<h<26,-10<k<

9,-21<1<15
8916

4978 [Rint = 0.1091,

Rsigma = 0.1490]

4978/0/325

1.771
R1=0.1737, wR2 =
0.4364
R1=0.2548, wR2 =
0.5392

11.93/-13.18
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[AuCI(L6)] - CH,Cl,
C24_5H21AUC|2F9P

744.80
293(2)
monoclinico
P21/c
10.2033(4)
32.1375(11)
16.6079(6)
90
90.187(4)
90
5445.8(3)
8
1.817
5.632
2864.0

0.518 x0.49 x 0.22

MoKa (A =0.71073)
6.806 to 59.528
-9<h<13,-23<k<
44,-22<1<15
18883
11077 [Rint =
0.0369, Rsigma =
0.0648]

11077/5/661

1.029
R1=0.0566, wR2 =
0.1223
R1=0.0982, wR2 =
0.1463

1.42/-1.98



Parametros estructurales seleccionados

En todos los casos se tabulan los datos correspondientes a los complejos de oro(l)
del tipo [AuCI(L)] con los ligandos Cy-JohnPhos y Ph-JohnPhos descritos en la

bibliografia para ayudar en la comparacién.3%3*

)"_'(\&f ]ﬂ ‘é/ D /\:\\f p ‘ )

Vx( r-f J (J\)Q-kf)_& //V/Z
o— ‘P /‘\\ L4

derau ‘ Y )
) L U

Figura 14: Descriptores geométricos utilizados. Verde: cloro; Amarillo: oro; Naranja: fésforo; Gris:

carbono; Azul: atomo virtual en el centroide del anillo exterior del biarilo.

Rayos X

Ligando di (0} d’ o’ doaw  dauwe
1 Ph-JohnPhos 3.23493 70.598 3.45423 57.639 2.28264 2.229
2 L1 3.17841 67.781 3.2888 51.364 2.27095 2.226
3 L5 3.04346 65.172 3.2395 49.611 2.26294 2.226
4 Cy-JohnPhos 3.15052 65.922 3.41656 51.71 2.29122 2.236
5 L2 3.159 66.89 3.239 50.143 2.28412 2.229
6 L4 3.066 64.203 3.26927 49.88 2.28409 2.237
7 L6 3.17383 65.902 3.33516 50.292 2.27312 2.235

DFT

Ligando dx (0} d’ (0% dcr-au
1 Ph-JohnPhos 3.351 74.04 3.451 60.143 2.385
2 L1 3.289 71.44 3.339 55.937 2.380
3 L3 3.258 70.933 3.353 57.223 2.381
4 L5 3.199 67.548 3.270 51.397 2.378
5 Cy-JohnPhos 3.287 69.689 3.322 52.755 2.389
6 L2 3.233 68.339 3.276 51.341 2.383
7 L4 3.237 68.046 3.281 51.298 2.387
8 L6 3.193 66.766 3.263 50.174 2.381
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0
179.596
177.16
176.651
175.597
179.445
176.488
177.146

0
178.694
178.036
177.643
179.134
175.609
178.967
174.986
178.496
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Distancias para la determinacion de la hapticidad (1) del arilo y otros
descriptores geométricos

90— >
N D 27 2 a—Q) /
e/ e
— A —
— 1\ (D—- (1\‘\,
/dlz—Dz
x=1+2 Ecuacion 1

/d12—02+ /dzz—nz

Figura 15: Descriptores geométricos utilizados para determinar la hapticidad. x: grado de hapticidad
del arilo; dy: distancia mas corta C-Au; d,: segunda distancia mas corta C-Au; D: distancia entre el plano
que contiene el anillo y el &tomo de oro; d’: distancia entre el centroide del anillo y el &tomo de oro; A:
Distancia entre el atomo de oro y el vector normal al plano que contiene el anillo pasando por el
centroide de éste; B: El dngulo ente el vector normal al plano que contiene el anillo y pasa por el
centroide y el vector que va desde el centroide del anillo al &tomo de oro. Verde: cloro; Amarillo: oro;
Naranja: fésforo; Gris: carbono; Azul: atomo virtual en el centroide del anillo exterior del biarilo.

W NGOV A WN R

DFT
Ligando [ d; D d’ A B n*
Ph-JohnPhos 3.351 3.399 3.297 3.451 1.019 17.17 1.84
L1 3.289 3.388 3.236 3.339 0.823 14.27 1.74
L3 3.258 3.360 3.217 3.353 0.946 16.39 1.69
L5 3.200 3.312 3.151 3.270 0.875 15.51 1.71
Cy-JohnPhos 3.287 3.393 3.228 3.322 0.784 13.65 1.74
L2 3.233 3.363 3.177 3.276 0.800 14.13 1.71
L4 3.237 3.391 3.186 3.281 0.784 13.82 1.66
L6 3.193 3.330 3.148 3.263 0.858 15.24 1.66
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Capitulo V:

Ligandos fosfina biarilicos fluorados:
comportamiento en complejos de
paladio(ll)







Introduccion

Actividad catalitica de los ligandos tipo Buchwald en paladio(ll)

Los ligandos dialquilbiarilfosfinas, conocidos cominmente como fosfinas de tipo
Buchwald, han demostrado ser ligandos tremendamente eficaces en multitud de
reacciones como la sintesis de éteres aromaticos mediante el acoplamiento de
haluros de arilo con alcoholes,? aminaciones de haluros de arilo y heteroarilos,® y
sobre todo en multitud de procesos catalizados por paladio como pueden ser la
reaccion de Suzuki-Miyaura,*® la reaccién de Sonogashira con cloruros de arilo,® el
acoplamiento de Negishi con biarilos impedidos,” y en general, la formacién de
enlaces C-N,*2 C-0,'*1* C-CF5,*® C-X (X=Cl, Br, CN),**8 y C-F.1®

Esta gran eficacia catalitica se debe, como ya se ha comentado en el capitulo
anterior, a sus propiedades estéricas y electrénicas.* Por un lado, al ser fosfinas
voluminosas y muy buenas o-dadoras, favorecen etapas como la adicién
oxidante.?%2! Por otro lado, la velocidad de eliminacién reductora para los complejos
del tipo [PdArRL] con este tipo de ligandos es muy elevada.???* Ademads, la adicién
de sustituyentes orto en el anillo externo de la fosfina (por ejemplo: SPhos y XPhos)
conduce a una mayor estabilidad de los ligandos. Esto ocurre al evitarse la activacion
C-H en esa posicién y por lo tanto la formacién de metalaciclos. Todo ello, conduce
a un aumento significativo de la actividad catalitica.

Por otro lado, los ligandos deficientes electrénicamente han demostrado favorecer
también las etapas de transmetalacién y eliminacion reductora, lo que las hace muy
eficaces en la catalisis. Dentro de estos ligandos deficientes estan las fosfinas
polifluoradas. Existe bastante informacion estructural sobre este tipo de fosfinas
fluoradas con el objeto de estudiar sus propiedades electrdnicas y el efecto que
tienen en los procesos cataliticos. Un ejemplo de estos estudios es el realizado por
Korenaga et al. donde estudian un gran niumero de dietilendifosfinas fluoradas en la

eliminacién reductora de Ph-Ph en el complejo de platino [PtPh,L] (Esquema 1).%°
PAr.
P. Ph 100 °C P 2
<jpt( ———— Ph-Ph+[P{9 < =
p’ “pp  Tolueno P AP
F i i F CF.
R @F F C F(jf Q FI:[F F i FF iS:F FoCu~CFs FaC. N, CFs
r=
MCMFMFwINFAINFFMFFMFFMF\(;r U
Esquema 1
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De este estudio se deducen dos hechos importantes. El primero de ellos, es que un
mayor numero de atomos de fltor presentes en la estructura provoca un aumento
en la velocidad de acoplamiento. Por otro lado, cuando los grupos arilo tienen
ocupadas las posiciones orto por atomos de flior se obtienen velocidades mucho
mas lentas, asi como una menor capacidad coordinante al centro metalico que sus
analogos con el mismo nimero de atomos de fluor situados en otras posiciones. Esto
se debe principalmente al cambio de la conformacidn que se produce en el estado
de transicién por efecto del impedimento estérico que ejercen los atomos de fldor.

En un intento de incorporar estas propiedades a los ligandos tipo Buchwald, se han
desarrollado ligandos que combinan ambas caracteristicas. Son ligandos dadores
biarilicos voluminosos cuyo biarilo es deficiente electrénicamente al contar en su
estructura con grupos extractores como lo son los &tomos de fltor. El primer ejemplo
fue desarrollado por el propio Buchwald en 2004 para la reaccién de Negishi entre
organocincicos voluminosos y cloruros de arilo (Esquema 2).” Sin embargo, el ligando
fluorado presentd una actividad catalitica muy inferior al ligando andlogo no
fluorado (Cy-JohnPhos). Esto se debe probablemente a una disminucidon en la
velocidad de la eliminacidn reductora provocada por el impedimento estérico de los
atomos de flior en orto, como se observo en el trabajo Korenaga et al.?®

C
L=
) Cl Pdgdba3,
P ancl @ THF 15h F. ::Cyz
ip MeO MeO O
r

Esquema 2

Si bien se han sintetizado otras fosfinas biarilicas fluoradas, éstas tampoco han
demostrado una gran eficacia en la catalisis, por lo que este tipo de ligandos esta

menos desarrollado.”?5%

Interaccion Pd--biarilo

Como ya se ha comentado en el capitulo anterior, cuando los ligandos de tipo
Buchwald se coordinan a un metal suelen presentar interacciones metal-arilo y el
paladio no es una excepcién. De manera similar a lo que ocurre en los complejos de
oro(l), en estos casos, se establece una interacciéon Pd-m-arilo entre el metal y el
anillo exterior del biarilo del ligando.*
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En 2002, el grupo de investigacion de Buchwald obtuvo la estructura cristalina de un
complejo de [Pd°(dba)L] (L = (9-fenantril)diciclohexilfosfina).> Esta estructura
presentaba una interaccién n? entre centro metélico de paladio y los dos d&tomos de
carbono del fenantreno con unas distancias en torno a 2.3 A. Un afio mas tarde, se
describié la estructura cristalina del complejo [Pd°(Cy-JohnPhos),].3! En este caso se
observaba la interaccidn entre el paladio y los carbonos C1 y C2 (Figura 1). Esta
interaccion n?Pd-rt-arilo de los complejos de Pd°® es analoga a la encontrada para los
complejos de Au', también con una configuracidn electrénica d*°.

S T
o > 5
211A {) s Q2 . D 267A
N 3 . 2 L > C1 D = Q
g . S — By S , D
7 > Q / )‘\ 7 > /’yf &y < u u
ol > o A4 316A . ¢ 9
d 217A Y \)2,32A Jl W 0
2 L\ % Cy
oy = ‘/)ﬁ d Pd - ¢
3 72.29R /7 & P
> S
/)' 9 Cy % o
{ /
>4 ; if\.)/

Figura 1: Estructuras de Rayos X de compuesto de paladio(0) con fosfinas tipo Buchwald.53! Leyenda:
Gris: carbono; Azul: paladio; Morado: fésforo; Rojo: oxigeno. Los grupos ciclohexilo en la segunda
estructura y los 4tomos de hidrégeno se han omitido para simplificar la imagen.

Este tipo de ligandos es capaz de estabilizar estructuras .
Bu ¢

poco usuales. Ejemplo de ello es el descrito por Vilar et al.3 Byl ooN
U~p—Pd—Pd—Cl

para el complejo dinuclear de paladio(l) recogido en la
Figura 2. Aqui, el anillo exterior de la fosfina hace de puente

entre los dos nucleos de paladio. En esta estructura,

Figura 2

denotada como p>-n*mn? las distancias entre los centros de
paladio y los carbonos estan alrededor de los 2.15 A.

Desde entonces, han sido numerosos los ejemplos descritos de interaccion entre el
anillo externo del biarilo de la fosfina y el centro metalico en complejos de
paladio(ll).* En estos casos se trata de la interaccién ' entre el paladio y el carbono
cuaternario del anillo exterior del biarilo (de ahora en adelante: Cips,-1). Esto se debe
a que el Pd", con una configuracion d?, posee un mayor carécter electrofilico y por lo
tanto mayor afinidad por el carbono, favoreciendose la interaccidn entre el metal y
el Cipso-1. Algunos de ellos estan recogidos en la Figura 3 y las distancias entre los
centros metalicos y los Cipso. correspondientes abarcan desde 2.19 A hasta 2.6 A.343¢
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Cabe destacar que estas distancias son menores a los 3.9 A; las cuales
corresponderian a la suma de los radios de Van der Waals.*’

& * @ J
= g Q ) J g
¢ g @4 2 s
, b— J > >
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Figura 3: Estructuras de Rayos X de compuesto de paladio(ll) con fosfinas tipo Buchwald donde se
destaca la distancia entre el Pd y el Cips-..3473¢ Leyenda: Gris: carbono; Azul: paladio; Morado: fésforo;
Rojo: oxigeno; Verde: bromo. Los atomos de hidrégeno se han omitido para simplificar la imagen.

Ademas, se observa que la interaccién Pd-Ciso.. Ocupa la vacante de coordinacion.
Esta interaccion ayuda a estabilizar los intermedios del tipo [PdArXL] o [PdArRL] en
los ciclos cataliticos.?

Eficacia de los ligandos Buchwald en la eliminacion reductora

De manera general, los factores que afectan a la velocidad de la eliminacién
reductora pueden dividirse en dos bloques: electrdnicos y estéricos.

Desde el punto de vista electrénico, la eliminacién reductora en complejos
planocuadrados puede ir a través de varias vias.?®° La primera de ellas, seria la
eliminacion directa pasando por un estado de transicidon tetracoordinado. La
segunda via necesita una etapa de disociacion de ligando previa para dar una especie
tricoordinada que evoluciona para dar el producto de acoplamiento deseado
(Esquema 3). Por ultimo, en presencia de compuestos m-aceptores y ligandos
guelato, es posible encontrar un mecanismo de eliminacidn reductora que ocurre a
través de un estado de transicidon pentacoordinado.

LR L. R[ .
Pd. — | Pd_! | — R-R’+[PdL,]

Y R L/ R 2
|+

L R L RT

Pd  —| Pd_i | —= R-R +[PdOL]
R’ R’

Esquema 3: Mecanismos de eliminacién reductora desde especies tricoordinadas y tetracoordinadas.
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La eliminacién reductora a través de las especies tetracoordinadas es mucho mas
dificil (con barreras de activacion mas elevadas) que la que transcurre con especies
tricoordinadas.3*° E| hecho de que las barreras sean mas bajas se puede explicar
teniendo en cuenta las interacciones orbitales en los estados de transicién
correspondientes (Figura 4).

Interaccion Interaccion o
t
L, R L- —_— L —
Pd_:
R’
lleno vacio vacio lleno

Tricoordinado

I iR

lleno vacio lleno lleno

LR
L/Pd\F:i‘

Tetracoordinado

Figura 4: Interacciones orbitales clave en los estados de transicion para la eliminacién reductora.
Imagen adaptada con el permiso de American Chemical Society, Copyright® 2009.

La clave se encuentra en la ocupacion del orbital  enlazante del metal (om) en cada
uno de los estados de transicion.** Mientras que en ambos casos las interacciones
tipo 1 son enlazantes, la interaccién o solo es enlazante en el caso de la especie
tricoordinada. Esto se debe a la cesién de densidad electrénica entre un orbital lleno
de los grupos R y otro vacio del propio metal. En el caso de las especies
tetracoordinadas, la interaccidn es repulsiva ya que ambos orbitales estan llenos.

Por otro lado, la presencia de grupos con caracter m-aceptor coordinados al paladio
en el estado de transicidn provoca una disminucion en las barreras de activacién de
eliminacion reductora. Estos grupos aceptan densidad electrdnica procedente del
orbital ocupado antienlazante om. Por lo tanto, se produce una estabilizacién del
estado de transicion y por consiguiente una disminucion en la barrera de
activacion.®® De hecho, el uso de ligandos tipo PEWO (Phosphine-Electron-
Withdrawing-Olefin) cuya estructura cuenta con una olefina terminal
electroatractora, ha mejorado considerablemente la eficacia de los acoplamientos
C-C en las reacciones de Suzuki y Negishi.*** La presencia de compuestos
m-aceptores que rebajan la energia de los estados de transicion permite mecanismos
gue ocurren a través de complejos pentacoordinados, favoreciendo la eliminacion
reductora debido a esa estabilizacién energética.®

147

7

INTRODUCCION



7

INTRODUCCION

Desde el punto de vista estérico, los complejos con ligandos mas voluminosos dan la
eliminacion reductora mas rapido que los analogos con ligandos menos impedidos.
Este efecto se debe a que cuando se genera el producto organico libre, se produce
una mayor descongestidn estérica en el complejo de Pd® cuando sélo tiene una
posicién de coordinacion ocupada por un ligando voluminoso que si tiene mayor
numero de ligandos mas pequefios coordinados por centro metalico. Por otro lado,
la congestidn estérica no sélo afecta a la estabilidad de los productos finales. Si se
aumenta el impedimento estérico en los reactivos de partida, ya sea porque el
ligando sea voluminoso, o porque haya varios ligandos coordinados, los ligandos
distorsionan los angulos del planocuadrado del complejo de Pd" acercando los restos
organicos que van a acoplarse, favoreciendo asi la eliminacién reductora.

