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Resumen

Este trabajo describe la sintesis y reactividad de complejos de cobre(l) con
ligandos pybox enantiopuros, asi como algunas de sus aplicaciones en procesos de
catalisis asimétrica.

En el Capitulo 1 se presenta la sintesis de complejos de cobre(l) con ligandos
R-pybox (R = 'Pr, Ph, 'Pr-pybox-diPh) a partir de distintos precursores metalicos. Se
han preparado los complejos dinucleares [Cux(R-pybox),][Y]. (Y = PFg, CF3SO3) y
mononucleares [Cu(R-pybox),][PFs] mediante la reaccion entre [Cu(MeCN),][PF¢] 0
CuCFsS0;:0.5C¢Hs y los correspondientes ligandos pybox en la proporcion
adecuada. La reaccion de halogenuros de cobre(l) y distintas pybox origina especies
de diferentes nuclearidades, [Cus(us-X)2(u-X)-(R-pybox),] (R = 'Pr, Ph, Pr-pybox-
diPh; X = CI, Br, 1) y [Cuy(u-Cl)(R-pybox).][CuCl,] en las que los cobres presentan
halogenuros puente y ligandos pybox en su esfera de coordinacion.

Se ha estudiado la reactividad de los complejos dinucleares [Cu,(R-
pybox),][Y]. frente a isocianuros, obteniéndose las especies catidnicas [Cuy(R-
pybox),(CNR"Y),]J[Y]. (Y = PFs, CF;SO;; R' = Bn, Cy). Las fosfinas monodentadas
PMePh, y PPh; reaccionan con los mismos complejos dando lugar a los compuestos
[Cu(R-pybox)(PR'Ph,),][Y] (Y = PFs, CF;SOs; R' = Me, Ph), mientras que las
fosfinas bidentadas conducen a la formacién de complejos mononucleares, [Cu(R-
pybox)(dppN][PFs] y [Cu(R-pybox){(S)-peap}][PFs], 0 dinucleares, [Cu,(R-pybox) (-
dppm).][PF]..

En el Capitulo 2 se evalla la actividad catalitica de algunos de los complejos
preparados. Se presentan los resultados obtenidos en la reaccion de ciclopropanacion
de estireno con diazoacetato de etilo, en la que las especies dinucleares [Cuy(R-
pybox),][Y]: (R = 'Pr, Ph; Y = PFs, CF3;S05) y [Cu,(u-Cl)(‘Pr-pybox),][CuCl,] son
poco eficaces, ya que originan altos rendimientos pero bajas diastereo- y
enantioselectividades. Se ha evaluado la actividad catalitica de los complejos mono,
di y tetranucleares en la sintesis asimétrica de aminas propargilicas. En este proceso
los complejos dinucleares [Cu,(Ph-pybox),][Y]. (Y = PFs, CF3;SOs) presentan una
elevada eficacia (rendimientos hasta del 88% y ee hasta del 86%).



Summary

This work describes the synthesis and reactivity of novel copper(l) complexes
containing enantiopure pybox ligands and some applications in asymmetric catalysis.

Copper(l) complexes containing R-pybox (R = 'Pr, Ph, 'Pr-pybox-diPh),
prepared from different copper(l) salts, are reported in Chapter 1. The dinuclear
complexes [Cu,(R-pybox),][Y]. (Y = PFs, CF;SO3) and the mononuclear species
[Cu(R-pybox).][PFs] have been prepared by reaction of [Cu(MeCN),][PFs] or
CuCF3S05:0.5C¢Hs with the corresponding pybox ligands in the proper molar ratio.
The treatment of copper(l) halides with several pybox originates complexes of
different nuclearity, [Cus(us-X)2(u-X).(R-pybox).] (R = 'Pr, Ph, 'Pr-pybox-diPh; X =
Cl, Br, 1) and [Cu,(u-Cl)(R-pybox),][CuCl,], in which the copper atoms present
bridging halides and pybox ligands in their coordination environment. The reactivity
of the dinuclear complexes [Cu,(R-pybox),][Y]. with isocyanides leading to the
cationic species [Cu,(R-pybox),(CNR"),J[Y]. (Y = PFs, CF;SO;; R' = Bn, Cy) has
been studied. These complexes also react with monodentate phosphines to afford
mononuclear compounds [Cu(R-pybox)(PR'Ph,),][Y] (Y = PFs, CF;SOs;; R' = Me,
Ph), while their reaction with bidentate phosphines results in the formation of
mononuclear species, [Cu(R-pybox)(dppf)][PFs] and [Cu(R-pybox){(S)-peap}][PFs],
or dinuclear complexes, [Cu,(R-pybox)(w-dppm).][PF¢]..

The catalytic activity of some of the complexes prepared in Chapter 1 has been
studied in Chapter 2. The efficiency of the dinuclear species [Cu,(R-pybox),][Y]. (R =
'Pr, Ph; Y = PFe, CF3SO;) and [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),]J[CuCl,] is checked in the
reaction of styrene with ethyl diazoacetate furnishing the cyclopropane adduct with
high yield and low diastereo- and enantioselectivity. The catalytic activity of mono-,
di- and tetranuclear complexes has been evaluated in the asymmetric synthesis of
propargylamines. In this process, the dinuclear complexes [Cu,(Ph-pybox),][Y]. (Y =
PFs, CF3SO;) have been found to be efficient catalysts (up to 88% yield and up to
86% ee).



indice

INTRODUCCION GENERAL

CAPITULO 1: SINTESIS Y REACTIVIDAD DE COMPLEJOS DE
COBRE(l) CON LIGANDOS TIPO PYBOX ENANTIOPUROS.
1.1 ANTECEDENTES Y OBJETIVOS
1.1.1  Antecedentes
1.1.2  Objetivos
1.2 DISCUSION DE RESULTADOS

Esquema general de las reacciones

SINTESIS DE COMPLEJOS DE COBRE(I) CON LIGANDOS PYBOX
1.2.1  Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(Pr-pybox),][PF¢]. (1a), [Cu,(Ph-
pybox),][PF]. (1b), [Cu,(Pr-pybox-diPh),][PF¢]. (1¢) y [Cu,(Ph-pybox),][CF;SO;], (2b).
. Determinacion estructural de los complejos [Cu,('Pr-pybox),][PFs], (1a) y [Cu,(Ph-
pybox)][PFe]; (1D).
1.2.2  Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu('Pr-pybox),][PF] (3a) y [Cu(Ph-
pybox).][PFs] (3b).
. Caracterizacion de los complejos [Cu,('Pr-pybox),][PFs], (1a) y [Cu('Pr-pybox),][PFs] (3a)
mediante espectroscopia de RMN y estudios de difusion.
1.2.3  Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(us-X)(u-X),(Pr-pybox),] (X = 1
(4a), Br (52)), [Cua(us-X)2(1-X)o(Ph-pybox),] (X =1 (4b), Br (5b), ClI (6b)) y [Cus(us-
X)(u-X),(Pr-pybox-diPh),] (X =1 (4c) y CI (6c)).
. Determinacion estructural del complejo [Cu(z-1),(u-1),(Pr-pybox),] (4a).
. Caracterizacion del complejo [Cug(s-1),(-1),(Pr-pybox),] (4a) mediante espectroscopia de
RMN, estudios de difusion y espectrometria de masas.
. Determinacion estructural del complejo [Cus(zs-Br)s(u-Br)(Pr-pybox)], (7).
1.2.4 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(u-Cl)(R-pybox),][CuCl,] (R =
'Pr (8a), Ph (8b)) y [Cu,(u-CI)(Pr-pybox),][PFe] (9a).
. Determinacion estructural de los complejos [Cu,(z-Cl)(‘Pr-pybox),][CuCl,] (8a) y [Cu,(u-
CI)(Ph-pybox),][CuCl;] (8b).

21
21
28
29
29
34

38

42

45

56

58

62
63

66

67



. Estudio comparativo de los complejos [Cu,(us-Cl)o(u-Cl),(Ph-pybox),] (6b) y [Cuy(u-
Cl)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b) mediante RMN y espectrometria de masas.
. Sintesis del complejo [Cus(u-Cl)(Pr-pybox),][PFq] (9a).

REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS DINUCLEARES [Cuy(R-
pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PF;, CF;SO,).
1.25 Reactividad de las especies dinucleares [Cu,(R-pybox).][X], (R = Pr, Ph; X =
PFs, CF3SOs) frente a isocianuros.
. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(R-pybox),(CNBn),][PFg], (R = 'Pr (10a),
Ph (10b)) y [Cu,(R-pybox),(CNCy),][PF¢]. (R = 'Pr (11a), Ph (11b)).
. Determinacion estructural del complejo [Cu, (Pr-pybox),(CNBn),][PFe], (10a).
. Caracterizacion  del  complejo  [Cu,(Pr-pybox),(CNBn),J[PFs], (10a) mediante
espectroscopia de RMN, estudios de difusion y espectrometria de masas.
1.2.6 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PFs,
CF3:S0;,) frente a fosfinas monodentadas.

1.2.6.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(‘Pr-pybox)(PMePh,),][PF¢] (13a)

y [Cu(R-pybox)(PPhs),][PFe](R = 'Pr (14a), Ph (14b)).
. Determinacion estructural del complejo [Cu(‘Pr-pybox)(PMePh,),][PFe] (13a).
. Caracterizacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(PMePh,),][PFe] (13a) mediante

espectroscopia de RMN vy espectrometria de masas.
1.2.7 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][PF¢]. (R = 'Pr, Ph, 'Pr-diPh)
frente a fosfinas bidentadas.

1.2.7.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(R-pybox)(u-dppm).][PFs]. (R =

'Pr (17a), 'Pr-diPh (17c)).
) Determinacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(u-dppm),][PFq] (17a).
. Caracterizacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(u-dppm),][PFs] (17a) mediante

espectroscopia de RMN y espectrometria de masas.