Por lo tanto, que sea mas o menos rapida la eliminacidn reductora dependera del
balance de todos estos factores. Aqui es donde las fosfinas de tipo Buchwald marcan
la diferencia. Por un lado, son fosfinas voluminosas lo que favorece la eliminacion
reductora desde el punto de vista estérico. Por otro lado, cuentan con un biarilo que
interacciona con el paladio, que, al ocupar una vacante de coordinacion, hace que la
formaciéon de especies tricoordinadas desde esas estructuras sea accesible.?
Ademas, la interaccién entre el biarilo y el paladio es la responsable de disminuir
energéticamente los estados de transicion debido al caracter w-aceptor del anillo, y
por consiguiente, disminuir las barreras energéticas para la eliminacién reductora.*

En un intento de cuantificar la capacidad que tienen distintos ligandos de inducir la
eliminacion reductora, en 2016, en el grupo de investigacion en el que se ha realizado
esta tesis, se desarrolléd un método de medida para fosfinas de distinta naturaleza.*
Este método permite clasificar a los ligandos en funcidn de la barrera energética que
se ha de superar para que se produzca la eliminacidon reductora, de Pf-Pf en
complejos de paladio del tipo [PdPf,L;]. El sistema de medida parte del ligando en
una proporcion 2:1 de L/Pd y cis-[PdPf,(THF),] (Esquema 4). Esta metodologia sélo
es valida si la coordinacion de los ligandos es mas rapida comparada con la etapa
posterior de eliminacién reductora.

THF _Pf
SPAY s2L 20 L prpt + PdOL,
THF Pf 25°C
Esquema 4
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Siguiendo este procedimiento, se evalud la eficacia en la eliminacién reductora de
algunos ligandos tipo Buchwald muy utilizados como la 'Bu-XPhos o la ‘Bu-BrettPhos,
concluyendo que efectivamente es la combinacién de los efectos estéricos y
electronicos de estos ligandos la que los hace tan eficaces como otras fosfinas mas
impedidas como la P'Bus u otras fosfinas hibridas sintetizadas en el grupo como la o-
Tol-PEWO-F.

El primer objetivo de este capitulo es estudiar el modo de coordinacién de los nuevos
ligandos sintetizados a complejos de paladio(ll) y determinar si éstos son capaces de
establecer interacciones Pd-Cis.. que estabilicen los estados de transicién e
intermedios de reaccion; al igual que ocurria en los complejos de oro(l) discutidos en
el capitulo anterior. Por otro lado, el segundo objetivo de este capitulo es utilizar la
metodologia descrita en la bibliografia para clasificar la eficacia de los nuevos
ligandos biarilicos fluorados (L1 a L6) en la eliminacion reductora y establecer qué
factores son los que determinan las velocidades de reaccién en cada caso.
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Resultados y Discusion

Presentacion del capitulo

En este capitulo se estudia cdmo se coordinan las nuevas fosfinas biarilicas fluoradas
sintetizadas (Figura 5) en complejos de paladio(ll) y se evalua la capacidad de las
mismas en la eliminaciéon reductora. Durante el transcurso de los estudios
preliminares de la eliminacidn reductora del decafluorobifenilo,* el ligando L1 ha
mostrado un comportamiento diferente al resto de ligandos L2 a L6.

F
F i F F F F
F F F F
PPh, PCy, O O
F PPh PC
F F F F F PPh, F PCY: £ £ y2
S 5T ST
L L F I F F F

(L1) (L2) (L3) (L4) (L5) (L6)

-

-n
n

Figura 5: Estructuras de los ligandos fosfina biarilicos fluorados estudiados.

Por ese motivo, los estudios estructurales presentados en este capitulo
corresponden al ligando L1. Los estudios en disolucién del resto de ligandos estan
recogidos en la parte experimental de este capitulo, para facilitar su comprensién.

Por otra parte, el capitulo se divide en dos apartados. En el primero de ellos, se
describe la coordinacion del ligando L1 a algunos precursores de complejos de
paladio(ll) desde el punto de vista estructural tanto en fase sdlida como en
disolucidn. En el segundo, se analiza el comportamiento que tienen los ligandos L1 a
L6 en la etapa de eliminacion reductora. Este ultimo apartado, se centra en el estudio
pormenorizado de las especies que se forman en disolucion con el ligando L1y cémo
se comportan en la etapa de eliminacion reductora. Posteriormente, se procede al
estudio del resto de ligandos y la comparacion entre ellos.

La eficacia de los ligandos sintetizados en procesos cataliticos se ha comprobado en
la reaccion de formacion de enlaces C-C arilo-alquilo de tipo Negishi, utilizando las
condiciones descritas en la bibliografia para esta reaccion, cambiando Unicamente la
naturaleza del ligando.®® Estos ligandos han permitido obtener conversiones
moderadas para el producto de heteroacoplamiento dependiendo de la estructura
de la fosfina utilizada, siendo los ligandos ciclohexilicos (L2, L4 y L6) los que han
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mostrado una mayor versatilidad a la hora de promover el acoplamiento de arilo-
alquilo y arilo-arilo con barreras energéticas mas elevadas que las fosfinas fenilicas
(L1, L3 y L5) (Ver parte experimental). Sin embargo, a la vista de los resultados
obtenidos en el estudio de la etapa de eliminacion reductora de los ligandos que se
desarrolla a continuacion, es necesario reconsiderar si las condiciones utilizadas en
los ensayos cataliticos son las adecuadas. Este hecho pone de manifiesto que el
conocimiento pormenorizado de cada una de las etapas mecanisticas es
fundamental para una buena seleccidn de las condiciones de reaccion.
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Coordinacion del ligando L1 a complejos de
Pdll

En un intento de comprender si el ligando sintetizado L1 se comporta de manera
similar a los ligandos de tipo Buchwald descritos en la bibliografia, se le hace
reaccionar con diferentes precursores de Pd". Este ligando es capaz de desplazar
ligandos labiles como el tht, COD, THF o CHsCN dando lugar a los complejos recogidos
en la Figura 6.

L1 1
c. O ~ o At wm_ o A a_ u
/Pd\ Pd /Pd\ /Pd\ Pd_ PN
oo L1 o oo R Rf
M 2 (3) 4)
Figura 6

» Complejo anti-[Pd,(1-Cl),Cl>(L1),] (1)

Cuando se hace reaccionar el complejo de paladio [PdCl;(CHsCN),] con un
equivalente de L1, se obtiene el dimero [Pd,(p-Cl).Cl>(L1),] (1). El exceso de L1
permite la obtencién del complejo trans-[PdCl,(L1)2] (2). Sin embargo, el complejo 2
se obtiene con mayor facilidad partiendo del complejo de paladio [PdCl,(1,5-COD)]
con dos equivalentes de L1. Ambos complejos presentan en sus espectros de IR la
banda de tensién tipica de Pd-*>Cl de los enlaces terminales cercanas a los 360 cm™
y el correspondiente hombro de Pd-*’Cl alrededor de los 350 cm™. Ademas, el dimero
1 muestra absorciones asociadas a los puentes cloro a frecuencias mas bajas.

Tabla 1:Dato de frecuencias de IR para los complejos 1y 2.

Comp|ej0 V (Pd'CI)terminaI / Cm'1 V (Pd'cl)puente/ Cm'l
1 363, 353 304, 294; 272, 264
2 362, 351 -

En la estructura cristalina del dimero 1, recogida en la Figura 7, se puede observar
una disposicién co-planar de las dos unidades planocuadradas de paladio.*® El
pequefio impedimento estérico que generan fuera del plano los atomos de cloro
permite que el grupo Cq¢Fs del bifenilo ocupe el espacio por encima y por debajo del
plano formado por los planos de coordinacién de los centros de Pd, casi paralelos a
ellos.
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Figura 7: Diagrama ORTEP del complejo 4. Elipsoides con el 50% de probabilidad. Azul: Paladio; Verde
claro: fldor; Verde oscuro: cloro; Morado: fésforo; Gris: carbono. Los atomos de hidrégeno han sido
omitidos para mostrar con claridad la disposicién del grupo biarilo. Algunas distancias seleccionadas:
Pd-P: 2.226 A; Pd-C1: 3.141 A; Pd-ClI1: 2.272 A; Pd-CI2: 2.411 A; Pd-CI3: 2.320 A.

En el dimero 1, la disposicion de la fosfina en la estructura cristalina es la esperada
para estos ligandos, donde el anillo externo del biarilo se dispone sobre el centro
metadlico. Esta disposicién del bifenilo es bien conocida y se ha estudiado
ampliamente tanto para complejos de Au', como se ha comentado en el capitulo
anterior, como para otros complejos de Pd". La distancia entre el centro metalico y
el Cipso (C1) es de 3.14 A, ligeramente superior a las encontradas en otros complejos
de Pd" con este tipo de ligandos coordinados. En cualquier caso, estas distancias son
inferiores a la suma de los radios de Van der Waals, por lo que se puede suponer que
existe interaccién entre el Pd y el Cpsor. De hecho, el andlisis de la densidad
electronica mediante calculos DFT sugiere una incipiente polarizacion de la densidad
electronica entre el centro de paladio y el anillo exterior del biarilo.

Figura 8: Densidad electrénica calculada para el complejo 1. Funcional = ®B97XD/SDD.
E =-0.3552 Hartree.
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Los espectros de RMN de este complejo son sencillos. El espectro de RMN de 3!P{H}
muestra un singlete estrecho y el espectro de °F muestra las tres sefales
correspondientes al grupo CsFs del biarilo de L1. El hecho de que tanto los pares de
atomos de F°™ como los F™" sean equivalentes entre si, indica que la rotacién del
grupo Pf en torno al enlace C-C es rapida. Esta rotacion no se frena cuando se registra
el espectro a -30 °C.

Un comportamiento similar se establece en el complejo trans-[PdCl;(L1),] (2). La
isomeria trans del complejo se ha establecido basandose en la observacion de dos
bandas de infrarrojo correspondientes a las frecuencias v(Pd-*Cl) y v(Pd-3"Cl) a 362
cm?y 351 cm™ respectivamente.

» Complejo anti-[Pd,(1-Cl):Rf>(L1),] (3)

Se ha hecho reaccionar L1 con el complejo de paladio [Pd,(u-Cl),Rf;(tht),] (Rf =
CsCl,Fs, 3,5-difluoro-2,4,6-trifluorofenilo) para formar el complejo
[Pd2(p-Cl)2Rf>(L1).] (3).

La estructura en fase sélida del complejo [Pdz(u-Cl),Rf2(L1),] (3) (Figura 9) es un
dimero donde los dos atomos de cloro hacen de puente entre las dos unidades
planocuadradas de paladio con una disposicidn anti de los ligandos y arilos. Cada
estructura planocuadrada de paladio presenta unas distancias tipicas para los
enlaces Pd-Cl (2.388 A), Pd-P (2.262 A) y Pd-C (1.995 A). Ademas, no existe una
distorsién significativa en la planaridad de cada unidad de paladio.?” En estado
sélido, el impedimento estérico que ejerce el grupo Rf en la zona del plano de
coordinacién empuja al anillo de pentafluorofenilo del ligando L1 lejos del plano de
coordinacién del paladio. Este cambio conformacional no altera significativamente
ni las distancias de enlace ni los dngulos en el plano de coordinacién. Sin embargo,
en esta situacién, se establecen dos interacciones de apilamiento © (Ph-Pf intra-
ligando: 3.117 A; Ph-Rf extra-ligando: 3.212 A).
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Cl2

Figura 9: Diagrama ORTEP del complejo 3. Elipsoides con el 50% de probabilidad. Azul: Paladio; Verde
claro: fltor; Verde oscuro: cloro; Morado: fésforo; Gris: carbono. Los dtomos de hidrégeno han sido
omitidos para mostrar con claridad la disposicién del grupo biarilo. Algunas distancias: Pd-P: 2.260 A;
Pd-C: 1.994 A; Pd-Cl1: 2.407 A; Pd-CI2: 2.390 A; Apilamiento Ph-Rf: 3.117 A; Apilamiento Ph-Pf: 3.212
A. Angulo diedro entre planocuadrados: 135.8°.

En disolucidn, el espectro de RMN de 3!P{*H} a 25 °C muestra una Unica sefial de
fosforo (triplete) con una constante de acoplamiento J-p = 11 Hz. Este valor de la
constante de acoplamiento es el esperado para el acoplamiento entre los dtomos de
F! del grupo Rf con el &tomo de fésforo del ligando coordinado en disposicidn relativa
cis al Rf. El espectro de RMN de °F muestra dos sefiales para los grupos Rf con una
relacién de integrales 2:1 para el F! y F? respectivamente y otras tres sefiales
correspondientes al grupo Pf con una relacién de intensidades 2:2:1 para los F3, F*y
F° respectivamente (Figura 10).

F2
31p {tH} RMN 19F RMN
Fl

FS |:4
F3

326 324 322 320 80  -100  -120  -140  -160
Figura 10: Espectros de RMN de 1°F (derecha) y de 31P{1H} (izquierda) del complejo 3 en CDCls.

Por otro lado, el espectro COSY *F-'°F a 25 °C del complejo 3 (Figura 11) confirma el
acoplamiento interno esperado entre los ntcleos de fltor del grupo Pfy la ausencia
de éste entre los atomos de fldor del grupo Rf. Ademas, revela un acoplamiento
inesperado (a la vista de la estructura de Rayos X) entre los F! y los F3.

155




7

RESULTADOS Y DISCUSION

Este acoplamiento provoca que la sefial de °F! sea un aparente triplete con una
constante de acoplamiento J = 10 Hz. Experimentos de doble irradiacién (*F}{3!P}y
19FL{19F3}) revelan que esta apariencia de triplete se debe al acoplamiento del F* a un
nucleo de fésforo (doblete, Jr» = 11 Hz) y el acoplamiento con un Unico dtomo de F3

del grupo Pf (doblete, J-r = 10 Hz) (Figura 11).

cl F! F! F2 F3 5 4
Rf* : F2 l L J |
7 -170 Jpp=11Hz
7 ! DR T
N — L.
. r-150
Pf—: &~ 9190 -91.95 -92.00 -92.05
4 g . . " ) r-140 19F1 {19[:3} RMN
r-130
— ' -120
r-110
{-136.95,-91.98} -100
— v
90 9190 -91.96 -92.02 -92.08
-91.90 -91.96 -92.02 -92.08 T T T T T T T T T
19F1 31
19FL RMIN -90 110 -130  -150  -170 F*{IPERMN

Figura 11: COSY 19F-19F del complejo y ampliaciones de los RMN de 19F1, 19F1{19F3} y 19F1{31p} en |a zona
orto de Rf del complejo 3 en CDCl; y las constantes de acoplamiento observada en cada caso.

Teniendo en cuenta que los dtomos de fltor F! y F? estdn a nueve enlaces, el hecho
de que la constante de acoplamiento Jer tenga un valor de 10 Hz se debe a la cercania
delos F'y F? en el espacio, es decir, se trata de un acoplamiento a través del espacio.

Por otro lado, esta establecido que la rotacidn de los grupos de Rf en torno al enlace
C-Pd estd severamente restringida en complejos con ligandos no facilmente
disociables (por ejemplo PPhs) coordinados en cis respecto al grupo Rf,*2 por lo
que la equivalencia quimica de los dos F* en el grupo de Rf por simetria no es posible
incluso suponiendo que los dos planos de coordinacion de Pd del dimero se
promediaran rapidamente en la escala de tiempos de RMN. Por lo tanto, no es
posible explicar ni la apariencia del acoplamiento ni la equivalencia de los F*
partiendo de la estructura en fase sélida obtenida para el complejo 3. Esto se ha de
deber a un proceso fluxional en disolucion.
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En la estructura de Rayos X del complejo 3 es posible observar que se establece un
apilamiento 7 entre el anillo exterior del biarilo y uno de los fenilos de la fosfina. Esto
hace que haya dos enantiémeros diferentes para el fésforo dependiendo de cual sea
el fenilo con el que establezca esa interaccion. El impedimento estérico producido
por el apilamiento n-n de los arilos hace que tan solo uno de los F* esté lo
suficientemente cerca de un F! como para que se produzca el acoplamiento a través
del espacio. De esta manera, el deslizamiento del anillo de Pf del biarilo desde el Phl
al Ph2 implica una ruptura progresiva del apilamiento 7 con el Phl y la interaccidn
con el arilo Ph2. En la nueva conformacion de la fosfina, donde la rotacion en torno
al enlace Pd-P est4 forzada en el mismo movimiento, es la otra pareja F*/F3 la que
estd a una distancia lo suficientemente préoxima para que se produzca el
acoplamiento a través del espacio entre el Fly F? (Figura 12).

/ B )
/'~ ‘ Y % , O
‘ v (= 4 5
¢ s .o g Phi ’Fl./ e R } ®
20 g ® . O
® e | @ o ¢
ev ,17\) h‘*’ _
L U Ph2 ;'
| _ P
d o3

Figura 12: Proceso fluxional observado. Solo los atomos de Forte estan representado por simplicidad.

Para que esto sea posible, es necesario que la rotacion en torno al enlace Pf-C esté
impedida cuando se produce la rotacién del enlace P-C(biarilo) al cambiar la
conformacion de la fosfina. Por un lado, para que sélo haya una sefial para cada tipo
de atomo de fldor, también es necesario que el cambio en la conformacion de las
fosfinas se produzca de manera concertada a ambos lados del dimero. Por otro lado,
puesto que en ningin momento del proceso fluxional se produce la disociacidn de la
fosfina, el acoplamiento a través del espacio entre el F! y F? se mantiene, aunque
variando su magnitud. Por ello, el valor observado para la constante de acoplamiento
(/=10 Hz) es un valor promedio a lo largo de todo el proceso fluxional.