1.2.7.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox)(dppf)][PF¢] (R = 'Pr
(18a), Ph (18h)).

) Determinacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(dppf)][PFe] (18a).

72
74

75

77

77
78

82

87

87
88

90

91

92
93

96

98
99



. Caracterizacion estructural del complejo [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFe] (18a) mediante
espectroscopia de RMN vy espectrometria de masas.
1.2.7.3 Sintesis y caracterizacién de los complejos [Cu(R-pybox){(S)-peap}[PFs] (R =
'Pr (19a), Ph (19b)).
1.2.7.4 Caracterizacion de los complejos [Cu(Pr-pybox)(PMePh,),][PF¢ (13a),
[Cu,(Pr-pybox)(u-dppm),][PFs]. (17a) y [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFs] (18a) mediante
estudios de RMN de difusion.
1.2.8 Resumen
1.3 PARTE EXPERIMENTAL

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS DE COBRE(l)
CON LIGANDOS TIPO PYBOX.
1.3.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(Pr-pybox),][PF¢]. (1a),
[Cu,(Ph-pybox),][PFe]. (1b) y [Cu,(Pr-pybox-diPh),][PF], (1c).
1.3.2  Sintesis y caracterizacion del complejo [Cu,(Ph-pybox),][CF;SO4], (2b).
1.3.3  Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(Pr-pybox),][PF¢] (3a) y [Cu(Ph-
pybox).][PFs] (3b).
1.3.4  Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cuya(uz-X)a(u-X),(Pr-pybox),] (X =
I (4a), Br (5a)), [Cu,(16-X)2(1-X)2(Ph-pybox),] (X =1 (4b), Br (5b), Cl (6b)) y [Cu,(us-
X)2(u-X),(Pr-pybox-diPh),] (X =1 (4c), Cl (6c)).

. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(zs-X)(u-X),(Pr-pybox),] (X= 1 (4a), Br
(5)) y [Cuy(pts-X)o(1-X)2(Ph-pybox)o] (X = 1 (4b), Br (5b), CI (6b)).
. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cuy(ua-X)o(-X),(Pr-pybox-diPh),] (X = |

(4c), CI (6c)).

1.3.5 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),][X] (X =
CuCl, (8a), PFs (92)) y [Cuy(u-Cl) (Ph-pybox),][CuCl;] (8b).

. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(u-Cl)('Pr-pybox),][CuCl,] (8a) y [Cus(u-
CI)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b).

. Sintesis y caraterizacion del complejo [Cuy(u-C)(Pr-pybox),][PFe] (9a).

102

103

105

109
111

115

115
118

119

121

121

125

128

128
130



REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS DINUCLEARES [Cuy(R-
pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PFs, CF;SO5).
1.3.6  Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox);][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PF,
CF3S0;,) frente a isocianuros.
o Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,('Pr-pybox),(CNR),][X], (X = PFs, R =
Bn (10a), Cy (11a); CFs:SOs, R = Bn (12a)) y [Cu,(Ph-pybox),(CNR),][X], (X = PFs, R = Bn
(10b), Cy (11b); CF;S0Os;, R = Bn (12h)).
1.3.7 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox);][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PF,
CF3:S0;,) frente a fosfinas monodentadas.
o Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(‘Pr-pybox)](PRPh,),][X] (X = PFe, R =
Me (13a), Ph (14a); CF:S0s;, R = Me (15a), Ph (16a)) y [Cu(Ph-pybox)(PPhs),][X] (X = PFs
(14b), CF3SO; (16h)).
1.3.8 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][PFel, (R = 'Pr, Ph, 'Pr-diPh)

frente a fosfinas bidentadas.

. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,("Pr-pybox)(u-dppm),][PFl, (17a) y
[Cu,(‘Pr-pybox-diPh)(u-dppm),][PFs], (17¢).

. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox)(dppf)][PF¢] (R = 'Pr (18a), Ph
(18hy)).

. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox){(S)-peap}|[PF¢] (R = 'Pr (19a),
Ph (19b)).

CAPITULO 2. ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS DE
COBRE(l) CON LIGANDOS PYBOX.

INTRODUCCION

PARTE A: ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS DE
COBRE(I) CON LIGANDOS PYBOX EN LA REACCION DE
CICLOPROPANACION ENANTIOSELECTIVA DE OLEFINAS.
2.1la ANTECEDENTESY OBJETIVOS
2.1a.1 Antecedentes
2.1a.2 Objetivos
2.2a DISCUSION DE RESULTADOS

132

132

132

138

138

144

144

146

148

155

159
159
168
171



2.2a.1 Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con ligandos pybox en la
reaccion de ciclopropanacién de estireno con diazoacetato de etilo.

2.2a.2 Resumen

2.3a PARTE EXPERIMENTAL

2.3a.1 Procedimiento Experimental

2.3a.2 Estudio de la actividad catalitica de las mezclas CuX/'Pr-pybox en la reaccion
de ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo.

PARTE B: ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJOS DE
COBRE(l) CON LIGANDOS PYBOX EN LA SINTESIS ENANTIOSELECTIVA
DE AMINAS PROPARGILICAS.
2.1lb  ANTECEDENTES Y OBJETIVOS
2.1b.1 Antecedentes
2.1b.2 Mecanismo
2.1b.3 Objetivos
2.2b DISCUSION DE RESULTADOS
2.2b.1 Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con ligandos pybox en la
adicién enantioselectiva de alquinos terminales a iminas.
2.2b.2 Actividad catalitica de los complejos [Cu,(Ph-pybox),][PFs] (1b) y [Cu,(Ph-
pybox),][CF;SOs], (2b) en la sintesis “one-pot” enantioselectiva de aminas
propargilicas.
2.2b.3 Mecanismo de Reaccion.
2.2b.4 Resumen
2.3b PARTE EXPERIMENTAL
2.3b.1 Procedimiento experimental
2.3b.2 Estudio de la actividad catalitica de los complejos Cu(l)/'Pr-pybox en la sintesis
enantioselectiva de N-(1,3- difenilprop-2-inil)anilina.

CONCLUSIONES

Conclusiones

APENDICE |

APENDICE Il

171
175
177
177

179

183
183
192
196
197

197

203
206
209
211
211

214

219

223
235






En todo el texto:

Bn
Ccosy
Cy
DCTB
DEPT
di-Ph
DIT
DMHD
DOSY
dppf
dppm
EDA
ee.

E. M.
Et

ESI
FAB
HSQC
HMBC
Hz
MALDI

MeOH
MHz
NBA
NOESY
ORTEP
Ph

ppm

Lista de Abreviaturas

Bencilo, C¢HsCH,

Correlation Spectroscopy

Ciclohexilo, C¢Hy;
1,1-diciano-4-tert-butilfenil-3-metilbutadieno
Distortionless Enhacement by Polarization Transfer
Difenilo

Ditranol

2,5-dimetil-2,4-hexadieno

Diffusion Ordered Spectroscopy
1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno
Bis(difenilfosfino)metano

Diazoacetato de etilo

Exceso enantiomérico

Espectro de Masas

Etilo

Electrospray lonization

Fast Atomic Bombardment

Heteronuclear Single Quantum Correlation
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Hertzios

Matriz Assisted Laser Desorption/lonization
Metilo, CH;

Metanol, CH;OH

Megahertzios

Alcohol 3-nitrobencilico

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
Oak Ridge Termal Ellipsoid Plot

Fenilo, C¢Hs

Partes por millén

Vii



iPr Isopropilo, CH(CH,),

PSGE Pulsed Field Gradient Spin Echo
Ref. Referencia

t.a. Temperatura ambiente

(S)-peap (-)-N,N-bis(difenilfosfino)-(S)-1-feniletilamina
En los espectros de infrarrojo (IR):

m Media

f Fuerte

mf Muy fuerte

En los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN):

S Singulete

d Doblete

dd Doblete de dobletes

t Triplete

J Constante de acoplamiento

viii



Introduccion General.






Introduccion General

La quiralidad de las moléculas es un factor dominante en la quimica fina
actual (productos farmacéuticos y agroquimicos) y en ciencia de los materiales (por
ejemplo, polimeros y cristales liquidos) ya que gran variedad de propiedades y
funciones, tanto en organismos como en materiales, dependen de la estereoquimica
de las moléculas. Para responder a esta necesidad, la catalisis enantioselectiva ha
experimentado un avance espectacular, que se ha reflejado en un extenso nimero de
publicaciones. En este sentido, la catélisis asimétrica asistida por complejos de
metales de transicion se ha convertido en una de las principales herramientas en la
sintesis de productos Opticamente puros', con un gran nimero de procesos que
emplean esta metodologia. Tanto es asi, que ha recibido su debido reconocimiento
en el afio 2001 mediante la concesién del Premio Nobel de Quimica a W. S.

Knowles, R. Noyori, K. B. Sharpless, tres pioneros en esta materia®.

' a) Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, R. Noyori, Wiley, New York 1994; b) Comprehensive
Asymmetric Catalysis, E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Springer, New York, 1999; c)
Catalytic Asymmetric Synthesis, 1. Ojima, 22 ed., Wiley-CVH, Weinheim, 2004; d) New Frontiers in
Asymmetric Catalysis, K. Mikami, M. Lautens (Eds.), Wiley Hoboken, NJ 2007; e) Fundamentals of
Asymmetric Catalysis, P. J. Walsh, M. C. Kozlowski, University Science Books: Sausalito, CA. 2008; f)
Chirality in Industry, A. N. Collins, G. N. Sheldrake, J. Crosby (Eds.), Wiley 1997; g) Coord. Chem. Rev.
2008, 252 (5-7), 471-809: revisiones sobre catalisis enantioselectiva; h) P. J. Walsh, H. Li, C. A. De
Parrodi, Chem. Rev. 2007, 107, 2503.

2 a) W. S. Knowles, Nobel Lectures en Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1999; b) R. Noyori, Nobel
Lectures en Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008; c) K. B. Sharpless, Nobel Lectures en Angew. Chem.
Int. Ed. 2002, 41, 2024.
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Generalmente, la induccion quiral de un proceso proviene del empleo de
ligandos Opticamente activos coordinados al centro metalico en la especie catalitica
activa. Por lo tanto, el disefio de ligandos tiene gran interés, ya que éstos pueden
proporcionar entornos electronicos y estereoquimicos alrededor del centro metalico
que controlen la estereoselectividad y enantioselectividad del proceso catalitico. En la
medida de lo posible, el ligando, y por extension el catalizador, tienen que ser
resistentes, faciles de preparar, de bajo coste y que permitan el desarrollo de
procedimientos limpios y seguros®.

Histéricamente, los ligandos P-dadores fueron los primeros utilizados en este
tipo de procesos. Por su parte, los ligandos N-dadores, escasamente utilizados hasta
la década de los noventa®, han experimentado un notable desarrollo debido a la
mayor facilidad que existe para obtener especies nitrogenadas enantioméricamente
puras y a que presentan actividad en un amplio espectro de reacciones asociados a
todo tipo de metales®. Por este motivo, los ligandos N-dadores se han convertido en
una poderosa alternativa a los ligandos P-dadores.

En este contexto, los ligandos bis(oxazolina) han recibido una gran atencion
en los dltimos afios tanto en quimica de coordinaciéon® como en catélisis

enantioselectiva’. Estos ligandos, elegidos inicialmente por la sencillez de su

%J. A. Gladysz, Pure Appl. Chem. 2001, 73, 1319.

3. Akabori, S. Sakurai, Y. Izmi, Y. Fujii, Nature 1956, 323.

® Algunas revisiones sobre ligandos nitrogenados: a) A. Pfaltz, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 339; b) A.
Togni, L. M. Venanci, Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 497; c) D. J. Ager, |. Prakash, D. R. Schaad,
Chem. Rev. 1996, 96, 835; d) C. J. Elsevier, Coord. Chem. Rev. 1999, 185; e) F. Fache, E. Schulz, M. L.
Tommasino, M. Lemaire, Chem. Rev. 2000, 100, 2159.

® M. Gémez, G. Muller, M. Rocamora, Coord. Chem. Rev. 1999, 193, 769.

 Algunas revisiones sobre el papel de los ligandos bis(oxazolina) en procesos cataliticos: a) K. A.
Jorgensen, M. Johannesen, S. Yaok, H. Audrain, J. Thorhauge, Acc. Chem. Res. 1999, 32, 605; b) J. S.
Johnson, D. A. Evans, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325 ; ¢) D. Rechavi, M. Lemaire, Chem. Rev. 2002, 102,
3467; d) G. Desimoni, G. Faita, K. A. Jorgensen, Chem. Rev. 2006, 106, 3561.
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preparacién a partir de los correspondientes aminoalcoholes quirales, pueden
sintetizarse con una gran diversidad estructural. Asi, los dos anillos oxazolina pueden
estar unidos directamente, a través de uno o varios atomos de carbono o incluso de
ciclos o policiclos (ver Figura 1).
o) o) ]\ O O
ok 0 ]/Y oj/o\/o
)%/ g/N N N I ) © ©
., A’/ N

N N N

R

Figural

Estos ligandos poseen generalmente un eje de simetria C, que minimiza los
posibles estados de transicion en un proceso catalitico, aumentando la selectividad de
las reacciones. Estas especies ya han demostrado su actividad en un amplio espectro
de reacciones de sintesis asimétrica’.

En el afio 1989 Nishiyama y col. preparan una nueva familia de ligandos, 2,6-
bis(oxazolin-2"-il)piridina, con un anillo piridina como grupo espaciador®. De esta
forma, generan un ligando N,N,N-dador que puede comportarse como tridentado

(Figura 2).

® H. Nishiyama, H. Sakaguchi, T. Nakamura, M. Horihata, M. Kondo, K. Itoh, Organometallics 1989, 8,
846.
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R R
(S,S)-pybox (R,R)-pybox

Figura 2

Los primeros ejemplos, y también los mas utilizados hasta el momento,
tienen un sustituyente sobre el carbono C* de los anillos oxazolina, presentando dos
centros quirales y un eje de simetria C,. También se han sintetizado especies con
cuatro centros quirales debido a la sustitucion adicional del carbono C° de dichos
anillos (Figura 3). Los ligandos no quirales, con anillos oxazolina no sustituidos, o
con dos sustituyentes equivalentes en el carbono C*, no seran objeto de estudio en

esta Memoria.

| AN
RS O = O_ R*
4 y / N \ V53
R N N R
R rZR’
® [

o =z O =z O
N \J NT Y
N N—/ N

Figura 3

Dentro de los ligandos con sustitucion en el carbono C*, un caso particular lo

constituyen las especies que contienen un grupo alcohol, éter o sililo, preparadas para
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su utilizacion en procesos cataliticos desarrollados en medios proticos y acuosos®

(Figura 4a). Sin embargo, la quimica desarrollada con estos ligandos es muy

reducida®.
X
| N
0 Jd_ o B
<// N \ ) ~ e}
N N 1 <(/ N™
R']/\\ R XN N~7.
OR? R?0 R? ki rR2 R
R"=H, Me

R2=H, Bn, SiBuMe,, Si'BuPh,, SiPrs X =H, Cl, Br, MeO, NMe;, CHs

(a) (b)

Figura 4

Se han preparado también ligandos pybox sustituidos en el carbono C* del
anillo de piridina, lo que ha permitido mejorar la selectividad en algunos procesos
cataliticos'* (Figura 4b). Por otro lado, estos ligandos sustituidos son la via de acceso
al soporte de estos ligandos sobre distintos polimeros. Asi, en el ejemplo descrito por

el profesor Mayoral y col.*?

, se emplea una pybox con un &tomo de bromo en la
posicion C* del anillo de piridina que permite, mediante un acoplamiento de Stille,
introducir un grupo vinilo en dicha posicion. EIl sustituyente vinilo puede

polimerizarse con estireno o divinilbenceno, de manera que se obtiene el ligando

°S. lwasa, H. Nakamura, H. Nishiyama, Heterocycles 2000, 52, 939.

10a) S.lwasa, S. Tsushima, T. Shimada, H. Nishiyama, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6715; b) S. Iwasa, S.
Tsushima, K. Nishiyama, Y. Tsuchiya, F. Takezawa, H. Nishiyama, Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14,
855; ¢) J. Jankowska, J. Paradowska, J. Mlynarski, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5281.

' H. Nishiyama, S. Yamaguchi, M. Kondo, K. Itoh, J. Org. Chem. 1992, 57, 4306.

2 A. Cornejo, J. M. Fraile, E. Garcia-Verdugo, M. J. Gil, G. Legarreta, S. V. Luis, V. Martinez-
Merino, J. A. Mayoral, Org. Lett. 2002, 4, 3927.
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soportado. Otros ejemplos descritos posteriormente, han permitido extender algunas
aplicaciones de los ligandos pybox en fase homogénea a la catalisis heterogénea™
(Figura 5a). Asimismo, se ha descrito también una inmovilizacién de tipo
electrostatico mediante el soporte de un complejo de triflato de cobre(l) con pybox

sobre silica a través del contranion'* (Figura 5b).

Q g |°
R
O'H~ _Q
B OHD-SCF4
Xi/ N \O OH-~0
X—N NJ
R2 R'] R2 ,R1 B ]
(a) (b)
Figura 5

En los ultimos afios se han sintetizado y caracterizado complejos con
ligandos pybox y distintos centros metalicos en diferentes estados de oxidacion. Otras
especies se han preparado “in situ” en el medio de reaccion y se han utilizado como

catalizadores de distintos procesos, desconociéndose cual es su estructura.

Los complejos de metales de transicion con este tipo de ligandos son

mayoritariamente hexacoordinados de geometria octaédrica (complejos de

3 a) S. Lundgren, S. Lutsenko, C. Jénsson, C. Moberg, Org. Lett. 2003, 5, 3663 ; b) A. Weissberg, B.
Halak, M. Portnoy, J. Org. Chem. 2005, 70, 4556 ; c) A. Cornejo, J. M. Fraile, J. I. Garcia, M. J. Gil, S.
V. Luis, V. Martinez-Merino, J. A. Mayoral, J. Org. Chem. 2005, 70, 5536; d) A. Cornejo, V. Martinez-
Merino, M. J. Gil, C. Valerio, C. Pinel, Chem. Lett. 2006, 35, 44; e¢) M. |. Burguete, A. Cornejo, E.
Garcia-Verdugo, M. J. Gil, S. V. Luis, J. A. Mayoral, V. Martinez-Merino, M. Sokolava, J. Org. Chem.
2007, 72, 4344.

4 C. McDonagh, P. O’ Conghile, R. J. M. K. Gebbink, P. O"Leary, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4387.
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rutenio(11)°*°, rodio(111)®*, iridio(111)*", etc.). Sin embargo, se conocen también
ejemplos de complejos tetracoordinados de paladio(ll), con geometria plano-
cuadrada®® y pentacoordinados, como algunas especies de hierro(11)*° y de iridio(1)"".
También se han descrito indices de coordinacién superiores en complejos de algunos
metales del grupo 3 o de las tierras raras (complejos heptacoordinados de
escandio(111)*° o nonacoordinados de lantano(l11)?!). En estos casos el ligando actiia
en su forma tridentada, x*-N,N,N, coordinandose al centro metalico a través de sus

tres atomos de nitrégeno (Figura 6).