Por tanto, el comportamiento observado en el espectro de RMN de F puede
atribuirse al cambio entre las diferentes conformaciones de la fosfina.
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» Complejo trans-[PdCIRf(L1).] (4)

Cuando al complejo 1 se le afade un exceso de ligando L1 para romper los puentes
cloro, se obtiene de manera cuantitativa el complejo trans-[PdCIRf(L1),] (4). El
espectro de RMN de 3'P{*H} muestra un triplete por acoplamiento del fésforo al Fo*°
(FY) del grupo Rf unido al paladio. En disolucidn, se produce una reorganizacién
similar a la encontrada para el complejo 3. En el espectro de '°F de este complejo se
observa que la sefal correspondiente a los F' es un aparente quintuplete por
acoplamiento a dos nucleos de fésforo y a tan sélo otros dos nucleos de fldor F? con
una constante de acoplamiento similar (Figura 13).

O F RMN 19|: {31P} RMN
Jég O -
cl PPh2 F4
Fi Pd/
thp/ \
P

P O -90.55 -90.60 -90.65 -90.55 -90.60 -90.65

S
Figura 13: Ampliaciones de los RMN de 1°F y 19F{31P} en la zona orto de Rf del complejo 4 en CDCls.

Como se ha podido comprobar en disolucién, los complejos de paladio(ll) con el
nuevo ligando sintetizado L1 se comportan de tal forma que en disolucidn, el anillo
exterior del biarilo del ligando tiende a disponerse sobre el enlace P-Pd, favoreciendo
la interaccién entre el Cipso. del anillo exterior del biarilo y el propio metal, como
cabria esperar debido a los precedentes descritos en la bibliografia.
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Estudio de la eliminacidn reductora con el
ligando L1

Para evaluar la eficacia en la eliminacion reductora se sigue el procedimiento
descrito en la bibliografia.*® Con este sistema de medida es posible medir la barrera
energética de la eliminacién reductora del decafluorobifenilo desde el complejo que
se forma a partir de paladio(ll) cis-[PdPf;(THF),] y un ligando L.

THFde[Pf +2L “2)'5“%» Pf-Pf + PdL,
THF Pt
Esquema 5

En las condiciones estandar establecidas en la bibliografia, se han utilizado diferentes
proporciones estequiométricas (L:Pd = 1: 1 o 2:1), y en principio, este método de
medida es independiente del exceso de fosfina que se encuentre en el medio. Sin
embargo, en las medidas realizadas usando el ligando L1, cuando se afiade en exceso
respecto al paladio (4 equivalentes), se observa un aumento en la velocidad de
eliminacion reductora respecto a los ensayos en los que se ha usado una cantidad
equimolar de L1 respecto al complejo de paladio cis-[PdPf;(THF)] (5). Los espectros
de RMN a -20 °C de la mezcla de diferentes proporciones del ligando L1 con el
complejo de paladio cis-[PdPf,(THF),] (5) revelan la existencia de diferentes especies

(Esquema 6).

L L1
Pf\Pd,u Pf\P g L1 Pf\Pd
— N IRV
Pt | nf L’ P
(9)
- L11 L1 \
Pl ot PR P SOV

d ES——
pi” L1 L1 p7 “Solv L1 7 TSolv
6) (7) (5)

l | |

Pf-Pf Pf-Pf Pf-Pf
; » L N - y - :
Pd(L1)s" —=—=— “Pd(L1);" —=——=— “Pd(L1)’ —=—=— “Pd(0)"
L1 L1 L1

Esquema 6: Mecanismo propuesto para el sistema con el ligando L1.
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Especies presentes en el sistema
» CiS-[Pdez(Ll)z] (6)

La adicion de dos o mas equivalentes del ligando L1 por complejo cis-[PdPfy(THF),]
(5) forma el complejo cis-[PdPf,(L1),] (6). Este complejo es inestable a 25 °C y es
capaz de dar la eliminacién del Pf-Pf a esta temperatura. Sin embargo, es posible
aislarlo a -35 °C como un sélido incoloro.

Pispg THF o1 — .~ Pl~py—L

Pt~ "TTHF Pf~ L1
®) (6)

Esquema 7

Aunque con ligandos de tipo Buchwald lo comin es que sélo se coordine un
equivalente debido a su gran volumen, en la bibliografia existen algunos ejemplos
descritos de complejos de paladio(ll) que cuenta con dos fosfinas biarilicas
coordinadas. Sin embargo, éstas se encuentran en disposicion trans.>*** En el caso
del ligando L1, la coordinacién de un segundo equivalente de ligando L1 es posible,
siendo el complejo 6 el primer ejemplo de complejo del tipo cis-[PdAr;(L);] donde L
es una dialquilbiarilfosfina.

Desafortunadamente, los datos de difraccidén de Rayos X obtenidos para el complejo
6 son de baja calidad, aunque si son un excelente punto de partida para la
optimizacion de la geometria del complejo 6 mediante calculos DFT.
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Figura 14: Geometria optimizada del complejo 6. Funcional = ®B97XD/SDD. Leyenda: Azul: paladio;
Verde: fldor; Naranja: fésforo; Gris: carbono. Distancias calculadas: Pd-Cl: 2.036 A; pd-C: 2.427 A.

La geometria calculada mediante DFT del complejo cis-[PdPf;(L1);] tiene una
disposicion planocuadrada con cierta distorsion tetraédrica. Ademas, la estructura
tiene un eje C; que hace equivalentes por simetria a los dos grupos CeFs unidos
directamente al paladio, y a los dos ligandos fosfina. Los grupos biarilo en las dos
fosfinas tiene una conformacién anti, de manera muy similar a lo calculado para el
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ligando libre L1, de manera que los anillos fluorados de los biarilos se disponen
alejados del centro metalico.

A pesar de la facilidad que tiene el complejo 6 a dar la eliminacion reductora de Pf-Pf,
es posible realizar estudios de RMN a baja temperatura. Cuando se afiaden dos
equivalentes de L1 al complejo cis-[PdPfy(THF),] en disolucién para formar el
complejo 6, las disoluciones recién preparadas tanto en CD,Cl, como en tolueno a
baja temperatura (-20 °C y -10 °C) no muestran sefiales de otros complejos distintos
al cis-[PdPfy(L1),]. El espectro de 3!P en tolueno a 0 °C muestra una sefial ancha a
23.2 ppm (Avi1/2 = 27 Hz) que no se resuelve al bajar la temperatura (-60 °C). Ademas,
no es posible observar ninguna constante de acoplamiento Jep. El espectro de RMN
de ¥F a 0 °C, muestra seis sefiales distintas de flior que conforman dos conjuntos de
sefiales correspondientes a los grupos CsFs del biarilo y de los grupos fluorados CsFs
unidos directamente al paladio. La presencia de sélo tres sefales por cada conjunto
de seiales indica que las dos mitades de los anillos fluorados, es decir, que los pares
de atomos de fltor en posiciones orto y meta son equivalentes (Figura 15).

F4 FS
F1 F3
F6
FZ
oy ‘ vd L Nty
-115 -120 -125 -130 -135 -140 -145 -150 -155 -160 -165

Figura 15: Espectro de RMN de 19F del complejo 6 en Tolueno/Acetona-de capilar a 0 °C.
»  cis-[PdPf,(L1)(THF)] (7)

Cuando se afladen menos de dos equivalentes de ligado L1 por complejo de paladio
cis-[PdPf,(THF),] (1.5 y 0.75 equivalentes de L1), se establece un equilibrio entre
diferentes especies, como se puede observar en los espectros de RMN de °F a
-10 °C recogidos en la Figura 16Figura 16.
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Pt THF Pt STHE

-114.5 -115.5 -116.5 -117.5 -118 -115.0 -116.0 -117.0 -118.0
0.75 eq de L1 por Pd 1.5 eq de L1 por Pd

Figura 16: Espectros de RMN de 1°F en la zona de los Fort de los grupos Pf para el sistema formado por
el complejo 5y distintas proporciones de L1 (0.75 eq y 1.5 eq) a -10 °C en Tolueno/Acetona-ds capilar.

Estas sefiales corresponden al complejo cis-[PdPf,(L1),], al producto de partida
cis-[PdPf,(THF),] y a otros dos complejos similares que cuentan con una fosfina L1
coordinada al paladio. Cada una de estas especies presentan dos arilos Pf
inequivalentes, por lo que han de contar en su estructura con dos ligandos diferentes
en disposicion cis. Esas sefales se asignan al complejo cis-[PdPf,(L1)(THF)] (7) y las
sefiales minoritarias (< 5%) al complejo cis-[PdPf,(L1)(H.0)] (8)."

El espectro de RMN de 'H de la mezcla de un equivalente de L1 con el complejo de
partida 5 para dar complejo 7 confirma que hay una molécula de THF coordinado al
paladio. Esto indica que el biarilo fluorado del ligando L1 no es capaz de desplazar al
THF coordinado y por tanto, el anillo externo del biarilo no se coordina al paladio de

manera analoga otros ligandos de tipo Buchwald.3*3¢

*El complejo cis-[PdPf5(THF)2] en disolucién (THF o Tolueno) muestra a baja temperatura una mezcla de
los complejos cis-[PdPfy(THF),], cis-[PdPf,(THF)(H,0)] y cis-[PdPf,(H,0),] debido a que el agua residual
presente en los disolventes secos utilizados (alrededor de 5 ppm) es capaz de desplazar de los complejos
de paladio al THF coordinado.5> Dados estos precedentes, la existencia del complejo cis-
[PdPf,(L1)(H,0)] esta mas que justificada.
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Figura 17: RMN de 'H del sistema formado por el complejo 5 y un equivalente de L1, registrado en
tolueno-dg a -20 °C. En el espectro se muestra la zona de las sefiales del THF tanto coordinado como
libre.

El equilibrio entre estas especies esta desplazado hacia la formacion del complejo
cis-[PdPf,(L1):], ya que no hay fosfina libre L1 presente cuando se afade un
equivalente al complejo de partida 5 y cuando se disuelve el complejo aislado cis-
[PdPf;(L1).] no se detecta la presencia del complejo 7. Las sefiales en los espectros
de RMN son anchas debido, probablemente, a cambios conformacionales del ligando
a baja temperatura, ya que experimentos de intercambio (}*°F-EXSY) realizados para
este sistema a diferentes temperaturas (entre -20 °C y 10 °C) no muestran ninguna
sefial de intercambio entre los complejos. Ademas, la rotacién lenta de la fosfina
sobre el enlace P-Pd hace que los F*™ de los Pf unidos a paladio sean inequivalentes
a baja temperatura.

» trans-[PdPf>(L1)] (9)

Cuando el complejo cis-[PdPf,(L1),] evoluciona a 25 °C durante varias horas, aparte
del producto de acoplamiento Pf-Pf, es posible detectar otro conjunto de sefiales
correspondientes al complejo trans-[PdPf,(L1),] (9)."

6.
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Figura 18: Espectro de 1°F del complejo 9 a 25 °C en CDCls.

"El complejo 9 se ha sintetizado y caracterizado de manera independiente para confirmar la naturaleza
de las sefiales.
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El equilibrio de isomerizacidn cis-trans en complejos de paladio con otros ligandos
es de sobra conocido. Los complejos de paladio con arilos fluorados del tipo
[PdArf,L;] o [PdMeRL;] son estereoquimicamente inertes, siendo posible aislar los
complejos trans y cis por separado. El equilibrio entre estas especies depende mucho
de la naturaleza y sobre todo del tamafo de los ligandos. Realmente se llega a una
relacion de compromiso entre la fuerte influencia trans que ejercen los ligandos
o-dadores (prefiriendo disponerse en cis) y la repulsién estérica entre los ligandos
gue hace que prefieran estar en disposicion trans. De manera general, para ligandos
pequefios (L: THF, tht, CH3sCN o piridina), el equilibrio esta dominado por la influencia
trans siendo la geometria cis la favorecida. Por el contrario, cuando se trata de
ligandos mas voluminosos como la PPhs o la AsPh; o el ligando L1, los complejos

trans-[PdAr,L,] son los complejos mas estables termodindmicamente.>>™>8

La isomerizacion cis-trans de los complejos de paladio, puede ocurrir con
intercambio de arilos a través de un intermedio pentacoordinado mediante una
reaccidn bimolecular.>® Para ello es necesaria la presencia de ligandos capaces de
establecer puentes. También puede ocurrir a través del intercambio de arilos entre
complejos organometalicos (transmetalacidn), para la que es necesaria la presencia
de otras especies organometalicas en disolucion.’”*®¢%61 Sin embargo, lo mas
habitual es que esta isomerizacion ocurra a través de especies intermedias
tricoordinadas. Para ello, es necesaria una etapa de disociacion de ligando en la que
se generan especies intermedias tricoordinadas.’®®® Para ligandos grandes como L1
en complejos del tipo [PdArf,L;] existe una gran preferencia por el isémero trans
debido a la gran repulsion que se produce entre los dos ligandos en el isémero cis.
Como se podia esperar para este ligando, la isomerizacion va a través de un
intermedio tricoordinado en forma de T, debido a la estabilizacidén adicional de estas
especies por la interaccion Pd-rm-arilo que establecen los ligandos tipo Buchwald.*
Esto justificaria la isomerizacion del complejo 6 al 9.

P L1 P L1
~N ~N
Pd] == “Pd{  —— PLPi+ [Pd]
L et Pt L1
(9) (6)
Esquema 8

En cambio, para el complejo [PdPf,(L1)(THF)], el isémero cis es el favorecido ya que
no supone ningun beneficio estérico pasar de tener en disposicion cis el ligando L1y
un THF o el ligando L1 y un grupo Pf. Por ello, se espera que este complejo de paladio
no evolucione hacia una disposicion trans.
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» Especies de Pd(0)

Por ultimo, en los experimentos de eliminacién reductora, se generan en disolucién
complejos de Pd® del tipo [Pd(L1),]. Estas especies se oxidan con mucha facilidad y
no ha sido posible aislarlas. Sin embargo, ha sido posible detectarlas mediante RMN.
Las sefiales son muy anchas incluso a baja temperatura en *F y 3!P. Los valores
obtenidos para las integrales en *°F correspondientes al complejo de Pd®, cuando la
eliminacion reductora se ha completado en exceso de ligando, sugieren que se
produce un equilibrio entre diferentes especies de Pd’, donde el nimero de fosfinas
coordinadas estd entre 2y 3 (n =2.70).

Pf L1 i, L1
~N
Pl T»e’”" PR === [Pd(L1)s
Pf L1 (10)
(6) Pi—Pf
1FP (L1)
2 Fo Pd(0)
2.00 1.96

-136.0 -136.5 -137.0 -137.5 -138.0 -138.5 -155.5 -156.0 -156.5 -157.0

Figura 19: Equilibrio que se establece entre las diferentes especies de Pd® y espectro final de 1°F de
RMN del sistema formado por el complejo L1 y 5 en proporcién 8:1 tras completarse la eliminacion
reductora del Pf-Pf. Estan recogidas las sefiales correspondientes a los &tomos de fltdor orto del ligando
coordinado y el flior para del ligando libre.
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Eliminacion reductora

Las reacciones se llevan a cabo en tolueno a 25 °C utilizando diferentes proporciones
de ligando L1 para explorar todas las posibles situaciones presentes en disolucion.

THF _Pf
SPAT axL R0 L prpp 4+ [PdY)
THF Pf 25°C
Esquema 9

La evolucidn de la reaccién se monitoriza mediante RMN de F de los 4tomos de
fldor orto del grupo Pf de las especies de paladio (F!) y del &tomo de fltior para del
producto de acoplamiento Pf-Pf, evitando el solapamiento del resto de las sefiales.
De esta forma es posible obtener una representacién concentracion vs. tiempo para
cada una de las especies presentes que contienen la unidad Pf-Pd.

» L1:Pd>2:1

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de mas de 2 equivalentes de L1 por
complejo de paladio cis-[PdPf,(THF),], la Unica especie presente en la disolucién al
inicio de la reaccidén es el complejo cis-[PdPf,(L1),] a parte del exceso de ligando L1.
A medida que la reaccidn avanza, el producto de acoplamiento Pf-Pf y las especies
de Pd° van apareciendo. Ademas, se produce una disminucién en la cantidad de
fosfina L1 en exceso presente a lo largo de la reaccién. El complejo [Pd®(L1);] (10)
actua como secuestrador de ligando.

a) b)

[
0.025 0.025 ) 0.025
= 0.02 = 002 S 002
~ ~
c c ?
-2 0.015 2 0.015 0 0.015
Q
£ " £ g
5
g oo - g ool c oot
5 § 5 ~
8 0.005 8 0.005 S 0.005 o~

o
o
o
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Tiempo /s Tiempo /s Tiempo /s

Figura 20: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L1y modelo utilizado para dicho ajuste. Naranja: cis-[PdPf,(L1),] [6]; Azul: [Pf-Pf]. Condiciones iniciales:
a) [5] =0.02 M + [L1] = 0.08 M (1:4); b) [5] = 0.018 M + [L1] = 0.14 M (1:8); c) [5] = 0.018 M + [L1] = 0.22
M(1:12); 25 °C, tolueno.

Puesto que en esta situacidn siempre hay un gran exceso de L1, la velocidad de
eliminacion reductora no se ve afectada por la falta de ligando en exceso. Es posible
obtener un buen ajuste de los datos experimentales para la eliminacién reductora

desde el complejo 6 con una velocidad de eliminacion kejim = 7.7-10° s + 8:10% 571,
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» L1:Pd<2:1

Cuando la reaccién se lleva a cabo en defecto de L1 (1.5 eq), aparecen todas las
posibles especies presentes en disolucién. En los primeros instantes de la reaccion
se establece el equilibrio entre las especies de paladio resumidos en el Esquema 6.
La aparicidon del complejo cis-[PdPf,(THF),;] en disolucién se debe al secuestro de
ligando que se produce por parte de las especies de Pd® generadas tras la eliminacién
reductora. Esto supone un problema a la hora de obtener una velocidad de reaccién
ya que, no sélo provoca un cambio en las concentraciones de los complejos de Pd
paralelo al que se produce por la eliminacion reductora, sino que ademas entran en
juego otras especies, como el complejo cis-[PdPfy(THF),], que pueden dar la
eliminacién reductora de Pf-Pf por si solas.*

0.014

0.012 vesssssccesssseasacsetetestsetites
sesssee

0.010 .