5 v. Cadierno, M. P. Gamasa, J. Gimeno, L. Iglesias, S. Garcia-Granda, Inorg. Chem. 1999, 38, 2874.

% D. Cuervo, J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, Organometallics 2005, 24, 2224.

Y P, Paredes, J. Diez, M. P. Gamasa, Organometallics 2008, 27, 2597.

8 R. Nesper, P. S. Pregosin, K. Pintener, M. Wérle, Helv. Chim. Acta 1993, 76, 2239.

¥ A. M. Tondreau, J. M. Darmon, B. M. Wile, S. K. Floyd, E. Lobkovsky, P. J. Chirik, Organometallics
2009, 28, 3928.

2D, A. Evans, Z. K. Sweeney, T. Rovis, J. S. Tedrow, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12095.

2 G. Desimoni, G. Faita, S. Filippone, M. Mella, M. G. Zampori, M. Zema, Tetrahedron 2001, 57,
10203.
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Figura 6

Existen otras especies en las que el ligando actia de forma bidentada,
coordinandose x*-N,N al centro metalico a través de los &tomos de nitrgeno de un
anillo oxazolina y del anillo piridina (Figura 7a)®. Por Ultimo, existe un Gnico
ejemplo de coordinacion monodentada, x-N, en la que el ligando se coordina a

través del &tomo de nitrgeno de uno de los anillos oxazolina (Figura 7b)*.

| [PFdl
| N
N7 > ©
N N~/
i V4 X i )
Prm Ml Ve Pr ’Pr % "o ipr
X=Cl,Br, | X = PPh,Me, PPh,(C3Hs), PPhMe,
(a) (b)
Figura 7

22p_J. Heard, C. Jones, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1997, 1083.
2 D. Cuervo, J. Diez, M. P. Gamasa, S. Garcia-Granda, J. Gimeno, Inorg. Chem. 2002, 41, 4999.
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Se han descrito también algunos ejemplos de especies dinucleares en las que
el ligando puede actuar como quelato, uniéndose x*-N,N,N a un mismo centro
metalico (ver Figura 8a)', o como puente a dos centros metalicos. Este Ultimo tipo
de coordinacion se ha encontrado en complejos de plata(l)* capaces de adoptar una
estructura de doble hélice o de hélice circular dependiendo de las condiciones. Por
altimo, el danico complejo de cobre(l) con ligandos tipo pybox descrito en la
bibliografia hasta el comienzo de este trabajo presenta también este tipo de

coordinacion, dando lugar a una estructura dinuclear en forma de doble hélice®.

~][OTf] N "] [BF4l»
|
O (0]
TN
N N
Pr TR / Bn \ / ‘Bn
C|)I I/ C|:| Bn :?\g Ag\ Bn
ipr Rh. Pr K
N/ N { {\l '\f
<\\ Me | N
N (@) =
07 N 0 |
« | X
(@) (b)
Figura 8

En los ultimos afios se han publicado diversas transformaciones catalizadas
por mezclas de sales de cobre(l) y ligandos pybox enantiopuros. Sin embargo, las
propuestas mecanisticas no estdn en general suficientemente establecidas,
desconociéndose cual es el precatalizador y la especie activa. Ademas, es interesante

resaltar que los resultados que se obtienen en estas reacciones, en términos de

2 @) C. Provent, S. Hewage, G. Brand, G. Bernardinelli, L. J. Charbonniére, A. F. Williams, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1287; b) C. Provent, E. Rivara-Minten, S. Hewage, G. Brunner, A. F.
Williams, Chem. Eur. J. 1999, 5, 3487.

B E, G. Gelalcha, M. Schulz, R. Kluge, J. Sieler, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2002, 2517.
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conversion e induccion quiral, son en gran medida dependientes del precursor de
cobre(l) empleado. Asi, por ejemplo, en la reaccion de oxidacion de Kharasch de
cicloalquenos® ( Esquema 1) se han empleado mezclas de distintas sales de cobre (1)
y el ligando pybox que se muestra en la Figura 9. Los tiempos de reaccion, asi como
los resultados de rendimiento y enantioselectividad varian considerablemente
dependiendo del precursor de cobre(l) que se haya utilizado. Algunos resultados

ilustrativos se recogen a continuacion.

OCOPh
CuXiL* '
@ oxidante: @
PhCOOH/'BuOOH
PhCOOBuU
t.a.
Esquema 1
Tabla 1. Resultados de la oxidacion de Kharasch.
Sal de cobre(l) t  %Rdto. %ee
Cul 5d 37 09
| X
CuCN 5d 48 42 Ph. O , \ \ O. Ph
Cu(CF:S0;),  28h 44 26 L= PhT\ prh
iPr Pr
CUCF3SO3'O.5C5H6 6d 87 73
“CuCF;S0; 24 h 65 71
& CUCF;S0; preparado “in situ” Cu(OTf),/PhNHNH, Figura 9

% G. Sekar, A. DattaGupta, V. Singh, J. Org. Chem. 1998, 63, 2961.
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Se ha descrito un proceso de desimetrizacién de azidas mediante una
cicloadicion 1,3-dipolar azida-alquino? utilizando el ligando L* de la Figura 10 y
distintas sales de cobre (Esquema 2). Se trata de un experimento de resolucion
cinética donde, partiendo de la mezcla racémica de la azida, se determinan las
velocidades de conversion de cada uno de sus enantibmeros en un proceso de
cicloadicion 1,3-dipolar. De nuevo, los resultados tanto en conversibn como en

induccién quiral varian considerablemente en funcién del precursor de cobre(l)

utilizado.
N—N
H3C N3 = CuX:L* H3C N Y
= 2:1
+ .
CH,Cl,/PryNEt
t.a.
Esquema 2

73, Meng, V. V. Fokin, M. G. Finn, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4543.
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Tabla 2. Resultados de la reacciéon de
desimetrizacion de azidas.

Sal decobre(l) % Conv. $* | h
0] P 0]
CUCF:S0;0.5CeHs 100 3.4 &(\1 N 0
[CuMeCN)J[PFs] 23 23 |»= <
CuBr 95 4.1 = _
CuCl 93 2.9 NH HN
Cul 93 5.9
aS = Krépida/Klenta Figura 10

Recientemente se ha presentado un proceso de sustitucion propargilica de
ésteres para dar lugar a aminas propargilicas (Esquema 3)%®. En esta ocasion se ha
encontrado que distintas sales de cobre, empleadas como precursores del catalizador,
dan distintos resultados en cuanto a rendimiento, si bien, en este caso, la induccion

quiral del proceso no se ve practicamente afectada (Tabla 3).

2 R. J. Detz, M. M. E. Delville, H. Hiemstra, J. H. van Maarseveen, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
3777.
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MeO

Cux/L*
OH DIPEA

)\ o-anisidina HN
Ph” Y “MeOHia. /'\
P X

Esquema 3

Tabla 3. Resultados de la reacciéon de sustitucion

propargilica.
Sal de cobre(l) t(h) Rdto. (%) ee (%) | ~
O P @)
Cul 1 97 76 ._ Phe(C 7 N Ph
L= <_/N N\\><
[Cu(MeCN)J[PFs] 1 76 74 PR Ph
CUuCF3S0;-CeHg 15 99 73

Cu(OAC), 15 99 73 Figura 11

La Memoria que se presenta se enmarca en una de las lineas de trabajo que
desarrolla nuestro grupo de investigacion, la sintesis de complejos de metales de los
grupos 8, 9y 11 con ligandos tipo pybox y el estudio de su aplicacion en reacciones
de catélisis asimétrica.

De acuerdo con estos intereses se han desarrollado estudios de sintesis y
reactividad de derivados de rutenio, rodio e iridio con este tipo de ligandos. Se han
preparado nuevos complejos de rutenio(ll) y pybox con dienos carbociclicos?,
fosfinas y fosfitos® y las primeras especies con una cadena alenilideno™. Por otra
parte, se han sintetizado los primeros complejos de rodio(l) y desarrollado la quimica

de rodio(111)**#3 y por Gltimo, se ha abordado la sintesis y estudio de la reactividad

2 D. Cuervo, Tesis doctoral 2004, Universidad de Oviedo.
¥ D. Cuervo, M. P. Gamasa, J. Gimeno, Chem. Eur. J. 2004, 10, 425.
1 D. Cuervo, J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, P. Paredes, Eur. J. Inorg. Chem. 2006, 599.
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de complejos de iridio en estados de oxidacion (1) y (I11), quimica sin precedentes en
la bibliografia'"*.

Algunos de estos complejos se han evaluado como catalizadores en distintos
procesos de catalisis asimétrica. Asi, por ejemplo, los complejos de rutenio(ll), cis- y
trans-[RUCL{(R,R)-Ph-pybox}(PRs)], y los complejos de iridio [IrCIH(*C,H.){(S,S)-
'Pr-pybox}][PFe] vy [IrCL{(S,S)-Pr-pybox}(u-CI)Ag][BF,] son catalizadores eficaces
en la reaccién de transferencia asimétrica de hidrégeno a cetonas, obteniéndose los
correspondientes  alcoholes  secundarios con elevados rendimientos y
enantioselectividades'*. Destacar que éstos son los primeros complejos metalicos
con ligandos pybox empleados en esta reaccién. Por otra parte, algunos complejos
organometalicos de rodio(l11), [RhCIL(R){(S,S)-'Pr-pybox}] (R = acilo, alilo, alenilo,
alquenilo) son activos en la reaccion de hidrosililacién de acetofenona®.