0.008 4

0.006

Concentracion/ M

0.004 o
0.002

0.000
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Tiempo /s
Figura 21: Concentracion/tiempo para la eliminaciéon reductora con el ligando L1 (1.5 eq). Amarillo:
cis-[PdPf,(L1)(THF)] [7]; Naranja: cis-[PdPf,(L1);] [6]; Azul: [Pf-Pf]; Verde: trans-[PdPf;(L1),] [9]; Gris:
cis-[PdPf,(THF),] [5]. Condiciones iniciales: [5] = 0.019 M, [L1] = 0.030 M (1:1.5), 25 °C, tolueno.

El complejo cis-[PdPf,(L1),] se consume relativamente rapido, aunque la cantidad de
Pf-Pf formado es muy pequefia. Eso se debe a que la mayor parte del complejo
cis-[PdPf,(L1);] (6) se isomeriza al complejo trans-[PdPf,(L1),] (9) (Figura 21).

El hecho de que en el medio de reaccidn aparezca el complejo 9 cuando no existe un
exceso de ligando L1 confirma que la isomerizacion va a través de un mecanismo
disociativo, y es el exceso de ligando L1 el que bloquea la reaccion de isomerizacion
cuando el niumero de equivalentes de ligando es superior a dos. Ademas, la
isomerizacion del complejo cis-[PdPf;(L1).] es mucho mas rapida que la eliminacion
reductora desde el mismo complejo. Esto se debe a que, en los intermedios

*La velocidad de eliminacion reductora del complejo cis-[PdPf;(THF);] ya ha sido estudiado en la
bibliografia; kejim = 1.06-:106 51,45
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tricordinados por los que transcurre la isomerizacion, se establece una interaccion
entre el Cipso1 del anillo mas externo del biarilo con el paladio, provocando que sean
energéticamente accesibles.??

Por otro lado, el complejo cis-[PdPf,(L1)(THF)] (7) se va consumiendo lentamente
para formar también el producto de acoplamiento Pf-Pf. En principio, la velocidad de
eliminacion reductora del complejo 7 ha de ser mas pequena que la correspondiente
al complejo cis-[PdPf,(L1),], debido a que en este complejo no existe una disposicion
de los ligandos tan forzada que permita una mayor aproximacion de los restos
organicos que van a acoplarse. De hecho, es posible simular la cantidad de producto
de acoplamiento Pf-Pf formada si la velocidad de eliminacidn reductora del complejo
cis-[PdPf,(L1)(THF)] es igual o superior a la del complejo 6. Esta seria notablemente
superior a la obtenida experimentalmente, ademas de provocar una caida mas
acusada de la concentracion de 7 (Figura 22).

0.014

0.012 /
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~
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Figura 22: Simulaciéon de la caida de la concentracién del complejo 7. Gris: valores experimentales.
Amarillo: Simulacién de cis-[PdPf,(L1)(THF)] [7]; Azul: simulacidn de [Pf-Pf]; Verde: simulacién de trans-
[PdPf,(L1);] [9].

A la vista de los valores experimentales obtenidos para la concentracidon de los
distintos compuestos, y conocidos los valores de las constantes de velocidad para la
eliminacion reductora desde los complejos cis-[PdPf,(L1),] y cis-[PdPf,(THF),], es
posible obtener el valor de la velocidad de eliminacién reductora desde el complejo
6. Este valor es de kejim =2.4:10° s+ 9-107 s,
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Figura 23: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L1. Amarillo: cis-[PdPf,(L1)(THF)] [7]; Naranja: cis-[PdPf5(L1),] [6]; Azul: [Pf-Pf]; Verde: trans-[PdPf,5(L1),]
[9]; Gris: cis-[PdPfy(THF);] [5]. El modelo utilizado para el ajuste se recoge en la parte experimental de
este capitulo. Condiciones iniciales: [5] = 0.019 M, [L1] = 0.030 M (1:1.5), 25 °C, tolueno.

En resumen, los resultados experimentales se ajustan mejor a la propuesta
mecanistica recogida en el Esquema 6, y muestran que: a) en ausencia de un exceso
de L1 la isomerizacién de 6 a 9 es mas rdpida que el proceso de eliminacion
reductora. Dado que el mecanismo de la isomerizacion mas probable es a través de
un intermedio tricoordinado en forma de T, esto significa que dicho intermedio es
energéticamente accesible y b) la eliminacidon reductora tiene lugar mas rapido
desde el complejo 6 que desde el complejo 7.

169




7

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio de la eliminacidn reductora con el
resto de las fosfinas biarilicas: L2 a L6

El mecanismo propuesto para la eliminacion reductora desde los complejos de
paladio(ll) formados a partir del ligando L1 es extrapolable al resto de fosfinas
sintetizadas L2 a L6. De manera analoga, es posible calcular la constante de velocidad
de la eliminacién reductora en cada caso. Sin embargo, las fosfinas biarilicas
sintetizadas (L2 a L6) tienen sistemas mas sencillos y algunas de las especies de
paladio propuestas para el sistema con L1 no aparecen. Por ello, es necesario
identificar cada una de las especies presentes en disolucidén en cada momento.

De manera similar al ligando L1, las reacciones se han llevado a cabo en tolueno a
25 °C utilizando 1y 2 equivalentes de ligando L.

Pf.  ,THF Tolueno
JPd, +xL ———»  Pf-Pf + “PdO(L),”
Pf THF 208 K
Esquema 10

Las especies se han detectado en disolucidon y la evolucién de la reaccion se
monitoriza mediante RMN de °F de los dtomos de fltor orto de las especies de
paladio y del atomo de fluor para del producto de acoplamiento, evitando el
solapamiento de sefiales. De esta forma es posible obtener la representacion
concentracidn vs. tiempo para cada una de las especies presentes. Las especies
detectadas en el sistema de medida para cada uno de los ligandos junto con los
modelos propuestos para los ajustes cinéticos estan recogidos en el Esquema 11.%

§ Los desplazamientos quimicos de las especies presentes en cada reaccion, asi como las graficas de
concentracion/tiempo y el ajuste cinético de todas las constantes involucradas para cada uno de los
ligandos estan recogidos en la parte experimental de este capitulo.
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Esquema 11: Especies presentes en el sistema de medida con los ligandos L2 a L6 representados en los
modelos cinéticos propuestos para la eliminacién reductora.

Cuando la reaccidn se lleva a cabo en presencia de L2 (2 eq de ligando) o L4 (1 eq de
ligando) por complejo cis-[PdPf,(THF),], es posible detectar pequefias cantidades de
los complejos trans-[PdPf,(L2),] (12) y trans-[PdPf,(L4),] (16). Aunque no llegan a
superar el 5% del producto inicial, esto implica que los ligandos ciclohexilicos
sintetizados (L2, L4 y L6) son capaces de inducir el acoplamiento mas eficazmente
que la isomerizacién de los complejos del tipo cis-[PdPf;(L)(THF)] a complejos
trans-[PdPf;(L),]. Por ello y para simplificar el ajuste cinético, estas especies no se
incluyen en los modelos utilizados para el ajuste. Por otro lado, para los ligandos
fenilicos (L1, L3 y L5), debido a su menor cardcter o-dador, su velocidad de
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eliminacion reductora es comparable a la velocidad de isomerizacion. Esto hace que
aparezcan las especies del tipo trans-[PdPf,(L)2].

Un caso especial es el ligando L5. Por un lado, no se detecta en disolucidn el complejo
trans-[PdPf,(L5):], lo que sugiere que la velocidad de eliminacién reductora es mucho
mayor que la de isomerizacion. Por otro lado, cuando la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de dos equivalentes de L5 por complejo cis-[PdPf,(THF).], existe un exceso
de ligando libre L5, y aun asi, sigue habiendo en disolucién complejo de partida cis-
[PdPfy(THF),]. Esto se debe a que se trata de un ligando con un gran nimero de
grupos electroatractores, y aunque su capacidad m-aceptora aumenta (consiguiendo
mayor estabilidad de los intermedios de la eliminacidn reductora, y por tanto, un
aumento en su velocidad), su capacidad o-dadora se ve mermada. De esta forma, el
equilibrio de sustitucién del THF por el ligando no es lo suficientemente rapido como
para que se coordine desde un primer momento toda la fosfina L5 afadida.

Los valores de las velocidades de eliminacion reductora obtenidos tras los ajustes
estan recogidos en la Tabla 2.

Tabla 2: Valores de las velocidades de eliminacion reductora (ki) obtenidos tras el ajuste cinético no
lineal de las graficas contentracion/tiempo. Condiciones experimentales = Pd:L (2:1), 25 °C, tolueno.

Entrada L Especie reactiva k1
1 L2 11 2.1-10%s1+2.10°%s?
2 L3 13 2.26:10°s1+ 8107 5!
3 L4 15 2.57-10*s1+1-10%s?
4 L5 17 3.5:10%s1+8-10°s?
5 L6 18 2.13-10*s1+9:107 5!

De manera general, solo en el caso del ligando L1 existen dos posibles especies que
evolucionan en disolucién a 25 °C para dar el producto de acoplamiento Pf-Pf a
velocidades muy distintas. En el resto de los casos, solo un equivalente de ligando se
coordina al paladio formando especies del tipo cis-[PdPf,L(THF)]. Por ultimo, todos
los ligandos (L1 a L6) promueven la eliminacion reductora de manera mas eficaz que
el complejo cis-[PdPf,(THF),].
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Comparacion de la velocidad de la eliminacidn reductora
entre los ligandos L1 a L6

Conocidos los valores de las constantes de velocidad para la eliminacidn reductora,
y con el objetivo de comparar su eficacia con otros ligandos descritos en la
bibliografia, el valor de la velocidad de reaccidén se puede

transformar en AG* utilizando la ecuacién de Eyring, recogida K kgT _AGH
. s . ., = — RT

en la Ecuacion 1, donde k es la velocidad de reaccion, T es la €

temperatura absoluta (298K), ks corresponde a la constante Ecuacién 1

de Boltzman y h es la constante de Planck.

Tabla 3: Valores de keim y AG* obtenidos para cada una de las especies estudiadas. Los errores asociados
a las keim se han omitido por simplicidad de la tabla. Condiciones experimentales = Pd:L (2:1), 25 °C,
tolueno. Ver esquemas 6 y 11 para la identificar las especies reactivas.

24
23'5 | |

L1 6 7.7-10° st | 23.065 £ 0.001
6

L1 7 2.410°s? 23.76 £ 0.02
De manera general, todos los ligandos son capaces de favorecer la eliminacién

N
w

N
N
%]

L2 11 2.1-10% st | 22.467 + 0.006
L3 13 2.26:10%s | 23.81+0.02
L4 15 2.57-10%s? | 23.352+0.003
L5 17 3.5:10%s! 22.1+0.1

7 13 17 1 15 18 L6 18 2.13-10%s? | 22.461 +0.003

N
N

AG* / Kcal-mol?!

N
i
v

reductora del Pf-Pf de manera mas efectiva que el ligando XantPhos (AG* = 24.2
Kcal-mol?). Sin embargo, no llegan a ser tan eficaces como otros ligandos estudiados
en la bibliografia como son ‘BuXPhos, o-TolPEWO-F o P'Bus. (AG* = 21.8, 21.6, 20.7
Kcal-mol ! respectivamente). Esto se debe a la estructura fluorada del biarilo. Si bien
es cierto que la fluoraciéon de los anillos permite aumentar la capacidad w-aceptora
de los ligandos, disminuye la capacidad dadora del ligando, lo que les resta
reactividad respecto a otros ligandos de tipo Buchwald como '‘BuXPhos.

A la vista de los valores obtenidos para cada ligando es posible obtener informacion
acerca de la importancia que pueden llegar a tener los factores electrénicos y
estéricos en este tipo de ligandos.
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» Angulo C-Pd-C

Como se ha comentado con anterioridad, solamente existen ejemplos descritos en
la bibliografia de complejos de paladio(ll) donde hay dos fosfinas biarilicas
coordinadas en disposicién trans.>*>* Por tanto, no se disponen otros ejemplos
similares con los que comparar la eficacia de la eliminacién reductora del complejo
cis-[PdPf,(L1);] (6). Por otro lado, si se conoce la eficacia en la eliminacion reductora
de Pf-Pf por parte de los complejos [Pd(CsCloFs)2(XantPhos)]-2CH.Cl, vy
cis-Pd(Ce¢Fs)(PPhs),]. De esta manera es posible justificar la eficacia intermedia del

complejo 6 en el acoplamiento Pf-Pf con la ayuda de sus estructuras de Rayos X.*>%2

La barrera energética de la eliminacidn reductora del ligando XantPhos en el sistema
de medida es de unas 24 Kcal-mol™. Por otro lado, cuando el ligando PPhs se afiade
al complejo cis-[PdPf;(THF);] para formar de manera inmediata el complejo
cis-[PdPf,(PPhs),] puede permanecer en disoluciéon de manera indefinida ya que es
estable a 25 °C, lo que implica que la barrera energética para la eliminacion reductora
de Pf-Pf es muy elevada para este caso.™

Tabla 4: Angulos seleccionados para complejos de paladio del tipo [PdArf(L),]. Los datos para L1 han
sido obtenidos de la geometria optimizada mediante calculos DFT de la estructura del compuesto 6.

Angulo PPh;  Xantphos L1
C-pd-C = 84.7° 79.6° 83.4°
P-Pd-P = 99.5° 103.6° 105.2°

Como se puede observar en la Entrada 1 de la Tabla 4, en el complejo cis-[PdPf5(L1),],
la repulsion estérica entre las dos fosfinas L1 fuerza a que el angulo P-Pd-P tenga un
valor aproximado de 105°, algo mas grande que los encontrados para el complejo
con Xantphos y PPhs. Como consecuencia de esa amplitud del angulo P-Pd-P, el
angulo C-Pd-C es ligeramente mas pequefio que el encontrado para el complejo
cis-[Pd(CsFs)(PPhs);]. Al ser un angulo mds pequefio, los arilos fluorados estan mas
cercanos favoreciendose la eliminacion reductora de los mismos.

A la vista de la informacidn estructural disponible, es facil de explicar que el ligando
L1 es capaz de inducir la eliminacion reductora de una manera mas eficaz que el
complejo con PPh; e incluso mejor que el complejo con Xantphos debido a ese
acercamiento de los restos organicos.

*El complejo cis-[PdPf;(PPhs),] da lugar al equilibrio entre sus dos isémeros cis/trans pero no se
produce en ningin momento la eliminacién reductora a 25 °C.

174



»  PCy.R vs. PPh;R

De manera general, experimentalmente se encuentra que son los ligandos
ciclohexilicos los que tienen barreras energéticas para la eliminacién reductora mas
bajas frente a los ligandos fenilicos (Figura 24).

24

AG* / Kcal-molt
N N
O
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N
N
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Figura 24: Representacion del valor de AG* para los complejos cis-[PdPf,(L)(THF)] (L= L1 (7), L2 (11),
L3 (13), L5 (17)).

Todas las fosfinas biarilicas son capaces de aceptar densidad © en mayor o menor
medida. Sin embargo, la interaccion m-aceptora suele ser mas débil que la donacion
o. Por tanto, la suma de la capacidad o-dadora y m-aceptora del ligando determina
su reactividad.

En general, los ligandos de tipo Buchwald son buenos o-dadores. Ademas, éstos son
capaces de hacer que las estructuras intermedias tricoordinadas por las que
evoluciona la eliminacién reductoras sean mas accesibles al aumentar la energia del

estado inicial del complejo tetracoordinado,*>%3

por lo que, cuanto mayor sea el
caracter dador del ligando, mas accesibles son los intermedios tricoordinados y por
tanto, mayor eficiencia en la eliminacidn reductora del Pf-Pf . Para un mismo tipo de
biarilo, la capacidad m-aceptora es la misma, y por tanto es necesario centrarse en la
capacidad o-dadora de los ligandos. Tradicionalmente, los parametros propuestos
por Tolman se suelen utilizar para clasificar las propiedades tanto estéricas (angulo
conico de Tolman) como electrénicas (parametro electrénico de Tolman) de un
ligando.®* Si aproximamos los ligandos PPh,R y PCy;R a PPhs y PCys cuando se trata
del mismo biarilo R, se podria establecer las propiedades de los dos tipos de ligandos

que tenemos entre manos.™

™t Existen descritos en la bibliografia valores de los parametros electrénicos de Tolman para el ligando
Cy-JohnPhos y Ph-JohnPhos, pero por simplicidad de la comparacién no se han tomado.>3.77.78
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Los valores del angulo cénico y el parametro electronico de Tolman para estos
ligandos son: PPhs = 145°; 2068.9 cm™ y PCys = 170°; 2056.4 cm™.

Por un lado, cuanto mayor sea el dangulo cénico y por tanto mayor impedimento
estérico, mayor sera la efectividad en la eliminacion reductora; ya que provoca que
los arilos se acerquen. Hay que tener en cuenta que la influencia del impedimento
estérico es mayor en los complejos planocuadrados de Pd(ll) donde el angulo L-Pd-L
es aproximadamente 90° que en los complejos tetraédricos [Ni(CO)Ls], donde se
suele definir los parametros de Tolman y que cuentan en su estructura con un
ligando pequefio como es el CO y tienen un angulo L-Ni-CO aproximado de 109°.%*
Desde el punto de vista estérico, los ligandos que favorecen en mayor medida la
eliminacion reductora son los ligandos ciclohexilicos. Por otro lado, valores elevados
del parametro electrénico de Tolman (frecuencias mas altas) corresponden a
sustituyentes con menor caracter de o-dador. Desde el punto de vista electrénico,
los ligandos que favorecerian en mayor medida la eliminacién reductora son también
los ligandos ciclohexilicos debido a su mayor caracter c-dador.