En este contexto, nos hemos propuesto llevar a cabo la sintesis de complejos
de cobre(l) con ligandos de tipo pybox, asi como el estudio de su reactividad.
Ademas, se ha iniciado un estudio de la actividad catalitica de algunos de los
complejos preparados en dos procesos de interés actual.

Los resultados se estructuran en dos capitulos:

. En el Capitulo 1 se describe la sintesis de complejos de cobre(l) mono-, di- y
tetranucleares, preparados a partir de distintos precursores y ligandos pybox.

. Asimismo, se estudia la reactividad de los derivados dinucleares.

. Se incluye en este capitulo la caracterizacion estructural de algunos de estos

complejos en estado sélido, mediante estudios de difraccion de rayos X de

% a) P. Paredes, J. Diez, M. P. Gamasa, J. Organomet. Chem. 2008, 693, 3681; b) J. Diez, M. P. Gamasa,
J. Gimeno, P. Paredes, Organometallics 2005, 24, 1799; c) P. Paredes, J. Diez, M. P. Gamasa, Polyhedron
2009, 28, 57.

% D. Cuervo, M. P. Gamasa, J. Gimeno, J. Mol. Cat. A: Chem. 2006, 249, 60.
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monocristal, y también en disolucién, mediante experimentos de RMN de difusion
(DOSY).

En el Capitulo 2 se presenta un estudio de la actividad catalitica de los nuevos
complejos en dos procesos de catalisis asimétrica:
. El primero de ellos es la reaccién de ciclopropanacién de olefinas con
diazoderivados, proceso clasico de obtencion de ciclopropanos, intermedios muy
versatiles en sintesis orgénica.
o El segundo proceso de estudio es la sintesis asimétrica de aminas

propargilicas por adicién de alquinos terminales a iminas.

17






Capitulo 1.
Sintesis y reactividad de complejos de cobre(l) con ligandos tipo
pybox enantiopuros.






Antecedentes y Objetivos

1.1 ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

1.1.1 Antecedentes

El cobre es un elemento empleado en un amplio espectro de reacciones en
sintesis organica. Una gran variedad compuestos de cobre permiten promover
cataliticamente diversas transformaciones en las que pueden: i) actuar como acidos
de Lewis, ii) producir la activacion de nucledéfilos actuando como bases de Bronsted
o mediante procesos de transmetalacion, iii) promover reacciones redox', o iv) actuar
en forma de complejos carbeno? o nitreno®, dependiendo de las condiciones de
reaccion.

En este contexto, los procesos de catalisis asimétrica presentan un gran
interés y los complejos quirales de cobre ocupan un lugar destacado en este campo.
Historicamente, la primera reaccion de catalisis enantioselectiva en fase homogénea
fue la ciclopropanaciéon promovida por una sal de cobre®.

Se ha desarrollado una importante quimica, tanto estequiométrica como

catalitica, de complejos de cobre(l) con ligandos polidentados N-dadores. Algunas de

! a) J.-F. Marcoux, S. Doye, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10539; b) A. Shafir, P. A.
Lichtor, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3490.

2 a) H. Nozaki, S. Moriuti, H. Takaya, R. Noyori, Tetrahedron Lett. 1966, 5239; b) R. G. Salomon, J. K.
Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 3300; c) V. Dave, E. W. Wrnhoff, Org. React. 1970, 18, 217.

3 a) H. Kwart, A. A. Khan, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1950; b) D. A. Evans, M. M. Faul, M. T.
Bilodeau, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1950; ¢) D. A. Evans, M. M. Faul, M. T. Bilodeau, J. Am. Chem.
Soc. 1994, 116, 2742; d) D. A. Evans, M. M. Fad, M. T. Bilodeau, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5889.
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las aplicaciones méas notables han hecho uso de los ligandos que se muestran en la

Figura 1. 1%
i
X N—
| e B\ | N H)
z N"/°N N
= N N ) </N
Y oINS pLt
SN N~ N EO)N /
terpiridina tris(pirazolil)borato tris(oxazolina)
terpy Tp

S= =S X
P |
N 7 o} = o}
YD oLy D
N NH

bis(piridiltiazol) 2-[N-(2piridilmetil)Jamino bis(oxazolinil)piridina
-1,8-naftiridina pybox
Figural.1

Los complejos de cobre(l) con ligandos de este tipo son con frecuencia
especies polinucleares en las que varios centros metélicos se mantienen unidos a
través de los ligandos. La coordinacion de estos ligandos a los centros metalicos suele
ser k' 6 «*-N,N. No se ha descrito ningn ejemplo en el que un ligando tridentado, se
coordine «*-N,N,N a un atomo de cobre en una conformacion plana. En los
complejos di o polinucleares los centros metélicos pueden presentar entornos de
coordinacién entre 2 y 5 y pueden ser iguales o diferentes. Algunos ejemplos

ilustrativos se presentan a continuacion®.

4 a) C. T. Yeung, H. L. Yeung, C. S. Tsang, W. Y. Wong, H. L. Kwong, Chem. Commun. 2007, 5203; b)
E. A. Medlycott, G. S. Hanan, Chem. Commun. 2007, 4884; ¢) G. G. Lobbia, C. Pettinari, F. Marchetti,
Polyhedron 1996, 15, 881; d) C. S. Tsang, H. L. Yeung, W. T. Wong, H. L. Kwong, Chem. Commun.
20009, 15, 1999.

®a) E. C. Constable, A. J. Edwards, M. J. Hannon, P. R. Raithby, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994,
1991; b) T. N. Sorrell, F. C. Pigge, P. S. White, Inorg. Chim. Acta 1993, 210, 87; c) C. S.Tsang, H.
L.Yeung, W. T.Wong, H. L. Kwong, Chem. Commun. 2009, 1999.
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Figural. 2

A menudo estos complejos forman estructuras en forma de hélice en las que
factores como la geometria de los ligandos o los efectos electronicos tanto de los
ligandos como de los centros metalicos determinan la estructura supramolecular de
los complejos®. Las hélices son moléculas formadas mediante el autoensamblado de
dos 0 mas ligandos y dos o mas iones metalicos’. Estas estructuras tienen gran

importancia en quimica supramolecular y presentan aplicaciones potenciales en

® H. Cheng, Z. Yonggang, G. Dong, L. Zhihua, D. Chunying, Eur. J. Inorg. Chem. 2007, 3451.

"a) J. M. Lehn, A. Rigault, J. Siegel, J. M. Harrowfield, B. Chevrier, D. Moras, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 1987, 84, 2565; b) J. M. Lehn, Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives, VCH, Weinheim,
1995, section 9.3.
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campos tan diversos como la medicina®, los materiales con propiedades dpticas no
lineales® o la catélisis®™'°. En la Figura 1. 3 se presentan las estructuras en forma de

hélice de las especies (a)*y (c)* de la figura anterior.

Figural.3

En otras ocasiones se forman estructuras poliméricas en forma de cadenas,
que pueden interaccionar entre si para dar lugar a redes tridimensionales mas
complejas. Un ejemplo ilustrativo es el complejo formado con Cul y tris(piridil-
triazina) (tpt), que presenta una estructura de tipo escalera que se extiende

tridimensionalmente'! (Figura 1. 4).

#4a) G. J. Pascu, A. C. G. Hotze, C. Sanchez-Cano, B. M. Kariuki, M. J. Hannon, Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 4374; b) A. D. Richards, A. Rodger, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 471.

°a) J. M. Lehn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1304: b) J. L. Serrano, T. Sierra, Coord. Chem. Rev.
2003, 242, 73.

3) H. L. Kwong, H. L. Yeung, W. S. Lee, W. T. Wong, Chem. Commun. 2006, 4841; b) C. T. Yeung,
H. L. Yeung, C. S. Tsang, W. Y. Wong, Chem. Commun. 2007, 5203; c) H. L. Yeung, K. C. Sham, C. S.
Tsang, T. C. Lau, H. L. Kwong, Chem. Commun. 2008, 3801; d) T. Hasegawa, Y. Furusho, H. Katagiri,
E. Yashima, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5885.

' X. P. Zhou, S. L. Zheng, X. Zhang, T. Wu, Inorg. Chem. 2006, 45, 7119.
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Figural. 4

Algunos complejos de este tipo presentan actividad catalitica en diversas
reacciones. Asi por ejemplo, el complejo del Esquema 1. 1 (pagina 26) es activo en la
arilacion de nucleofilos?>. En esta reaccion se propone como precatalizador el
derivado mononuclear del esquema, que se forma al disociarse la especie dinuclear

en disolucion.

2 A, Oualli, M. Taillefer, Organometallics 2007, 26, 65.
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Asimismo, se han preparado complejos de cobre(l) que combinan ligandos
N-dadores con otros tipos de ligandos. En funcién de las caracteristicas electrénicas y
estéricas del complejo, asi como de la capacidad coordinante de los ligandos, en
algunas ocasiones se forman especies mononucleares. En estos casos los ligandos N-
dadores suelen actuar preferentemente como bidentados quelato y los otros ligandos

completan la esfera de coordinacion del centro metalico (Figura 1. 5)%.

7/ -
PhsP" PPh,

Figural.5

3 a) M. I. J. Polson, G. S. Hanan, N. J. Taylor, Acta Cryst. 2008, E64, m205; b) G. G. Lobbia, C.
Pettinari, F. Marchetti, Polyhedron 1996, 15, 881.
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En otras ocasiones, se forman complejos de mayor nuclearidad, en los que los
ligandos N-dadores pueden actuar como puente entre los distintos centros metalicos™

o como quelato® (Figura 1. 6).

o o
U Aps M SN
/ c . N-N— Cu U~N—N
Cu Cuyz HC <~ N-N_-CcH
/ | Z, \ N
PhoP __PPh, X N—-N
\ /
M M
(a) (b)
Figural. 6

Como se ha comentado en la Introduccion General, mezclas de sales de cobre(l)
y diferentes pybox se han empleado como catalizadores en diferentes reacciones de
catéalisis asimétrica, encontrando que los resultados, tanto en rendimiento como en
enantioselectividad, son fuertemente dependientes del precursor de cobre(l) utilizado.
Sin embargo, en estos trabajos se propone una especie activa en la que el ligando
pybox se coordina «*-N,N,N al centro metalico en una conformacion plana (Figura 1.