Ambos factores son capaces de justificar que las fosfinas ciclohexilicas muestren
velocidades de eliminacidn reductora mas elevadas y, por consiguiente, barreras
energéticas mas pequenas.

» Grado de fluoracion del grupo R de la fosfina

Se ha encontrado en la bibliografia que fosfinas como la P(C¢sFs)s, que a priori, son
muy deficientes electronicamente, son capaces de promover la eliminacion
reductora de una manera tan eficaz como otras fosfinas voluminosas y c-dadoras
como la P'Bus.* Esto se debe a que los ligandos con un pobre caracter -dador pero
un fuerte caracter m-aceptor son capaces de estabilizar los estados de transicion
minimizando las repulsiones electrénicas en el proceso de la eliminacion reductora.®
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Figura 25: Representacion del valor de AG* para los complejos cis-[PdPf,(L)(THF)] (L = L2 (11), L4 (15),
L6 (18)).
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De esta manera, cuanto mayor es el numero de grupos electroatractores en la
fosfina, mayor es la densidad electrénica que se retira del centro de paladio. Esto
provoca una velocidad de eliminacion mas rapida, justificando la tendencia
encontrada experimentalmente en la que los ligandos con 9 dtomos de fldor en su
estructura (L5 y L6) eliminan mas rapido que L2 y L1 que cuentan con 5 dtomos de
fldor. Estos ultimos eliminan mas rapido que los ligandos que solamente cuentan con
4 atomos de flior en la estructura del biarilo (L2 y L3). Esta tendencia es la
encontrada experimentalmente para los nuevos ligandos sintetizados.

Hay dos hechos que cabe destacar. El primero de ellos es que la posicién en el biarilo
de los atomos de fldor tiene una influencia clara en la velocidad de eliminacidn
reductora. De esta forma, se produce un aumento en esta velocidad cuando los
atomos de fldor se encuentran en el anillo mds externo del biarilo. Eso se debe a la
estabilizacidn que se produce en el estado de transicion de la eliminacidn reductora
debido a la interaccién tipo © entre el Cipso-r del anillo mas externo y el paladio. Esta
interaccion es mucho mayor cuando este anillo es fluorado debido a su mayor
caracter m-aceptor.2+26:36:65

De este hecho se deriva el segundo punto a destacar. Experimentalmente, la barrera
de eliminacién reductora del complejo 17 (Ligando L5) es inferior que el analogo
ciclohexilico 18 (Ligando L6). El efecto de la estabilizacidn del estado de transicién de
la eliminacién reductora por la interaccién entre el Cipso. del anillo y el paladio debido
al mayor caracter m-aceptor de la fosfina compensa la mayor accesibilidad de los
complejos tricoordinados que dan lugar a la eliminacién reductora en el caso de los
ligandos ciclohexilicos, debido al mayor caracter o-dador de éstos. Y es que, en este
caso, al ser un ligando menos voluminoso que su analogo ciclohexilico, el biarilo se
puede acercar mas al centro metalico, y por tanto, la interaccidn que se establece
entre el centro metdlico y el Cpsor €s mas efectiva, reduciendo la barrera de
eliminacion reductora. Todo esto conduce a una eliminacion reductora mas eficaz
por parte del ligando L5 frente al L6.

N
) N
N [6,]

AG* / Kcal-mol!
~
"
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17 18

Figura 26: Representacion del valor de AG* para los complejos cis-[PdPf,(L)(THF)] (L = L5 (17), L6 (18)).
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CONCLUSIONES

Conclusiones

Los ligandos sintetizados L1 a L6 son capaces de desplazar ligandos labiles como el
tht o el CHsCN en complejos de paladio(ll). El ligando L1 es un ejemplo de ligando
biarilico con un tamano que permite la coordinacién de dos fosfinas en disposicién
cis. Debido a las repulsiones estéricas en el complejo de paladio(ll) cis-[PdPf;(L1).]
(6), se produzca una cierta distorsion tetraédrica en el complejo planocuadrado de
Pd", acercando los grupos Pf-Pf. Esto hace al estado de transicidn de la eliminacién
reductora mas accesible desde complejos tetracoordinados que desde
tricoordinados, provocando que la eliminacién reductora sea mas rapida desde el
complejo 6 que desde el complejo con una sola fosfina L1 coordinada (7).

En el estudio de la eliminacion reductora de los ligandos L2 a L6 se han encontrado
otros procesos que compiten con la eliminacién reductora como la isomerizacién de
los complejos cis a los correspondientes trans, dependiendo de las caracteristicas
electronicas de cada ligando. De manera general, las fosfinas ciclohexilicas (L2, L4 y
L6), debido a su mayor capacidad o-dadora, no presentan reacciones de
isomerizacion competitivas, y las barreras de activacidén de eliminacion reductora
son inferiores a las obtenidas para los ligandos fenilicos (L3 y L5). Por otro lado,
mediante difraccion de Rayos X y RMN se ha comprobado que el anillo mas externo
del biarilo de la fosfina se dirige hacia los enlaces Pd-P favoreciendo asi la interaccion
entre el Cipso. del anillo exterior del biarilo y el centro metalico de paladio, lo que
estabiliza energéticamente el estado de transicidon de la eliminacién reductora. Esta
estabilizacion aumenta al aumentar la capacidad m-aceptora de los ligandos y por
tanto al aumentar el grado de fluoracidn. Esto hace que sean los ligandos L5 y L6 los
gue inducen de manera mas eficaz la eliminacién reductora.

Por ultimo, la eficacia de estos ligandos para inducir la eliminacién reductora del
Pf-Pf en complejos de Pd" es superior a la encontrada en la bibliografia para el
ligando XantPhos y ligeramente inferior a los ligandos mas efectivos encontrados
como ‘BuXPhos, o-TolPEWO-F o P'Bus.*
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Parte Experimental

Métodos generales

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmdsfera de nitrégeno usando
técnicas Schlenk con todo el material secado previamente a la llama. Los disolventes
han sido purificados mediante el sistema SPS (Solvent Purification System) o
mediante los procedimientos estdndar descritos en la bibliografia.®® Todos los
disolventes se almacenan bajo sobrepresién de nitrégeno con zeolitas de 3 A en un
Schlenk de llave Young. Antes de su uso, todos los disolventes se desoxigenan
mediante cinco ciclos de vacio-nitrogeno. Los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) se registraron con los equipos Bruker Avance 400 Ultrashield y Varian
500NMR. Los desplazamientos se expresan en ppmy son relativos a la sefial de SiMe,
para 'Hy 3C, CFCl; para *F y H3PO, al 85% para 3'P. Las constantes de acoplamiento
se expresan en Hertzios (Hz). Los espectros de '°F y3!P registrados en disolventes no
deuterados se realizaron con un tubo coaxial de acetona-d¢ para mantener la seial
del lock a 2H. La temperatura de la sonda del RMN se ha calibrado con un estandar
de etilenglicol para altas temperaturas y con un estdndar de metanol para
determinar las bajas temperaturas.®’

A menos que se indique lo contrario, los compuestos se obtuvieron de casas
comerciales y han sido utilizados sin purificacién previa. Los ligandos L1 a L6 han sido
sintetizados en el grupo de investigacidn y su sintesis esta descrita en el capitulo IV
de esta tesis. Los compuestos cis-[Pd(CsCl2F3)2(CH3CN),],*°
anti-[Pda(p-Cl)2(CeClaF3)a(tht),],° [PdMeCI(COD)],®8 y cis-[Pd(CeFs)2(THF),2]* han sido
sintetizados segln los procedimientos descritos en la bibliografia.

Estudios estructurales realizados con los ligandos L2 a L6

En un intento de establecer si el resto de ligandos sintetizados L2 a L6 se comportan
de manera similar al resto de ligandos de tipo Buchwald descritos en la bibliografia.
Se les hace reaccionar con diferentes precursores de Pd", siendo capaces, al igual
que el ligando L1, de desplazar ligandos labiles como son el tht, COD, THF o CH;CN,
dando lugar a los complejos recogidos en la Figura 27.

L L
ca. O -~ Me. Cl_ -~ R _Cl A c. L
/Pd\ /Pd\ Pd\ /Pd\ Pd\ /Pd\ Pd\
L cl Cl L cl Me L cl Rf L Rf
L:L2(19), L3 (20), L4 (21) | . ) }
TR L:L2 (24), L4 (25), L6 (26)  L:L3(27), L5 (28) L: L2 (29)
Figura 27
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» Complejos del tipo anti-[Pd>(u-Cl),Cl>L5]

Los complejos [Pdy(u-Cl)oCly(L),] donde L = L2 a L6, (19 a 23) se han sintetizado
mediante la adicion de un equivalente de ligando al complejo de paladio
[PdCI;(CH3CN),]. De manera general, los espectros de RMN correspondientes a estos
complejos son sencillos. El 3'P{*H} muestra un singlete estrecho para el caso del
complejo [Pdy(u-Cl),Cly(L2),] (19) y multipletes para los complejos 20 a 23 debido al
acoplamiento entre el fésforo y los dtomos de °F del anillo directamente unido al
fosforo.
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Figura 28: Espectros de RMN de 1°F de los complejos 21 y 22.
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Por otro lado, los espectros de °F muestran para los complejos 20 y 21 cuatro
sefiales correspondientes a los cuatro atomos de fluor que contiene el biarilo en el
arilo directamente unido al fésforo. Para los complejos 22 y 23, a parte de estas
cuatro sefiales caracteristicas del anillo directamente unido al fésforo, presentan
otras tres sefiales correspondientes al grupo CsFs de los biarilo L5 y L6. Al igual que
en el caso del ligando L1, el hecho de que los atomos de fldor del anillo mas externo
del biarilo sean equivalentes confirma que en estos ligandos la rotacién del grupo Pf
en torno al enlace C-C es rapido.

» Complejos del tipo anti-[Pd>(u-Cl),Me;L;]
Se han hecho reaccionar los ligandos ciclohexilicos L2, L4 y L6 con el complejo de

paladio [Pd,(u-Cl),Me;(tht),] para formar los complejos [Pda(u-Cl)2Me;(L2),] (24),
[Pda(p-Cl).Me,(L4),] (25) y [Pda(p-Cl),Mes(L6),] (26).

.
F F F
L F F
Me /Cl\ /tht 2L Me /Cl\ - O PCy2 O F O PC
\Pd Pd = Pd Pd F FoF POY: ¢ s
ol e o Twe | T 9
tht - F " O F F
£
L =L2 (24), L4 (25), L6 (26) L2 La 6

Esquema 12
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De manera general, los espectros de RMN correspondientes a estos complejos son
sencillos. Los espectros tanto de 3!P{*H} como de '°F son los correspondientes a los
ligandos coordinados a paladio, donde la rotacion en torno al enlace C-C es rdpida,
haciendo a los atomos de fluor equivalentes.

La estructura en fase sélida del complejo 25 ha sido obtenida mediante difraccion de
Rayos X (Figura 29).

% D cn ® ﬁ

Cl1
c1

?@_,,
Q’ k @‘ o cl2 iy % cl2
VD

Figura 29: Diagrama ORTEP del complejo 25. Elipsoides con el 50% de probabilidad. Azul: Paladio; Verde
claro: fldor; Verde oscuro: cloro; Morado: fésforo; Gris: carbono. Dos de los grupos ciclohexilos y la
totalidad de los dtomos de hidrégenos han sido omitidos para mostrar con claridad la disposicién del
grupo biarilo. Algunas distancias seleccionadas: Pd-P: 2.229 A; Pd-C1: 2.084 A; Pd-Cl1: 2.393 A; Pd-Cl2:
2.459 A. Angulo diedro entre planocuadrados: 125.7°

Se trata de un dimero donde los dos 4tomos de cloro hacen de puente entre las dos
unidades planocuadradas de paladio con una disposicion anti de los ligandos y arilos.
Cada estructura planocuadrada de paladio presenta unas distancias tipicas para los
enlaces Pd-Cl, Pd-P y Pd-C. Ademads, no existe una distorsion significativa en la
planaridad de cada unidad de paladio.?” En estado sélido, el anillo externo del biarilo
de la fosfina L4 del complejo 25 se aleja del enlace Pd-P. En esta disposicidn de la
fosfina no es posible que se establezca ninguna interaccion ente el Ciso-. del anillo
externo del biarilo y el atomo de Pd.

» Otros complejos sintetizados con R = 3,5-CsCl,F;

Se han hecho reaccionar L3 y L5 con el complejo de paladio [Pd,(u-Cl),Rf,(tht),] (Rf =
CeCloFs3,  3,5-difluoro-2,4,6-trifluorofenilo) para  formar los complejos
[Pd2(p-Cl)2Rf,(L3)2] (27) y [Pd2(p-Cl)2RF2(L5),] (28). Los espectros de RMN de 3'P{*H}y
19F son los esperados si se supone la libre rotacién entorno al enlace C-C del biarilo.
Por tanto, el nimero de sefiales es el esperado para los grupos Rf (dos sefiales en
proporcion 2:1 para el Fo'® y FP"%) y |as sefiales correspondientes a los dtomos de
fluor de los ligandos L3 y L5.
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El complejo trans-[PdCIRf(L2),] (29) se ha obtenido mediante la adicion de 2
equivalentes de ligando por paladio al complejo [Pd,(u-Cl),Rf,(tht),]. En su estructura
de Rayos X se puede observar que la disposiciéon del anillo exterior del biarilo se
encuentra a medio camino entre la posicion alejada del enlace Pd-P y sobre el propio
enlace. El eje C; a lo largo del enlace Pd-Cl hace equivalente las dos partes de la
molécula (Figura 30).
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Figura 30: Diagrama ORTEP del complejo 29. Elipsoides con el 50% de probabilidad. Azul: Paladio; Verde
claro: fluor; Verde oscuro: cloro; Morado: fésforo; Gris: carbono. Los grupos ciclohexilos y los atomos
de hidrégenos han sido omitidos para mostrar con claridad la disposicién del grupo biarilo. Algunas
distancias: Pd-Cl: 2.356 A; Pd-P: 2.377 A, 2.374 A; Pd-C: 2.049 A.

En sus espectros de °F del complejo 29 no se observa el acoplamiento a través del
espacio entre los F'*° del anillo exterior del biarilo del ligando L2 (F3) con los Fo'* del
anillo Rf (F!). Como ya se ha comentado con anterioridad, el acoplamiento a través
del espacio es mas fuerte cuanto mas cerca espacialmente se encuentren los dtomos
que se acopla, y en el caso del complejo 29, el anillo fluorado esta alejado del atomo
de fldor, evitando que se produzca este tipo de acoplamiento.

Sintesis y caracterizacion de complejos de paladio(ll) con
ligandos L

anti-[Pd,(u-Cl).Cl,L;]

Procedimiento experimental: En un matraz Schlenk se afiaden el ligando L (0.115
mmol) y el complejo [PdCl>(CH3CN),] (25.0 mg, 0.10 mmol) y se disuelven en 7 mL de
cloroformo. La disolucién se agita durante 15 minutos a 25 °C y se lleva a sequedad
en la bomba. El residuo sélido se lava con hexano (3 x 6 mL) y se recristaliza en
CHCl,/Hexano.

Caracterizacion:
anti-[Pd,(u-Cl)2Clx(L1);] (1): L1 pesado: 50.0 mg; Rdto: 54.90 mg (45%). Analisis

elemental calculado para CssH2sClsF10P2Pds: C, 47.59; H, 2.33, Encontrado: C, 47.61;
H, 2.31.
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'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.13 - 8.03 (m, 1 H), 7.81-7.70 (m, 5 H), 7.68 - 7.56 (m,
6 H), 7.54 - 7.44 (m, 5 H), 7.43 - 7.08 (m, 11 H). **F RMN (470 MHz, CDCls) 6 -135.36
(m, 4 F°Y), -155.26 (t, J = 21 Hz, 2 FPtY), -162.82 (m, 4 F™(Y), 31p RMN (202 MHz,
CDCl3) § 22.8 (s). IR: v(Pd-Cl): 363, 353; 304, 294; 272, 264 cm™.

anti-[Pd,(u-Cl)2Clx(L2);] (19): L2 pesado: 51.3 mg; Rdto: 66.71 mg (54%). Analisis
elemental calculado para CssHs2ClsF10P2Pds: C, 46.66; H, 4.24, Encontrado: C, 46.61;
H, 4.23.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.90 - 7.79 (m, 2 H), 7.59 - 7.41 (m, 4 H), 7.15 - 7.05 (m,
2 H), 2.43-2.20 (m, 8 H), 1.90 - 1.34 (m, 24 H), 1.24 - 0.95 (m, 12 H). **F RMN (470
MHz, CDCls) 6 -133.9 (br s, 4 F°?)), -154.16 (t, J = 21 Hz, 2 FP?), -161.18 (m, 4 F™(2)),
31p RMN (202 MHz, CDCl3) 6 32.8 (s).

anti-[Pd,(u-Cl)2Clx(L3)2] (20): L3 pesado: 43.1 mg; Rdto: 76.40 mg (65%). Analisis
elemental calculado para CasHsoClaFsP2Pd,: C, 49.05; H, 2.57, Encontrado: C, 49.06;
H, 2.53.

H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.82 - 7.60 (m, 8 H), 7.52 - 7.39 (m, 2 H), 7.36 - 7.25 (m,
6 H),7.25-7.11 (m, 8 H), 7.07 - 6.86 (m, 8 H), 6.34 - 6.18 (m, 3 H). 1°F RMN (470 MHz,
CDCl5) 6 -118.61 (m, 2 FY), -136.94 (m, 2 F4), -150.42 (m, 2 F3), -155.26 (t, J = 22 Hz, 2
F2). 3P RMN (202 MHz, CDCls) & 16.7 (m).

anti-[Pd,(u-Cl)2Cl(L4);] (21): L4 pesado: 44.4 mg; Rdto: 71.97 mg (60%). Analisis
elemental calculado para CasHssClsFsP,Pd,: C, 48.06; H, 4.54, Encontrado: C, 47.96;
H, 4.56.