7).

Figural.7

¥y, Chen, J. S. Chen, X. Gan, W. F. Fu, Inorg. Chim. Acta 2009, 362, 2492.
5 F. Paulat, N. Lehnert, Y. Ishikawa, K. I. Okamoto, K. Fujisawa, Inorg. Chim. Acta 2009, 361, 901.
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Esta especie propuesta contrasta con la estructura del Unico complejo de
cobre descrito, [Cu,('Pr-pybox),][PFs].'®, asi como con las estructuras encontradas en

otros complejos de cobre(l) con ligandos N-dadores polidentados®’.
1.1.2 Objetivos

Con estos antecedentes, nos hemos propuesto como objetivo la sintesis y
caracterizacion de nuevos complejos a partir de diferentes sales de cobre(l) y de los
ligandos (S,S)-Pr-pybox, (R,R)-Ph-pybox y (S,S)-Pr-pybox-diPh y el estudio de su
reactividad. Ademads, mediante el estudio de las estructuras de los complejos
preparados, tanto en estado s6lido como en disolucién, se pretende aportar nueva
informacion acerca de la especie activa en distintos procesos cataliticos que emplean
complejos de cobre(l) con ligandos pybox preparados “in situ” en el medio de
reaccion.

Los resultados se estructuran en dos partes:

o Sintesis de complejos mono-, di- y tetranucleares de cobre(l) a partir de
[Cu(MeCN),][PF¢], CuCF;SO30.5C¢Hs y CuX (X =ClI, Br, I).

. Reactividad de los complejos dinucleares [Cu,('Pr-pybox),][X]. [Cu(Ph-
pybox),][X]. (X = PFe, CF3SO;) y [Cu,(Pr-pybox-diPh),][PFs].. Sintesis de complejos

mono Yy dinucleares con ligandos isocianuro y fosfina.

% F. G. Gelalcha, M. Schulz, R. Kluge, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 2002, 2517.
7 B. J. Hataway, Comprehensive Coordination Chemistry, ed. G. Wilkinson, Pergamon Press, Oxford,
1987, vol. 5, 557.
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1.2  DISCUSION DE RESULTADOS

Esquema general de las reacciones
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R'=H, R? = Pr (18a)
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En esta Memoria se describe la sintesis de complejos de cobre(l) con ligandos
tipo pybox Opticamente activos. Se han utilizado los ligandos 2,6-bis{4"-(S)-
isopropiloxazolin-2"-il}piridina  ((S,S)-Pr-pybox),  2,6-bis{4 -(R)-feniloxazolin-2’-
il}piridina  ((R,R)-Ph-pybox) 'y 2,6-bis{4"-(S)-isopropil-5",5 -difeniloxazolin-2"-
il}piridina ((S,S)-Pr-pybox-diPh) (Figura 1. 8). Hay que sefialar que las diferencias
electronicas y estéricas de los restos organicos en los carbonos 4° y 5 del anillo
oxazolina pueden conducir a variaciones en la estabilidad y en la reactividad de los
complejos resultantes.

Se emplearan los términos “'Pr-pybox”, “Ph-pybox” y “'Pr-pybox-diPh” para
referirse a estos ligandos y los términos “pybox™ o “R-pybox” para hacer referencia a
cualquiera de los tres o, en general, a la familia de ligandos. Para facilitar la lectura,
en las formulas de los complejos sintetizados se excluye sistematicamente el tipo de
coordinacién del ligando en el complejo, asi como la configuracion absoluta del
enantiomero (R,R) o (S,S) empleado. En la Discusion de Resultados y en la Parte
Experimental de este capitulo se utilizard la numeracion mostrada en la Figura 1. 8

para comentar los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y de *C.

4
c Y N B
6 2
s¢O5s N ° O SN Oy P O PO pn
(G / A A
N N— N N )N N~/
Ph  'Pr “Pr

iPr “iPr Ph

(S,S)-"Pr-pybox (R,R)-Ph-pybox (S,S)-'Pr-pybox-diPh

Figural. 8

Los complejos descritos en este capitulo se han caracterizado mediante las
técnicas espectroscopicas de resonancia magnética nuclear de *H, **C y *P y también

de infrarrojo (IR). Los datos espectroscépicos de RMN y algunas absorciones
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caracteristicas de los espectros de IR se presentan en la Parte Experimental. En la
discusion de resultados se describen con detalle los espectros de RMN de 'H y
BC{*H} del complejo [Cu,(Pr-pybox),][PFs]. (1a) (ver pagina 36), mientras que para
el resto de derivados se comentan Unicamente algunas sefiales significativas.

Los valores del analisis elemental de C, H y N y/0 los espectros de masas
FAB, MALDI o electrospray, asi como los valores de conductividad molar de los
complejos catidnicos concuerdan con la estequiometria propuesta en cada caso y se

presentan en la Parte Experimental.
SINTESIS DE COMPLEJOS DE COBRE(l) CON LIGANDOS PYBOX

1.2.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,('Pr-pybox),][PFs]. (1a),
[Cu,(Ph-pybox),][PFs]. (1b), [Cu.(‘Pr-pybox-diPh),J[PFs]. (1c) y [Cuy(Ph-
pybox),][CFsSOs], (2b).

La reaccion de los compuestos [Cu(MeCN),][PFs] 0 CuCF3S0O3:0,5CsHs con
pybox (Pr-pybox, Ph-pybox o 'Pr-pybox-diPh) en relacién molar (1:1), en
diclorometano a temperatura ambiente, conduce diastereoselectivamente a la
formacion de los complejos dinucleares 1a, 1b, 1c y 2b que se aislan con buen

rendimiento (83 — 93%) (ver Esquema 1. 2).
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= X
0 AP0 1P
R N
R-pybox R =2\ / / R;Rz
(1:1) » RZ R CU Cu oo,
‘ CH,Cly/ t.a. o N \}\1 |\\1 R
/\\QJ’J\O
Cu(MeCN),J[PF :
(CuMeCrlPFel R'=H, R? = /Pr, X = PFg (1a)
CUCF5S05-0.5CsHs R'=Ph, R? = H, X = PFg (1b), CF3SO3 (2b)
iPr-pybox-diPh [PFgl,
(1:1) o Pho I C ‘%J
CH,Chita. . PhS_N N~ Ph

(1)

Esquema l. 2

Los complejos obtenidos son sélidos de color marron-granate (1a), marrén
(1b y 2b) y marron-anaranjado (1c). Los complejos 1a y 1c son estables al aire
mientras que los complejos con el ligando Ph-pybox, 1b y 2b, se oxidan en presencia
del oxigeno atmosférico. Todos ellos son solubles en diclorometano, acetona y
metanol e insolubles en éter dietilico y hexano.

Los espectros de RMN de *H y ®C{*H} de estos complejos, asi como del
resto de compuestos que se sintetizan en este capitulo, presentan el patrén tipico de
las especies que conservan el eje de simetria C, del ligando pybox. La existencia de
un eje de simetria C, situado sobre la recta que pasa por el carbono 4 y el atomo de
nitrégeno del anillo de piridina hace quimicamente equivalentes las posiciones 2, 6 y
3, 5 del anillo piridinico, asi como ambos anillos oxazolina. La pareja de hidrogenos
etiquetados como H, son equivalentes entre si, asi como los hidrégenos de los restos

R, R R®y R* (Figura 1. 9). En los espectros de “*C{*H} las parejas de carbonos
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etiquetados como C, Cy, C,, Cy4y C, son equivalentes entre si, y también los carbonos

de los restos R, R?, R®y R* (Figura 1. 9).

Figural.9

Asi, en el espectro de RMN de 'H del compuesto 1a se observa un multiplete
a 8.64 ppm, correspondiente al &tomo de hidrégeno sobre el C* y un doblete a 8.50
ppm que corresponde a los hidrégenos H? de los carbonos C*° (J4. = 7.9 Hz) del
anillo piridina. Los hidrogenos de los anillos oxazolina aparecen como dos dobletes
de dobletes, a 520 (Jun = 9.9, 9.3 Hz) vy 4.84 (Jun = 9.3, 9.0 Hz) ppm,
correspondientes a los protones de los grupos OCH,, y un multiplete a 4.30 ppm,
correspondiente al grupo CH'Pr. Por otra parte, los protones de los restos isopropilo
resuenan como un multiplete a 1.96 y un triplete a 0.83 ppm (Jy4 = 6.6 Hz), que
corresponden a los atomos de hidrégeno CHMe, y a los metilos, respectivamente.

El espectro de RMN de *C{'*H} del complejo la revela la equivalencia
espectroscopica de los atomos de carbono de los anillos oxazolina, asi como de los
carbonos 2, 6 y 3, 5 del anillo piridinico. Los atomos de carbono C? de los anillos
oxazolina (OCN) resuenan como una sola sefial singulete a 168.5 ppm. Los carbonos
C® (OCH,) y C* (CHPr) resuenan como dos singuletes a 75.2 y 71.0 ppm,

respectivamente (Figura 1. 8). Los atomos de carbono de los restos isopropilo son
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también equivalentes, resonando los carbonos CHMe, como un singulete a 32.2 ppm
y los metilos como dos singuletes a 18.2 y 17.3 ppm. Los atomos C2°y C*® del anillo
piridina aparecen como dos sefiales singulete a 144.0 y 128.9 ppm, respectivamente,
y el &tomo de carbono C* resuena a 142.8 ppm.