H RMN (500 MHz, CDCl) § 7.61 - 7.13 (m, 6 H), 6.40 - 6.19 (m, 2 H), 5.72 - 5.42 (m,
2 H), 2.98 - 2.77 (m, 4 H), 2.58 - 2.45 (m, 4 H), 2.41 - 2.25 (m, 8 H), 1.98 - 1.76 (m, 7
H), 1.75 - 1.46 (m, 10 H), 1.42 - 1.19 (m, 3 H), 1.17 - 0.89 (m, 5 H), 0.87 - 0.73 (m, 3
H). *°F RMN (470 MHz, CDCls) & -109.07 (br s, 2 FY), -135.24 (m, 2 F*), -151.35 (m, 2
F3), -154.81 (m, 2 F2). 3P RMN (202 MHz, CDCls) & 35.5 (t, J = 20 Hz).

anti-[Pd,(u-Cl)2Clx(L5)2] (22): L5 pesado: 58.3 mg; Rdto: 63.67 mg (47%). Analisis
elemental calculado para CssH20ClsF18P2Pds: C, 42.54; H, 1.49, Encontrado: C, 42.56;
H, 1.49.

H RMN (500 MHz, CDCls) 6 7.83 - 7.71 (m, 8 H), 7.48 - 7.40 (m, 4 H), 7.37 - 7.28 (m,
8 H). 1°F RMN (470 MHz, CDCl3) 6 -112.61 (m, 2 FY), -134.49 (m, 2 F?), -135.38 (m, 4
F%), -148.32 (m, 2 F%), -150.71 (t, J = 22 Hz, 2 F?), -151.52 (t, J = 19 Hz, 2 F7), -161.44

(m, 4 F5). 3P RMN (202 MHz, CDCl3) § 16.29 (t, J = 22 Hz).

183

PARTE EXPERIMENTAL



PARTE EXPERIMENTAL

anti-[Pd,(u-Cl)2Cly(L6);] (23): L6 pesado: 59.7 mg; Rdto: 80.0 mg (58%). Analisis
elemental calculado para CssHasClsF13P2Pds: C, 41.79; H, 3.22, Encontrado: C, 41.81;
H, 3.21.

H RMN (500 MHz, CDCl3) § 2.48 - 2.32 (m, 4 H), 1.91 - 1.59 (m, 20 H), 1.46 - 1.35 (m,
4H),1.34-1.21(m, 6 H), 1.20 - 1.04 (m, 6 H), 0.94 - 0.78 (m, 4 H). *°F RMN (470 MHz,
CDCls) 6 -106.61 (m, 2 F), -129.63 (m, 2 F?), -132.56 (m, 4 F%), -149.13 (m, 2 F), -
149.59 (t, J = 21 Hz, 2 F?), -149.90 (t, J = 21 Hz, 2 F7), -159.90 (m, 4 F%). 3P RMN (202
MHz, CDCls) 6 36.4 (s).

trans-[Pd(Cl)»(L1):] (2)

En un matraz Schelnk se afiaden 150.0 mg de L1 (0.35 mmol) y 50.0 mg de
[PdCI,(COD)] (0.175 mmol) y se disuelven en 4 mL de CH,Cl,. La disolucidn se agita
durante 30 minutos a 0 °C. Trascurrido ese tiempo, la disolucidon se concentra hasta
1 mLy se afiaden 6 mL de hexano para inducir la cristalizacion. Se forma un sélido
amarillo que se filtra y se lava con hexano (3 x 5 mL). Rdto: 145.90 mg (85%). Analisis
elemental calculado para CssH2sCl;F10P2Pds: C, 55.76; H, 2.73, Encontrado: C, 55.61;
H, 2.61.

14 RMN (500 MHz, Acetona-ds) & 8.07 - 7.99 (m, 2 H), 7.85 - 7.75 (m, 8 H), 7.70 - 7.58
(m, 4 H), 7.53 - 7.43 (m, 4 H), 7.40 - 7.29 (m, 10 H). °F RMN (470 MHz, Acetona-ds) 6
-136.4 (m, 2 F°), -157.7 (t, J = 21 Hz, F?), -164.8 (m, 2 F™). 3P RMN (202 MHz, Acetona-
ds) 6 22.2 (s). IR: v(Pd-Cl): 362, 351 cm™.

anti-[Pd,(u-Cl)2(CsCl>F3),L,]

Procedimiento experimental: En un matraz Schlenk se afiaden el ligando L (0.13
mmol), el complejo anti-[Pd,(u-Cl),(CsCl2F3)2(tht).] (50.0 mg, 0.056 mmol) y 7 mL de
cloroformo. La mezcla de reaccién se agita durante 5 minutos a 25 °C. Transcurrido
ese tiempo, se concentra hasta los 2 mL. El sélido blanco obtenido se lava con hexano
frio (3 x 3 mL).

Caracterizaciones:

anti-[Pd,(u-Cl)2(CsClaF3)2(L1),] (3): L1 pesado: 57.4 mg; Rdto: 56.06 mg (65%). Analisis
elemental calculado para CeoHa2sCleF16P2Pds: C, 46.79; H, 1.83, Encontrado: C, 46.81;
H, 1.81.

H NMR (500 MHz, CD,Cl,) § 7.56 - 7.44 (m, 10 H), 7.40 - 7.28 (m, 8 H), 7.24 - 7.12 (m,
10 H). 3P NMR (202 MHz, CDCl3) § 32.33 (t, Jpr = 10.5 Hz). °F NMR (470 MHz, CDCls)
§-92.00 (t, Jr.p = 10.5 Hz, 4 FY), -118.18 (s, 2 F?), -136.94 (m, 4 F3), -154.57 (t, J = 20
Hz, 2 F%), -162.47 (m, 4 F*). 3C NMR (101 MHz, CD,Cl,) & 156.7, 152.5, 143.5, 140.8,
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136.9, 134.4, 133.6, 130.9, 128.5, 127.7. Debido a la baja solubilidad del compuesto,
los carbonos cuaternarios no han sido registrados. IR: v(Pd-Cl): 306, 296; 284, 271
cm’®; v(Pd-Rf): 777 cm™?

anti-[Pd(u-Cl)2(CsCl2F3)2(L3)2] (27): L3 pesado: 54.9 mg; Rdto: 48.71 mg (58%).
Analisis elemental calculado para CeoH30ClsF14P2Pd>: C, 47.90; H, 2.01, Encontrado: C,
47.88; H, 1.99.

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 7.30 - 7.12 (m, 12 H), 7.07 - 6.92 (m, 10 H), 6.86 - 6.77
(m, 4 H), 6.76 - 6.66 (m, 4 H). 3*P NMR (202 MHz, CDCl3) & 17.37 (m). **F NMR (470
MHz, CDCl3) & -91.50 (br s, 4 F°Rf), -114.88 (m, 2 F*3), -117.59 (s, 2 FP®9),-135.80 (m,
2 F&),-149.33 (m, 2 F*), -154.93 (m, 2 F3).

anti-[Pdy(u-Cl)2(CsCl2F3)2(L5)2] (28): L5 pesado: 67.0 mg; Rdto: 64.13 mg (68%).
Analisis elemental calculado para CeoH20ClsF24P2Pd2: C, 42.79; H, 1.20, Encontrado: C,
42.81; H, 1.21.

'H NMR (500 MHz, CD,Cl,) § 7.53 - 7.44 (m, 5 H), 7.42 - 7.30 (m, 10 H), 7.23 - 7.14 (m,
5 H). 3P NMR (202 MHz, CDCls) § 17.35 (m). **F NMR (470 MHz, CDCl3) § -90.79 (s, 4
FoRM), -112.42 (s, 2 FPRY), -118.43 (m, 2 F*°), -134.00 (m, 2 F*°), -135.25 (m, 4 F*), -
147.69 (m, 2 F*°), -151.07 (t, J = 21 Hz, 2 F*%), -151.57 (t, J = 21 Hz, 2 F*%), -161.58 (m,
4 FY).

trans-[PdCl(CsCl>F3)L,]

Procedimiento experimental: En un matraz Schlenk se afiaden el ligando L (0.23
mmol) y el complejo anti-[Pd,(u-Cl)2(CsClyFs)a(tht),] (50.0 mg, 0.056 mmol) y se
disuelven en 7 mL de cloroformo. La disolucién se agita durante 5 minutos a 25 °C.
Transcurrido ese tiempo, se concentra hasta 1 mL y se afladen 6 mL de hexano.
Después de agitar la mezcla tras 30 minutos, aparece un sélido blanco. El sélido
obtenido se filtra y se lava con hexano (3 x 5 mL).

Caracterizaciones:

trans-[PdCI(CsCl2F3)(L1),] (4): L1 pesado: 100.16 mg; Rdto: 110.06 mg (82%). Andlisis
elemental calculado para CssH2sClsF13P,Pd: C, 54.12; H, 2.35. Encontrado: C, 54.08;
H, 2.37.

14 RMN (500 MHz, CD;Cl,) 6 7.68 - 7.55 (m, 3 H), 7.55 - 7.36 (m, 15 H), 7.3 (t, J = 5.5
Hz, 2 H), 7.15 (t, J = 7 Hz, 4 H), 7.08 - 6.95 (m, 4 H). 3'P{*H} RMN (202 MHz, CDCl3) &
28.6 (br s). °F RMN (470 MHz, CDCl;) 6 -90.61 (quintuplete, J = 7 Hz, 2 F), -120.15
(s, 1 F2),-137.01 (m, 4 F?), -155.35 (t, J = 21 Hz, 2 F%), -162.96 (m, 4 F*). 3C RMN (101
MHz, CDCls) & 156.2, 152.8, 143.9, 140.8, 137.1, 134.4, 132.1, 130.5, 128.4, 127.6.
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Debido a la baja solubilidad del compuesto, los carbonos cuaternarios no han sido
registrados.

trans-[PdCI(CsCl2F3)(L2),] (29): L2 pesado: 101.30 mg; Rdto: 86.27 mg (63%). Andlisis
elemental calculado para CssHs,ClsF13P,Pd: C, 53.05; H, 4.29. Encontrado: C, 53.08;
H, 4.27.

H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.68 - 7.30 (m, 4 H), 7.22 - 6.90 (m, 4 H), 3.23 - 2.78 (m,
4 H), 2.56 - 2.11 (m, 4 H), 2.06 - 1.34 (m, 24 H), 1.32 - 0.76 (m, 16 H).3'P{1H} NMR
(202 MHz, CDCls) & 30.9.°F NMR (470 MHz, CDCls) & -92.62 (m, 2 FY), -115.66 (s, 1
F2),-135.71 (m, 4 F3), -155.90 (t, J = 21 Hz, 2 F%), -161.11 (m, 4 F4).

cis-[Pd(CsFs)2(L1):] (6)

En un matraz tipo Schlenk se afiade el ligando L1 (113.7 mg, 0.26 mmol), cis-
[Pd(CsFs)2(THF)2] (68.9 mg, 0.12 mmol), y 7 mL de tolueno y se enfria a -35 °C con
ayuda de un criostato. La mezcla de reaccion se agita a esa temperatura durante 36
horas. Transcurrido este tiempo, se concentra a baja temperatura (-35 °C) hasta unos
2 mL. Se obtiene un sélido blanco que se lava con hexano frio (3 x 3 mL). Debido a la
baja estabilidad del compuesto a 25 °C, el compuesto se almacena en un congelador
a-40°C. Rdto: 110 mg (71 %).

H RMN (500 MHz, CD,Cl») 6 7.57 - 7.38 (m, 1 H), 7.35 - 7.10 (m, 8 H), 7.03 - 6.89 (m,
5 H). 3P RMN (202 MHz, CD,Cl,) 6 23.20 (br s). 1°F RMN (470 MHz, CD,Cl,) 6 -115.31
(m, 4 F!), -137.76 (m, 4 F%), -156.74 (t, J = 21 Hz, 2 F3), -162.14 (t, J = 21.5 Hz, 2
F6),-162.75 (m, 4 F5), -164.04 (m, 4 F2). 3C{1°F} RMN (101 MHz, CD,Cl,) 5 144.8, 143.1,
140.3, 138.6, 137.1, 136.5, 135.7, 134.1, 133.2, 130.5, 128.9, 128.4, 127.7, 114.4.

trans-[Pd(CeFs)2(L1);] (9)

En un Schlenk se disuelven 102 mg (0.182 mmol) del complejo cis-[Pd(CesFs)2(SMe3)2],
y 3 equivalentes (233 mg; 0.544 mmol) de L1 en 7.5 mL de tolueno. La disolucién se
agita durante 24 horas a 25 °C. Se obtiene una mezcla de los compuestos 6y 9 (1:2.6)
La disolucidn se agita durante 15 h a 35 °C hasta que se produce la isomerizacion
completa al complejo 9. Se concentra hasta 1 mL de disolvente y aparece un sélido
amarillo. El sélido se lava con hexano (3 x 5 mL) y se recristaliza en CH,Cly/hexano
(1:1). Rdto: 106 mg (45%). Analisis elemental calculado para CeoH2sF20P2Pd: C, 55.55;
H, 2.18, Encontrado: C, 55.58; H, 2.17.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.47 - 8.37 (m, 2 H), 7.54 - 7.40 (m, 6 H), 7.31 - 7.03 (m,
12 H), 7.13 - 7.03 (m, 6 H), 6.97 - 6.88 (m, 2 H).31P RMN (202 MHz, CDCls) & 26.4 (m).
19F RMN (470 MHz, CDCl3) & -113.41 (m, 4 F%), -136.35 (m, 4 F%), -154.97 (t, J = 22 Hz,
2 F), -161.62 (t, J = 20 Hz, 2 F9), -162.49 (m, 4 F%), -163.06 (m, 4 F?). 3C RMN (101
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MHz, CDCls) & 146.1, 143.3, 140.6, 138.1, 136.7, 136.1, 135.7, 133.5 (t, J = 6 Hz),
133.1, 130.8, 130.3, 128.9 (t, J = 22 Hz), 128.6, 128.2 (t, J = 7 Hz), 127.3(t, J = 5 Ha).

anti-[Pd,(u-Cl).Me,L,]

Procedimiento experimental: En un matraz Schlenk se afiaden el ligando L (0.227
mmol) y el complejo [PdMeCI(COD)] (50.0 mg, 0.189 mmol) y se disuelven en 7 mL
de CHCls. La mezcla de reaccidn se agita durante 5 minutos a 25 °C. Transcurrido ese
tiempo, se concentra hasta los 2 mL. El sélido obtenido se lava con hexano frio (3 x
3 mL) y se recristaliza en CH,Cl,/Hexano (1:4).

Caracterizaciones:

anti-[Pd,(u-Cl).Me,(L2),] (24): L2 pesado: 100 mg; Rdto: 151.28 mg (67%). Analisis
elemental calculado para CsoHssCl,F10P2Pds: C, 50.27; H, 4.89, Encontrado: C, 50.29;
H, 4.81.

'H RMN (500 MHz, Acetona-ds) & 7.80 - 7.69 (m, 2 H), 7.59 - 7.36 (m, 4 H), 7.10 - 7.02
(m, 2 H),3.00-291(m, 4 H),2.88-2.82(m, 16 H), 2.50-2.34 (m, 4 H), 2.33-2.24
(m, 6 H),2.23-2.13 (m, 6 H), 2.09 - 1.95 (m, 8 H), 0.38 (br s -CHs).3!P NMR (202 MHz,
Acetona-ds) & 36.17 (br s). °F NMR (470 MHz, Acetona-ds) 6 -136.77 (m, 4
Fot2)), -159.36 (t, J = 19 Hz, 2 F*?), -166.00 (m, 4 Fo?)),

anti-[Pd,(u-Cl).Me,(L4),] (25): L4 pesado: 96.0 mg; Rdto: 113.88 mg (52%). Analisis
elemental calculado para CsoHgoCl2FsP2Pd,: C, 51.83; H, 5.22, Encontrado: C, 51.85;
H, 5.21.

IH RMN (500 MHz, Acetona-de) 6 7.92 - 7.80 (m, 8 H), 7.65 - 7.46 (m, 4 H), 7.43 - 7.31
(m, 8 H), 2.65 - 2.50 (m, 4 H), 2.23 - 1.45 (m, 20 H), 1.39 - 1.09 (m, 10 H), 0.38 (s, 6 H
-CHs). °F RMN (470 MHz, Acetona-ds) & -118.76 (br s, 2 F), -138.67 (m, 2 F), -155.82
(m, 2 F), -159.69 (m, 2 F). 3P RMN (202 MHz, Acetona-ds) 6 42.32 (br m).

anti-[Pd,(u-Cl).Me;(L6),] (26): L6 pesado: 116.00 mg; Rdto: 166.98 mg (66%). Analisis
elemental calculado para CsoHsoCl,F13P2Pds: C, 44.86; H, 3.77, Encontrado: C, 44.83;
H, 3.70.

H NMR (500 MHz, Acetona-dg) & 2.48 - 2.32 (m, 4 H), 1.91 - 1.59 (m, 20 H), 1.46 -
1.22 (m, 10 H), 1.20-1.08 (m, 6 H), 0.87 - 0.78 (m, 4 H), 0.39 (br s, 6 H -CHs). 3'P NMR
(202 MHz, Acetona-de) § 35.7 (br m). °F RMN (470 MHz, Acetona-ds) & -124.06 (m,
2 FY),-135.96 (m, 2 F2), -142.49 (m, 4 F°), -153.13 (m, 2 F%), -156.51 (t, J = 18 Hz, 2 F3),
-157.48 (t, J = 20 Hz, 2 F7), -166.90 (m, 4 F®).
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Determinacion de las constantes de velocidad

Procedimiento general

En un tubo de RMN se pesan 5.79 mg (0.0097 mmol) de cis-[Pd(CgF5)2(THF)2], vy x
equivalentes del ligando L. Se afade un capilar de acetona-ds al tubo de RMN para
mantener el lock y se pone bajo nitréogeno con ayuda de un adaptador tipo Schlenk
para tubos de RMN. El tubo se enfria en un bafio de isopropanol/N, liquido a -78 °C.
En ese momento, se afiaden 500 uL de una disolucidn patrén interno de a,o,a-
trifluorotolueno (0.016 M) en tolueno. El tubo se cierra bajo nitrégeno y la mezcla
del disolvente y el sélido se deja en el bafio a -78 °C durante 5 minutos para que se
alcance el equilibrio térmico. Transcurrido este tiempo, la muestra se agita
vigorosamente dentro del bafio frio con el objetivo de que se disuelvan los reactivos,
pero sin que comience la reaccion. Una vez disueltos, la muestra se saca del bafo
frio y se introduce en el equipo de RMN que esta termostatado a 25 °C. Se dejan
transcurrir 5 minutos para que se equilibre la temperatura y en ese momento,
comienza la adquisicién, tomando este punto como cero.

Ajustes cinéticos

Los valores de las constantes de velocidad se han obtenido mediante la integracién
de sefiales de RMN de '°F respecto a un patrdn interno frente al tiempo, con la ayuda
de la herramienta “Parameter Estimation” del software “COPASI”.® Para el ajuste,
se han utilizado los datos de concentraciéon correspondientes hasta el 70 % de
conversion. A tiempos de reaccion mas largos, se empieza a observar otros
productos de descomposicidn. La naturaleza de los complejos de Pd® no se ha tenido
en cuenta en los ajustes salvo en el caso del ligando L1. Para el resto de los ligandos
se ha propuesto una estequiometria [Pd°L,].

Las desviaciones estandar (o) de las constantes ajustadas estan dadas por el propio
programa COPASI. Los valores estan expresados con su intervalo de confianza y un
factor de covarianza de 2. (Nivel de confianza: 95 %); Xi £ 20.
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» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con mds de 2 eq de L1

Pf L1 Kejim

Pdl oM bt pf 4 SPAO(LA),]"
Pi” LA 2

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 5.79 mg (0.01 mmol); L1: 17.08 mg (0.04 mmol)
4eq Concentraciones iniciales a t = 0

[6]: 0.02164 M

Keiim: 7.7 10°s1 + 8 108 51

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 5.26 mg (0.009 mmol); L1: 30.67 mg (0.072 mmol)
8 eq Concentraciones iniciales a t = 0

[6]: 0.0222 M

Keiim: 7.4410°s1+1 107 st

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 5.52 mg (0.009 mmol); L1: 47.88 mg (0.11 mmol)
12 eq Concentraciones iniciales a t = 0

[6]: 0.02039 M

Keiim: 7.36 10°s1+ 4107 st

N

» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con menos de 2 eq de L1

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 10.18 mg (0.01741 mmol); L1: 7.24 mg (0.0169 mmol).
Concentraciones inicialesat=0

[6]: 0.0099045 M; [Pf-Pf]: 0.00015 M; [7]: 0.0093 M

1 1
S L A A T N
\Pd —_—— Pd\Pf — Pd_
p’ O ke [T L P
k k.
k_2 1 2 N
1 L' THF
pr L Pf._ . ks  Pfo_ ~
\Pd o \Pd\ 3 \Pd\
Pf/ \L1 Pf/ THF k.3 Pf/ THF
| | o|
Pf-Pf Pf-Pf Pf-Pf
k8 + k6 + k +
“Pd(L1)3” —— uPd(L1)2n - . nPd(L1)u 10 uPd(O)”
k_a k.6 k_10
Esquema 13
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Tabla 5: Modelo propuesto para el ajuste cinético para L1.

. . k2 1.38-103s? 4-10° st
cis-[Pd(Pf)a(L1)] cis-[Pd(Pf)o(L1)] + LA P 533106 MLst 1102 Mist
, , ks 4.8-10°s! 1-107 s!
cis-[Pd(Pf)o(L1)(THF)] cis-[PA(Pf)o(THF),] + L1 P 143105 MLst 1 Mot
. ks 1.47-10%s? 5-10% st
cis-[Pd(Pf),(L1)] trans-[Pd(Pf),(L1)] Kes 821102 M5t 1-10° ML
trans-[Pd(Pp(L1)] + L1 === trans-[Pd(Pf),(L1)] ks 1.14-10% s 2-108 1
ks 1.24-10%s? 1s?
PO(L1) + L1 ==——== Pdo(L1
t L1 k-¢ 7.71-10°M L5t 1-10° M1.s?
cis-[PA(PAa(L1)(THF)] — Pf-Pf + PdO(L1) k7 2.36:10° s 8107 st
- oLy ks 576105 7103 s
Ll + L1 < L1 ks | 2.1610°MTs? | 1.102MLs?
oo P 1 k1o 5.18s1 3.103s?
tL s ) k-0 | 3.9110°Mts? | 7.105MLs?
. . ki1 9.43-10%st 0.8s?
cis-[Pd(Pf),(L1)(THF cis-[Pd(Pf)o(L1
is-[Pd(Pf),(L1)(THF)] [Pd(Pf)5(L1)] Kess 119108 Mt 8105 Mgt

El valor de ki ha sido fijado con el valor obtenido para la eliminacién reductora desde
el complejo 6, y el valor de ks es un dato disponible en la bibliografia.*> Las
covarianzas asociadas a las constantes de velocidad ajustadas son inferiores a 0.2
excepto para las constantes asociadas a la captura de ligando por parte de especies
de Pd°. En este caso, estan relacionadas unas con otras (Covarianza: 0.7).

» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con 2 eq de L2

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 10.17 mg (0.01740 mmol); L2: 14.11 mg (0.032 mmol).
Concentraciones iniciales a t = 0

[11]: 0.01035 M; [Pf-Pf]: 0.00036 M

0.012

Concentracién/ M

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Tiempo /s

Figura 31: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L2. Azul: [Pf-Pf]; Naranja: [11].
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Tabla 6: Modelo propuesto para el ajuste cinético para L2.

cis-[Pd(Pf)o(L2)(THF)] — Pf-Pf + PdO(L2) | Ky 2.1:10* s 2:10%st
Pdo(L2) + L2 — Pd(L2), k2 6.22:10%s? 1-10°s?

» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con 2 eq de L3

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 9.25 mg (0.01582 mmol); L3: 12.05 mg (0.0294 mmol).
Concentraciones iniciales a t = 0

[13]: 0.016012 M; [Pf-Pf]: 0.00005 M; [14]: 0.00005 M

Tabla 7: Modelo propuesto para el ajuste cinético para L3.

cis-[Pd(Pf)o(L3)(THF)] — Pf-Pf + PdO(L3) | ki 2.26:10° st 8107 s
. k> 3.35s1 476 st
cis-[Pd(Pf),(L3)(THF)] + L3 trans-[Pd(Pf),(L3),]
2 ’ Uk, 1.78MsT | 253 MLst
PdO(L3) + L3 ——— PdO(L3), ks 6.71-10*s? 2:107 st
0.016
0.014 M
NS
2 0.012
~
S
-g 0.01
‘g 0.008
c
8 0.006

0.004

0.002 M
0

0 2000 4000 6000 8000

Tiempo /s

Figura 32: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L3. Azul: [Pf-Pf]; Naranja: [13]; Verde: [14].

» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con 2 eq de L4

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 9.87 mg (0.01688 mmol); L4: 13.74 mg (0.0325 mmol).
Concentraciones iniciales a t = 0

[15]: 0.01647 M; [Pf-Pf]: 0.00071 M
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0.014

0.012

Concentraciéon/ M
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0.004

0.002

0 1000 2000 3000 4000 5000
Tiempo /s

Figura 33: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L4. Azul: [Pf-Pf]; Naranja: [15].

Tabla 8: Modelo propuesto para el ajuste cinético para L4.

cis-[Pd(Pf),(L4)(THF)]

Pi-Pf + Pdo(L4) | Ky 2.57:10%s? 1:10%¢?
Pdo(L4) + L& —— PdO(L4), k2 0.60s? 0.07 s!

» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con 2 eq de L5

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 10.12 mg (0.01731 mmol); L5: 16.54 mg (0.03306 mmol).
Concentraciones iniciales a t = 0
[17]: 0.009988 M; [Pf-Pf]: 0.00036 M; [5]: 0.00662 M

0.008

0.004

Concentracién / M
o
o
o
(o)}

0.002

0 1000 2000 3000 4000
Tiempo /s

Figura 34: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L5. Azul: [Pf-Pf]; Naranja: [17]; Gris: [5].
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Tabla 9: Modelo propuesto para el ajuste cinético para L5.

cis-[Pd(Pf)y(L5)(THF)] —— Pf-Pf + Pdo(L5) k1 3.47-10%s? 8:10°s?

PdO(L5) + L6 —— Pd(L5), k2 5.73-107 st 810°st
cis-[PA(PH)y(THF)y] ——= Pf-Pf + Pd° ks 1.06:10° s

Pd®+ L5 — PdO(L5) ks 8.67-10%s? 5-107 5!

) ) ks 3.3.107 s 2105t

cis-[Pd(Pfa(THF),] + L5 cis-[Pd(Pf)o(L5)(THF)] ke | 837007 Mist | 3 M

» Ajuste no lineal del sistema formado por 5 con 2 eq de L6

Masas pesadas

cis-[Pd(CsFs)2(THF),]: 9.78 mg (0.01673 mmol); L6: 17.02 mg (0.0332 mmol).
Concentraciones iniciales a t = 0

[18]: 0.00891 M; [Pf-Pf]: 0.00044 M

o o o
o o o
o =1
a & <

Concentraciéon/ M
o
o
o
B

o
o
=
w

0.002

0.001

0 1000 2000 3000 4000
Tiempo / s
Figura 35: Concentracion/tiempo y ajuste (linea continua) para la eliminacién reductora con el ligando
L6. Azul: [Pf-Pf]; Naranja: [18]

Tabla 10: Modelo propuesto para el ajuste cinético para L6.

cis-[Pd(Pf),(L6)(THF)] —— Pf-Pf + PdO(L6) | k; | 2.13-10%s? 1-10%s?
PdO(L6) + L6 —— PdO(L6), k2 0.0932¢1 0.004 s
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Desplazamientos quimicos en 1°F en Tolueno/Capilar de
acetona-de

En la Tabla 11 se recogen los desplazamientos quimicos de otros compuestos
utilizados y detectados en este capitulo en Tolueno/Acetona-dg a 25 °C.

Debido a la poca estabilidad en disolucion de los complejos formados a partir del
complejo cis-[Pd(CsFs)2(THF),] y 2 equivalentes de L unido a la propia complejidad
del sistema, no es posible aislar todas las especies presentes en disolucidn. Sin
embargo, los desplazamientos de los F** caracteristicos de cada una de las especies
en Tolueno/Acetona-ds se recogen en la Tabla 11 (Entradas 11 a 25).

Tabla 11. Tabla de desplazamientos quimicos expresados en ppm de los complejos utilizados en
Tolueno/ Capilar de acetona-dgs a 298K de 1°F (470 MHz).

Entrada Compuesto Desplazamiento quimico °F / ppm
1 L1 -139.9 (m, 2 F°), -156.5 (t, F?), -164.0 (m, 2 F™)
2 L2 -139.8 (m, 2 F°), -157.2 (t, F), -164.6 (m, 2F™)
3 3 -122.9 (m, 1 F),-139.5 (m, 1 F), -152.6 (m, 1 F), -

156.4 (m, 1 F)
-127.5(m, 1 F), -138.2 (m, 1 F), -153.8 (m, 1 F),
-157.7 (m, 1 F)
-121.7 (m, 1 F), -136.4 (m, 1 F), -138.8 (m, 2 F°(Ff),
5 L5 -151.2 (m, 1 F), -152.5 (m, 1 F), -152.9 (t, 1 FP®°N),
-163.2 (m, 2 F™(9)
-121.7 (m, 1 F), -137.0 (m, 1 F), -139.5 (m, 2 Fo(F),
6 L6 -150.3 (m,1 F), -150.9 (m, 1 F), -152.2 (t, 1 FP®9),
-161.4 (m, 2 F™(9)
-117.5 (m, 4 F°®9), -160.3 (t, 2 FP®Y), -164.1

4 L4

7 c-[Pd(CeFs)2(THF)] (5)

(m, 4 Fm(Pf)
8 Pf-Pf -139.7 (m, 2 F°), -150.6 (t, F?), -161.6 (m, 2 F™)
9 Pf-H -140.2 (m, 2 F°), -155.2 (m, F?), -163.5 (m, 2 F™)
-115.3 (m, 4 F°?®9), -137.5 (m, 4 F°Y), -156.6 (t, 2
10 c-[Pd(CsFs)2(L1);] (6) FPP), -162.1 (t, 2 FPY), -162.7 (m, 4

Fm(tY), -163.9 (m, 4 Fm),
116.4 (m, 2 Fo®), -116.9 (m, 2 F°PM), -139.3 (m, 2
c-[Pd(CeFs)2(L1)(THF)] | FoY), -156.2 (t, 1 FPPM), -159.8 (t, 1 FPPP), -162.5

11 (7) (m, 2 FmC) 4 Rt _163.6 (m, 2 FMPM), -163.9 (m,
2 Fm(Ll))
-113.8 (m, 4 F°®9), -137.8 (m, 4 F°Y), -156.6 (t, J
12 t-[Pd(CeFs)2(L1)2] (9) =22 Hz, 2 FP®)),-163.0 (m, 4 F"(1Y), -163.4 (t, J =
20 Hz, 2 FP), -164.4 (m, 4 F™PA).31p: 26.4.
13 “[pd°(L1)s])” (10) -137.2,-158.2, -164.5; 3P = 47.0
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-114.3 (m, 2 F°®), -117.0 (m, 2 F°®9), -126.1 (m, 2
14 ¢-[Pd(CeFs)2(L2)(THF)] | Fot2),-157.2 (t, 1 FP?)), -158.7 (t, 1 FPP7), -159.5
(11) (t, 1 FPPY), -161.5 (m, 2 F™(0), -163.2 (m, 2 F™(12),
-164.7 (m, 2 F™°f)
15 t-[Pd(CsFs)2(L2),] (12) -113.2 (m, 4 FoP9)
16 “[Pd°(L2),)” -116.6, -120.3
-115.0 (m, 2 F°®), -115.2 (m, 2 F°®9), -120.8 (m, 1
17 c-[Pd(CeFs)2(L3)(THF)] = F?),-136.3 (m, 1 F%),-146.3 (m, 1 F*%),-152.3 (m,
(13) 1F),-160.5 (t, 1 FP®)), -161.4 (t, 1 FPY), -163.4
(2 FmPN), -163.4 (2 Fm(P7)
18 t-[Pd(CsFs)2(L3).] (14) -113.2 (m, 4 FoP9)
-113.5 (m, 2 F°®), -115.0 (m, 2 Fo®9), -124.5 (m, 1
c-[Pd(CeFs)2(L4)(THF)] | F4),-135.7 (m, 1 F4), -147.2 (m, 1 F4), -152.2 (m,
19 (15) 1F4),-159.7 (t, 1 FP®), -160.6 (t, 1 FP™Y), -162.9
(2 FmPN), -163.2 (2 F(P7)
-109.9 (m, 4 F°)),-128.9 (m, 2 F*!), -134.6 (m, 2
20 t-[Pd(CsFs)2(L4)2] (16) | F*),-143.0 (m, 2 F*%), -152.4 (t, 2 F°"Y), -163.0 (m,
2 F),-163.8 (m, 4 F™)
21 “[Pd°(L4),]” -126.3,-136.8, -154.5, -157.3
22 C'[Pd(c‘F(”l);()" S)THR)] -115.5,-115.1
23 “IPd°(L5).]” -119.6
24 C'[Pd(c‘F(”l);()" 6)(THF)] -114.5,-117.3
25 “[Pd°(L6),])” -123.2

Espectros de RMN de cis-[Pd(C¢sFs).(THF);] en tolueno a -40 °C

El compuesto cis-[Pd(CsFs).(THF),] esta descrito en la bibliografia,* pero para poder
comparar sus sefiales en las pruebas realizadas, se han disuelto 15 mg (0.025 mmol)
en 0.5 mL de tolueno en un tubo de RMN que cuenta con un capilar de acetona en
su interior y se registra el RMN de '°F (470 MHz) a -40 °C. En dicho RMN se detectan
las especies con agua coordinada.* Los desplazamientos estan recogidos en la Tabla

12.

Tabla 12. Tabla de desplazamientos quimicos expresados en ppm del complejo cis-[Pd(CsFs)2(THF),] en
Tolueno/ Capilar de acetona-ds a 233K de 1°F (470 MHz).

cis-[Pd(CsFs)2(THF).]

-117.4 (m, 4 F°Y), -159.8 (t, J = 20 Hz, 2 FPPY),
-163.5 (m, 4 F™°f)

cis-[Pd(C¢Fs)2(THF)(H,0)]

-116.9 (br m,2 FoPf), -117.2 (br m, 2 Fo®9), -160.1
(t,J = 22 Hz, FP®Y), -160.4 (t, J = 22 Hz, FPP),
-163.8 (br m, 2 F™®9), -164.1 (br m, 4 F™9)

cis-[Pd(CsFs)2(H20),]

-116.2 (m, 4 F°®), -160.8 (br s, 2 FP*), -162.8 (m,
4 Fm(Pf))
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Figura 36: Espectros de RMN de 1°F para el complejo 5 a distintas temperaturas en Tol/Acetona-ds.