Los espectros de RMN de 'H y ®*C{*H} de los complejos 1b, 1c y 2b se
recogen en la Parte Experimental .

Los espectros de masas de los complejos 1b, 1c y 2b muestran como sefiales
de méxima intensidad (m/z = 432, 100%) [Cu(Ph-pybox)]” para 1b y 2b y (m/z =
668, 100%) [Cu(Pr-pybox-diPh)]* para 1c. Un analisis detallado del pattern de
distribucion isotdpica de esta sefial muestra que la separacion entre picos A(m/z) =
0.5, tipica de especies [Cu,(R-pybox),]**, no se observa.

Los datos obtenidos mediante los experimentos de RMN de 'H y *C, asi
como de los espectros de masas (FAB, ESI) y del analisis elemental de C, Hy N
realizados a estos compuestos no permiten la caracterizacion inequivoca de los
mismos, por lo que se ha resuelto la estructura de los complejos 1la y 1b mediante
difraccion de rayos X de monocristal. Por otro lado, aunque no se han obtenido
cristales adecuados para el estudio por difraccion de rayos X del complejo 1c, los
resultados encontrados en los experimentos de RMN, de masas ESI y en el analisis

elemental permiten proponer una estructura similar a la de los complejos 1lay 1b.
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Determinacion estructural de los complejos [Cu,(‘Pr-pybox),][PFe]. (1a) y [Cu,(Ph-
pybox),][PFs]. (1b).

Cristales apropiados para el estudio mediante difraccion de rayos X de
monocristal de los complejos 1a y 1b se han obtenido por difusién lenta de éter
dietilico en una disolucién de los complejos en diclorometano (1a) y acetona (1b).
Las estructuras de los cationes de los complejos se muestran en las Figuras 1. 10y 1.
11 y los datos mas significativos de angulos y distancias de enlace se encuentran
recogidos en las Tablas 1.1y 1. 2, respectivamente. Los datos técnicos referentes a la
toma de datos y las caracteristicas de los cristales se recogen en las Tablas Ay B del

Apéndice 1.

Figura 1. 10: Diagrama tipo ORTEP del cation complejo [Cu,(‘Pr-pybox),]**.
Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los atomos de hidrégeno
se han omitido para mayor claridad.
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Figura 1. 11: Diagrama tipo ORTEP del cation complejo [Cu,(Ph-pybox),]**.
Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los atomos de hidrégeno
y los grupos fenilo, excepto los C™, se han omitido para mayor claridad.

Ambos cationes presentan una estructura dinuclear en la que los dos centros
metalicos tienen entornos de coordinacién diferentes. ElI atomo de cobre Cu(l) se
encuentra en un entorno pseudotetraédrico, coordinado a dos ligandos pybox a
través de los atomos de nitrégeno del anillo piridina y de uno de los anillos
oxazolina. Los angulos de enlace N - Cu(l) - N oscilan entre los 78.25(16)° y los
140.60(17)° en el complejo la y los 81.5(2)° y 151.6(2)° en el complejo 1b. Los
angulos de pinzado N(2) - Cu(1) - N(3) y N(5) - Cu(1) - N(6) varian entre 78.25(16)°
y 81.6(2)° en los dos complejos. Estos valores se encuentran dentro del rango descrito
para otros complejos metalicos™ en los que el ligando pybox se coordina «*-N,N,N.

Otros complejos descritos en esta Memoria, en los que el ligando se coordina «*-N,N a

'8 a) H. Nishiyama, M. Kondo, T. Nakamura, K. Itoh, Organometallics 1991, 10, 500; b) J. Diez, M. P.
Gamasa, J. Gimeno, P. Paredes, Organometallics 2005, 24, 1799; c) D. Cuervo, J. Diez, M. P. Gamasa,
J. Gimeno, Organometallics 2005, 24, 2224; d) P. Paredes, J. Diez, M. P. Gamasa, Polyhedron 2009, 28,
57.
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un centro metalico, presentan dngulos de pinzado similares (pag. 59, 65). EI &tomo
de cobre Cu(2) se encuentra enlazado a los dos nitrdgenos iminicos restantes en un
entorno practicamente lineal, presentando un angulo de enlace N(1) - Cu(2) - N(4) de

176.6(2)° (1a) y de 178.9(3)° (Lb).

Tabla 1. 1. Angulos de enlace (°) seleccionados para los complejos 1ay 1b.

angulo complejo la complejo 1b
N(2) - Cu(l) - N(3) 80.04(16) 81.6(2)
N(2) - Cu(l) - N(5) 136.05(15) 151.6(2)
N(2) - Cu(l) - N(6) 118.74(16) 111.4(2)
N(3) - Cu(1) - N(5) 113.38(16) 116.8(2)
N(3) - Cu(l) - N(6) 140.60(17) 115.1(3)
N(5) - Cu(1) - N(6) 78.25(16) 81.5(2)
N(1) - Cu(2) - N(4) 176.6(2) 178.9(3)

Las distancias Cu - N para el &tomo de cobre en un entorno lineal en los
complejos la y 1b estan en el rango encontrado para otros complejos de cobre(l)
dicoordinados®® y son apreciablemente mas cortas (1.871(5) - 1.889(4) A) que las del
cobre en un entorno tetraédrico (1.965(4) - 2.272(4) A).

La distancia entre los dos centros metalicos, 2.7292(12) A (1a) y 2.6600(13) A

(1b), podria indicar la existencia de “contactos cobre — cobre de no enlace”?.

%°a) J. F. Modder, J.- M. Ernsting, K. Vrieze, M. deWit, C. H. Stam, G. van Koten, Inorg. Chem. 1991,
30, 1208; b) D. A. Evans, K. A. Woerpel, M. J. Scot, Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 104, 430.

2 3) F. A. Cotton, X. Feng, M. Matusz, R. Poli, J. Am.Chem. Soc. 1988, 110, 7077; b) F. A. Cotton, X.
Feng, D. J. Timmons, Inorg. Chem. 1998, 37, 4066.
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Tabla 1. 2. Distancias de enlace (A) seleccionadas para los complejos 1ay 1b.

enlace complejo la complejo 1b
Cu(l) - N(2) 2.219(4) 2.140(6)
Cu(l) - N(@3) 1.987(4) 2.000(6)
Cu(l) - N(5) 2.272(4) 2.120(6)
Cu(l) - N(6) 1.965(4) 2.022(6)
Cu(2) - N(1) 1.889(4) 1.879(6)
Cu(2) - N(4) 1.884(5) 1.871(5)
Cu(l) - Cu(2) 2.7292(12) 2.6600(13)

En ambos complejos se observa que los ligandos pybox han perdido la
planaridad. Uno de los anillos oxazolina de cada ligando rota entorno al enlace
carbono-carbono que lo une al anillo de piridina de modo que los atomos de
nitrégeno N(1) y N(4) quedan enlazados al &tomo de cobre 2 en una disposicion
practicamente "lineal". Los angulos de torsion [N(1) - C(14) - C(15) - N(2)] y [N(4) -
C(9) - C(8) - N(5)] en el complejo 1a son de 23.4(7)° y 31.2(8)°, respectivamente. Los
mismos angulos en el complejo 1b [N(1) - C(9) - C(10) - N(2)] y [N(4) - C(32) - C(33)
- N(5)] presentan un valor de 32.1(10)°. De esta manera, los ligandos adoptan una
conformacion en forma de doble hélice entorno a los centros metalicos (Figura 1. 10
y 1.11, paginas 38 y 39). En ambos casos se ha encontrado una conformacion de
hélice P, por tanto los complejos poseen una configuracién absoluta P, S, S (1a) y P,

R R (1b)16,21,22-

2 Clasificacion de hélices: C. Piguet, G. Bernardinelli, G. Hopfgartner, Chem. Rev. 1997, 97, 2005.
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Se han llevado a cabo experimentos de RMN de ‘H y *F (DOSY) al
complejo 1a con el fin de determinar la nuclearidad de esta especie en disolucion (ver

pagina 51).

1.2.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(‘Pr-pybox),][PFs] (3a) y
[Cu(Ph-pybox),][PF] (3b).

La reaccion del complejo [Cu(MeCN),][PFs] con Pr-pybox o Ph-pybox en
relacion molar (1:2), en diclorometano a temperatura ambiente, da lugar a la
formacion de los complejos 3a y 3b con rendimientos moderados (51 y 65%,
respectivamente) (Esquema 1. 3). Estos complejos son sélidos de color granate (3a) y
marron (3b). Son estables al aire, solubles en diclorometano, acetona y metanol e

insolubles en éter dietilico y hexano.

Ry /
R_ﬁYSOX r.2 Cu
[CuMeCNJIPFg  — 2 > Nﬁm
2 . N\ o
CH,Ch/t.a OW

Esquema 1. 3

22 3) C. Provent, S. Hewage, G. Brand, G. Bernardinelli, L. J. Charbonniére, A. F. Williams, Angew.
Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1287; b) C. Provent, E. R. Minten, S. Hewage, G. Brunner, A. F. Williams,
Chem. Eur. J. 1999, 5, 3487.
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El analisis elemental del C, H y N, los espectros de masas (MALDI) y las
medidas de conductividad molar, realizadas en disolucién de acetona, concuerdan
con la estequiometria propuesta (ver Esquema 1. 3).

Los espectros de masas MALDI de ambos complejos presentan como pico
Gnico el correspondiente al cation molecular, (m/z = 665, 100%) [Cu(‘Pr-pybox),]*
para el complejo 3ay (m/z = 801, 100%) [Cu(Ph-pybox),]* para el complejo 3b.