Estudios cataliticos en la reaccion de Negishi

Para evaluar la eficacia de los ligandos sintetizados en catalisis se comprueba en la
reaccion de formacidon de enlaces C-C arilo-alquilo del tipo Negishi, que ha
demostrado tener de rendimientos moderados a buenos dependiendo de Ia
estructura de la fosfina utilizada.®® Para ello, se utilizan las condiciones descritas en
la bibliografia para esta reaccién, cambiando Gnicamente la naturaleza del ligando.®°

5 %mol [PdCly(MeCN),]

5 %mol L
Rl +n ZnR2Y R1-R? +n ZnlY

THF, T2, 24 h
Esquema 14

Procedimiento general

En un matraz Schlenk de llave punzén se pesan el complejo [PdCl,(MeCN);] (1.30 mg,
0.005 mmol) y L (0.005 mmol). Se hacen tres ciclos de vacio/nitrégeno sobre el
sistema. Bajo nitrogeno, se aflade con una microjeringa por las paredes el ioduro de
arilo (20 eq, 0.1 mmol) y se afiade 1 mL de THF seco y desoxigenado. Una vez
afiadido, se afiade con ayuda de una jeringa 0.5 mL de la correspondiente disolucion
0.5 M de la fuente de Zn (50 eq, 0.25 mmol) y se agita durante 24 h a 25 °C a menos
gue se indique lo contrario. Pasadas 24 h, se hidroliza la reaccién con 2 mL de una
disolucidn sobresaturada de NH,Cl, se extrae con Et,0O (3 x 5 mL) y se filtra a través
de una placa con kieselgur. Los extractos organicos se chequean mediante RMN de
19F con el fin de obtener las conversiones de cada una de las especies presentes. Los
resultados experimentales estan expresados en % de conversion respecto al arilo de
partida y estan recogidos a continuacion.
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Resultados obtenidos por ligando

Ligando L1
1 o 4-FCsH4l | ZnCIMe 25 100 - -
Alquil-Aril
2 4-FCeHal | ZnCIEt 25 57 43 36.8
3 Alquil-Arilf CeFsl ZnCIEt 25 5 90 5
Ligando L2
1 o 4-FCe¢H4l | ZnCIMe 25 100 - -
Alquil-Aril
2 4-FCgHal ZnCIEt 25 96.5 2 15
3 CeFsl ZnCIMe 25 61 4 19
4 Alguil-Arilf CeFsl ZnCIEt 25 88.6 - -
5 CeFsl ZnCIEt 80* - 90.5 -
6 ArilF-Arilf 4-FCgHal ZnPf, 80' 17 68 9

*La reaccion se ha llevado a cabo en tolueno. 'La reaccion se ha llevado a cabo en dioxano.

Ligando L3

1 o 4-FCeHal | ZnCIMe 25 100 - -
Alquil-Aril
2 4-FCsHal ZnCIEt 25 55.3 4.7 9
3 Alquil-Arilf CeFsl ZnCIEt 25 - 100 -
Ligando L4

1 o 4-FCsH4l | ZnCIMe 25 100 - -
Alquil-Aril

2 4-FCeHal | ZnCIEt 25 95 0.5 4.5

3 CeFsl ZnCIMe 25 100 - -

4 Alquil-Arilf CeFsl ZnCIEt 25 64 36 -

5 CeFsl ZnCIEt 80* 12.2 84.3 -

6 ArilF-Arilf 4-FCgHal ZnPf; 80' 8 77 14.5

*La reaccion se ha llevado a cabo en tolueno. 'La reaccidn se ha llevado a cabo en dioxano.
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Ligando L5

1 o 4-FCgHsl | ZnCIMe 25 100 - -
Alquil-Aril

2 4-FCgHal | ZnCIEL 25 56 17 26

3 Alquil-Arilf CeFsl ZnCIEt 25 - 100 -

Ligando L6

1 o 4-FCgHal | ZnCIMe 25 100 - -
Alquil-Aril

2 4-FCgHal | ZnCIEL 25 98 0.6 1.4

3 CeFsl ZnCIMe 25 77.3 3.16 9.6

4 Alquil-Arilf CeFsl ZnCIEt 25 48.2 51.8 -

5 CeFsl ZnCIEt 80* - 70 -

6 ArilF-Arilf 4-FCgHal ZnPf; 80 19 43.4 36.4

*La reaccion se ha llevado a cabo en tolueno. 'La reaccion se ha llevado a cabo en dioxano.

Las fosfinas fenilicas (L1, L3 y L5) presentan un comportamiento muy similar entre
ellas y muestran una conversion elevada cuando se trata de acoplamientos con las
barreras de activacidn de la eliminacién reductora bajas (Figura 37). Por otro lado,
las fosfinas ciclohexilicas L2, L4 y L6, son capaces de producir la eliminacion reductora
de arilo-alquilo y arilo-arilo con barreras energéticas mas elevadas, debido al mayor
caracter dador que poseen comparadas con las fosfinas fenilicas (Figura 38).

12 3 12 3 1 2 3

100

90

80

7 M % R1-R?
60 °

50 B %R-H
40 % R-R?
30

20

10

0

L1 L3 L5

Figura 37: Conversiones obtenidas para la reaccién de Negishi con los ligandos L1, L3 y L5.
Condiciones: (1) p-FCgHal/ZnCIMe; (2) p-FCeHal/ZnCIEL; (3) Pf-1/ZnClIEt, 25 °C.
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Figura 38: Conversiones obtenidas para la reaccion de Negishi con los ligandos L2, L4 y L6. Condiciones:
(1) p-FCeHal/ZnCIMe; (2) p-FCsHal/ZnCIEL; (3) Pf-1/ZnCIMe; (4) PF-1/ZnCIEt, 25 °C; (5) Pf-1/ZnCIEt, 80 °C;
(6) Pf-1/ZnPf, 80 °C.

Seccidon computacional

Se han realizado calculos DFT (Density Functional Theory) con la ayuda del programa
Gaussian09,’° empleando el funcional hibrido ®B97XD.”* Los 4tomos de paladio y
fosforo se han representado con el potencial RECP (Relativistic Effective Core
Potential) del grupo de Stuttgart y su conjunto de bases asociadas aumentado con
una funcién de polarizacién tipo f y d respectivamente.’>”® Los dtomos de C, Hy F
han sido descritos por la funcién doble-Z 6-31G(d,p).”* Las optimizaciones de la
geometria se han realizado en el vacio y sin imponer ninguna restriccién. Para
comprobar que todas las estructuras son un minimo de energia se ha realizado el
analisis de frecuencias. Cuando el numero de frecuencias negativas es cero se trata
de un minimo de energia.

Cristalografia de Rayos X

Los cristales del compuesto CeoH3oF20P2Pd se han obtenido al enfriar a -40 °C una
disolucién del compuesto en tolueno. Para el resto de los compuestos, los cristales
se han obtenido a partir de disoluciones de los correspondientes compuestos en
CH1Cl; con una interfase de hexano a 25 °C. Los cristales se han sacado directamente
a un aceite de inmersidn, se han montado rapidamente en un loop de vidrio y se han
transferido al difractdmetro procurando que el periodo de tiempo en el que los
cristales estan expuestos al aire sea minimo. Los datos de difraccién se han
registrado en un difractémetro Oxford Diffraction Super Nova con un detector de
area Atlas CCD. El cristal se mantiene a 180 K bajo una corriente de nitrégeno
durante la adquisicion de datos. La adquisicion se ha llevado a cabo con una lampara
de Mo-Ka (A =0.71073 A). La integracion de los datos asi como la correccién empirica
de la absorcidn se ha llevado a cabo en el programa CrysAlis Pro.”® La estructura se
ha resuelto utilizando el programa Olex2.”® Los atomos se han refinado con
anisotropia y los hidrégenos se han colocado en posiciones idealizadas. Los datos
obtenidos tras el refinado estan recogidos en la Tabla 13.
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Formula

Tabla 13: Datos cristalograficos

C24H14F5PC|2Pd C31H14C|5.63F8PdP0.12 C67H36F20P2Pd
molecular
Peso formula 604.66 848.32 1389.30
Temp/ K 298 298 180(2)
Sistema cristalino monoclinico monoclinico monoclinico
Grupo espacial P2:/n C2/c P2:/n
a /A 13.3228(6) 25.2933(12) 14.0617(17)
b/A 10.6710(4) 11.7868(6) 24.291(4)
C/A 16.7524(8) 20.9269(8) 17.568(2)
o/° 90.00 90.00 90.00
B/° 101.197(5) 98.404(3) 101.741(12)
v/° 90.00 90.00 90.00
Volumen/.&3 2336.31(18) 6171.9(5) 5875.1(13)
z 4 8 4
Pcalc g/cm3 1.7189 1.826 1.571
p/mm 1.142 1.167 0.477
F(000) 1186.3 3325.0 2776.0
Tamaiio del 0.903 x 0.415 x 0.192 x 0.106 x 0.149 x 0.100 x
cristal/mm? 0.157 0.062 0.056
Fuente radiacién “2?7537(;\)_ MoKa (A =0.71073) | MoKa (A = 0.71073)
Intervalo 20 /° 7.18t059.4 6.76 t0 59.52 6.7 t0 59.02
indices 1'27;( 2 i 41,81’2'3 -31<h<23,-13<k | -17<h<19,-32<k
<l<14 <14,-26<1<20 <24,-18<1<22
N2 Reflexiones 10816 13680 38538
Reflexiones 5509 Rt = 21 15 (R = 0.0268, 14233 [Ri =
independientes 0.0295, Reigma = Rsigma = 0.0508] 0.6263, Rgma =
0.0507] sma 1.2363]
Datos/restriccion
/parametros 5509/0/350 7142/0/414 14233/0/812
Ajuste en F2 1.061 1.021 0.838
. R1=0.0387, R1=0.0474, wR; = R1=0.1142, wR; =
Final R[I>=20 (N | o _ 0 0708 0.1051 0.1527
Final R [todos los R1=0.0624, R1=0.0772, wR; = R1=0.5924, wR; =
datos] wR; =0.0837 0.1234 0.3314
Difraccion mas 4 65/.0.62 0.85/-0.69 0.46/-0.41

intensa / e A3
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Tabla 14: Datos cristalograficos

Formula

C25H3OF4PCIPd C27C|1.5F6_5PPd0_5
molecular
Peso formula 488.10 585.15
Temp/ K 298 298
Sistema cristalino monoclinico triclinico
Grupo espacial C2/c P-1
a/A 30.8849(14) 13.4384(6)
b/A 9.7450(6) 13.4825(6)
c/A 16.4964(7) 18.5979(8)
o/° 90.00 94.330(4)
B/° 97.635(4) 99.356(4)
v/° 90 119.132(5)
Volumen/A3 4921.0(4) 2857.1(3)
z 9 4
Pcalc g/cm3 1.4822 1.3603
p/mm? 0.966 0.595
F(000) 2107.2 1136.1
Tamaiio del 0.255 x 0.099 x 0.401 x 0.238 x
cristal/mm3 0.040 0.23
Fuente radiacion Mo Ka (A = Mo Ka (A =
0.71073) 0.71073)
Intervalo 20 /° 6.5t059.46 6.72 t0 59.16
-41<h<28,-13 -17<h<13,-18
indices <k<11,-16<1< | <k<18,-21<1<
20 24
N2 Reflexiones 12513 24092
Reflexiones 5881 [Ri.nt = 13472 [Rint =
independientes 0.0379, Rsigma = 0.0293, Rsigma =
0.0656] 0.0624]
Datos/restriccion
/parametros 5881/0/289 13472/0/658
Ajuste en F2 1.145 1.075
e Al 0
Final R [todos los | R1=0.0949, wR2 R1=0.1156,
datos] =0.2044 wR; =0.3101
Difraccin mas 1.09/-0.76 4.50/-0.78

intensa / e A3
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Abreviaturas

A Amstrong (1-107°m)

Ar Arilo genérico

Arf Arilo fluorado

BDE Bond Dissociation Energy - Energia de disociacién de enlace
bipy Bipiridina

Bu Butilo

COoD 1,5-ciclooctadieno

Cy Ciclohexilo (CsH11)

D Coeficiente de difusion

dba Dibencilidenacetona

DFT Density Functional Theory

eq Equivalentes

Et Etilo

iPr Isopropilo

L Ligando monodentado neutro

M Metal en general

Me Metilo

MePy Metilpiridina

Mes Mesitilo (CoH11)

Nu Nucledfilo

oTol 2-metilfenilo (2-MeCsH4)

PEWO Phosphine-electron-withdrawing olefin
pf Pentafluorofenilo (CsFs)

Ph Fenilo

Pwm Peso Molecular

PPh; Trifenilfosfina

R Grupo organico genérico

Rdto Rendimiento

Rf 3,5-diclorotrifluorofenilo (3,5-CsCl,F3)
'Bu Terbutilo

TEP Parametro electrénico de Tolman
THF Tetrahidrofurano

tht Tetrahidrotiofeno

TS Transition State - Estado de transicion
X Haldogeno genérico
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Abreviaturas y simbolos de Resonancia Magnética Nuclear

RMN Resonancia Magnética Nuclear
DOSY Diffusion Ordered SpectroscopY
Hz Hertzios

ppm Partes por millén

s Singlete

brs Broad singlet - singlete ancho
d Doblete

t Triplete

m Multiplete

J Contante de acoplamiento

) Desplazamiento quimico

Aviy; Anchura a media altura de la sefial

Ligandos mencionados a lo largo de la tesis

I PCy, I P'Bu, I PCy, I PPh, I PCy,
0 g 9 g O

DavePhos JohnPhos Cy-JohnPhos Ph-JohnPhos MePhos

OMe
® o ® PPh;
Y2 MeO PCy,
PCy2  ipy ipr iPr Pr O O
MeO OMe ‘ O o PPh,
O PPh,  PPh, PhyP
P

iPr

SPhos XPhos BrettPhos XantPhos Triphos
iPr iPr F
iPr . iPr F PPh, (P(oTol),)
A\
N7 N
. E ~__Ph
iPr iPr E e}
IPr Ph-PEWO-F

(oTol-PEWO-F)
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Tabla de compuestos

Consideraciones generales

Capitulo I

<j>—Au—PPh3 Me—Au—PPhg F4<j>7Au—PPh3 MeOAu—PPhS
(4)

(1) (2 ®)
. F F
OMQOAU_P%S ‘ Au_ GAu—PPha AUTPPhy
PPhy
(5) (6) (7) F (8)
cl. F FE F
0
F Au—PPhg F Au—PPhg = Au—PPh S—=—Au—PPh,
MeO
Cl F (9) F F (10 (11) (12)
@Au—P(OPh)a @Au—PMea @Au—lPr @Au—PCys
(13) (14) (15) (16)
Capitulo i
e Rf Rf
N / / N - Cl F
Cu u tht
SN tht
| > [CuRfl, F cul
I N \ \ tht
" @ o F
[CuyRf4(tht)s]
) (3)
cl_ At R, tht Rf._ tht cl_ _PPhs Rf._ _PPhs
Pd_ P Pd _Pd Pd__
tht”  CRf Rf tht tht”  CRf PhgP Rf PhgP Rf

(4) ®) (6) @) ®)

Ligandos biarilicos fluorados sintetizados

F F
O, O« oL
PPh, PCy, O O
F g F F C F F PPh, F PCy,
YooYy A g
F F

(L1) (L2) (L3) (L4) (L5) (L6)

PPh, PCy,

-n

m M
et

ﬂ

m  mn
e

ﬂ
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Capitulo IV

F F QO F FFFF

e C
Cl-Au-Pyp,  ClmAu- P‘C?/I Cl-Au- P\EE ci-Au-Faoy "

Cy Cl-Au-PLE Cl—Au-Px ‘gy
1 (2 3) @) (5 (6)
Capitulo V
L L
c. O ~ ol A Me_ _Cl_ -~ Rl O At
Pd_ Pd_ Pd__ Pd_ Pd_ Pd__Pd
v~ e Cl v T N v~ D’ R
L:L1 (1), L2 (19), L3 (20) @) L:L2 (24), L4 (25), L6 (26) L:L1(3),L3(27), L5 (28)
L4 (21), L5 (22), L6 (23)
ol L = THF Pl LT N LN
Spg e Spa” Pd Pl PN
Ve
L~ ORf pt” e P L Pf THF  Pf Hz0
L:L1(4) L2 (29 5 ©6) L:L1(7), L2 (1), L3 (13) 8
@), 12 (29) ®) L4 (18), L5 (17), L6 (18) O
L
Pf\Pd/ [PAO(L1)]
3.
L Pt
L1(9), L2 (12), (10)

L3 (14), L4 (16)

Mecanismo propuesto para la eliminacién reductora con el ligando L1 : Esquema 6

L1
L1 Pf._ ¢ L
P pd : \Pd\Pf L1, Pl
Va ~
pt” | I nf L’ P
(9)
- Lﬂ L1
L1 L1 Solv
P -1 PfC - Pf
\Pd —— \Pd\ ‘é \Pd/\
Pf R L1 Pf d Solv L1 Pf 7 Solv
(6) 7) (5)
Pf-Pf Pf-Pf Pf-Pf
. . oL N -L1 v L1 :
Pd(L1)y" ——— “Pd(L1)y," ~———— “Pd(L1)) —— “Pd(0)"
L1 L1 L1
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“Por aqui, no miramos hacia atrds por mucho tiempo. Caminamos hacia el
futuro, abriendo nuevas puertas y haciendo nuevas cosas, porque somos
curiosos... y la curiosidad sigue conduciéndonos por nuevos caminos.”

Walt Disney