Los intentos realizados para obtener cristales de los complejos 3a 'y 3b para
su estudio por difraccion de rayos X de monocristal han sido infructuosos,
obteniéndose cristales de las especies dinucleares 1la ¢ 1b. Sin embargo, la gran
tendencia del cobre(l) a presentar entornos de coordinacion tetraédricos permite
proponer una estructura en la que los dos ligandos pybox se coordinan «x*N,N al
mismo centro metalico a través de los nitrégenos de la piridina y de un anillo
oxazolina.

Esta estructura propuesta contrasta con los datos obtenidos de los
experimentos de RMN tanto de *H como de “*C{*H} donde el ligando conserva su
eje de simetria C, y tanto los anillos oxazolina como las posiciones 2, 6 y 3, 5 del
anillo de piridina son espectroscépicamente equivalentes (ver Parte Experimental). Se
propone un equilibrio dinamico en el que el centro metalico se coordinaria a los
atomos de nitrogeno de los anillos piridina y, ademas, a los atomos de nitrégeno de
uno u otro anillo oxazolina de cada uno de los ligandos, dando lugar a sefales

equivalentes en la escala de tiempo de RMN (ver Figura 1. 12).
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O —N=—O5 o 0 N7 =
[ .-N L2 RN N— ™2
sz N.\\Cu/‘/’ Ry —_— ;?2 " ~,éu§ R
R; g\ Ry R RN R>
N N/ V) ’ / \‘N N/
= | =
Figural. 12

Recientemente se ha descrito en nuestro grupo de investigacion la estructura
del complejo [Rh('Pr-pybox),J[OTf]®. En este compuesto el centro metélico se
encuentra coordinado a los tres &tomos de nitrogeno de cada ligando pybox, con tres
distancias Rh — N en el rango tipico de los ligandos coordinados a rodio(l) (2.370(3)
- 2.437(3) A) y las otras tres algo mas largas (2.541(3) — 2.702(3) A). El menor
tamafio del atomo cobre frente al de rodio apoya la propuesta de un entorno
tetraédrico alrededor del centro metalico para los compuestos 3a y 3b frente al
octaédrico encontrado en el complejo de rodio(l).

Se han realizado experimentos de RMN de difusién de 'H y *F con el
complejo 3a obteniéndose valores para el coeficiente de difusion (D) y el radio
hidrodinamico (ry) que concuerdan con una molécula del mismo tamafio que la
especie propuesta (ver pagina 51).

Por altimo, el intento de sintesis de un complejo analogo a 3a y 3b con el
ligando 'Pr-pybox-diPh ha dado lugar a una mezcla de especies que no se han podido

identificar.

% E. Vega, resultados no publicados, Tesis doctoral en realizacién, Universidad de Oviedo.
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Caracterizacion de los complejos [Cu,(Pr-pybox),][PFs]. (1a) y [Cu(Pr-
pybox),][PFs] (3a) mediante espectroscopia de RMN vy estudios de difusion.

Como se ha comentado en el apartado anterior, los estudios preliminares
realizados con los complejos [Cu,('Pr-pybox),][PFs]. (1a) y [Cu(‘Pr-pybox),][PF;] (3a)
indican que sus estructuras en estado s6lido no se mantienen en disolucion. Los
espectros de RMN de 'H y *C a temperatura ambiente estan de acuerdo con una
estructura que presenta un eje de simetria C,. La determinacién de la estructura de
estos derivados en disolucion es de gran interés ya que la y 3a son potenciales
catalizadores en disolucion (ver Capitulo 2). Con este objetivo, se han realizado
experimentos de RMN mono y bidimensionales de los complejos la y 3a a
temperatura ambiente y a baja temperatura. Asimismo, se ha analizado mediante
estudios de difusion la existencia de posibles procesos de asociacién/disociacion
molecular, asi como el papel del anién PF; .

Los espectros de RMN de 'H y **C del complejo 1a en acetona-d; a
temperatura ambiente muestran las mismas sefiales para los cuatro anillos oxazolina,
asi como para los dos anillos piridina. Estos datos estan de acuerdo con un
intercambio rapido de la piridina entre los dos centros metalicos, originando una
estructura promediada consistente con la existencia de un eje de simetria C, en

disolucion.
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Figura 1. 13

Los experimentos de RMN de *P (8 = -144.1 ppm, sept, ‘Jpr = 707.8 Hz) y
de °F (8 = -72.6 ppm, d, 'Jer = 707.8 Hz) presentan una Gnica sefial, lo que sugiere
un mismo entorno quimico para ambos aniones PF, . Los espectros de *H y 3P del
complejo la en acetona-ds se mantienen inalterados entre 298 y 183 K, no
observandose el desdoblamiento de ninguna de las sefiales, lo que esta de acuerdo
con el proceso de intercambio rapido del ligando propuesto, incluso a temperaturas
muy bajas. La caracterizacién completa de 1a en disolucion se ha realizado mediante
el analisis de los espectros obtenidos en los experimentos COSY, HSQC y HMBC
(ver Parte Experimental). La coordinacién de los ligandos pybox a los centros
metalicos provoca un fuerte desapantallamiento de las sefiales de 'H del anillo
piridina (Ady.4 = 0.62 y Ady.35 = 0.31 ppm) y de los &tomos de hidrégeno metilénicos
(ASns = 0.64 y 0.62 ppm), asi como de las sefiales de *C asignadas a las posiciones
C* de la piridina (A5 = 5.6 ppm) y C* de las oxazolinas (A = 6.3 ppm), respecto a
las del ligando libre.

El complejo dinuclear 1a es estable en disolucién pero la adicion sucesiva de
cantidades de 'Pr-pybox a una muestra de RMN de la en acetona-ds origina su
conversién progresiva en el complejo mononuclear 3a, como se ha confirmado

mediante RMN de *H.
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Los espectros de RMN de 'H y “C del complejo 3a en acetona-d; son
consistentes también con la existencia de un eje de simetria C, en el cation complejo
tanto a temperatura ambiente como a bajas temperaturas (298 — 183 K). En este caso,
las sefiales se desplazan también a campos mas bajos en comparaciéon con las del
ligando libre, aunque estos desplazamientos son inferiores a los observados en el
complejo 1a (complejo 3avs la: Adc.a/m4 (piridina) = 2.1/0.38 vs 5.6/0.62 ppm
Adc,” (oxazolina) = 0.9 vs 6.3 ppm).

La técnica “Pulsed Field Gradient Spin Echo” (PSGE)* es una herramienta
espectroscopica de gran utilidad para evaluar el tamafio de las moléculas en
disolucion. Con esta técnica se puede medir el coeficiente de difusion (D) de una
molécula en una muestra de RMN y relacionarlo con el radio hidrodindmico (r,) de
dicha molécula en disolucion mediante la ecuacién de Stokes-Einstein (Figura 1.
14b). Este método es Gtil para obtener una estimacion rapida del tamafio molecular
ya que el radio hidrodindmico asi calculado estda correlacionado con el radio
obtenido para la molécula en estado s6lido mediante difraccion de rayos X de

monocristal®.

24 C. S. Johnson, Jr. Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 1999, 34, 203.
% M. Valentini, P. S. Pregosin, H. Riiegger, Organometallics 2000, 19, 2551.

47



Capitulo 1

El comportamiento de los compuestos organometalicos en disolucién se ha
estudiado principalmente mediante experimentos unidimensionales PGSE®*#, pero
los experimentos bidimensionales se aplican también en la caracterizacion de estos

derivados®.

a) b)
[ In (1) = - 1262D(A-5 13)g? ] o= et
61Ny
D = Coeficiente de difusion v = Constante giromagnética
d = Duracion del gradiente g = Fuerza del gradiente
A = Tiempo de difusion Kg = Constante de Boltzmann

n = Viscosidad del disolvente ri = Radio hidrodinamico

Figura 1. 14. a) Ecuacién de Stejskal-Tanner, b) Ecuacién de Stokes-Einstein.

La versién bidimensional de los experimentos PGSE se conoce como DOSY

(Diffusion Ordered Spectroscopy)® y se ha aplicado con éxito en el analisis de

% Pregosin ha mostrado el enorme potencial que esta técnica ofrece en el estudio de compuestos
organometalicos. Ver: a) M. Valentini, P. S. Pregosin, H. Rlegger, Helv. Chim. Acta 2001, 84, 2833; b) P.
S. Pregosin, P. G. Anil Kumar, I. Fernandez, Chem. Rev. 2005, 105, 2977; c¢) M. Valentini, P. S.
Pregosin, H. Riegger, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 2000, 4507; d) E. Martinez-Viviente, P. S. Pregosin,
Helv. Chim. Acta 2003, 86, 2364. €) P. S. Pregosin, Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 2006, 49, 261.

" a) C. Zuccaccia, G. Bellachioma, G. Cardaci, A. Macchioni, Organometallics 2000, 19, 4663; b) A.
Macchioni, G. Ciancaleoni, C. Zuccaccia, D. Zuccaccia, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 479; ¢) X. Ribas, J. C.
Dias, J. Morgado, K. Wurst, M. Almeida, T. Parella, J. Veciana, C. Rovira, Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 4049; d) J. D. Hoefelmeyer, D. L. Brode, F. P. Gabbai, Organometallics 2001, 20, 5653.

% a) N. Schldrer, E. J. Cabrita, S. Berger, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 107; b) I. Keresztes, P. G.
Williar, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10228.

» K. F. Morris, C. S. Johnson Jr., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3139.
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mezclas®, la identificacion de enlaces de hidrogeno®, los intercambios quimicos® o
la caracterizacion de agregados moleculares o especies poliméricas?**,

En primer lugar, se ha estudiado la posibilidad de que el proceso dinamico
que existe en disolucion para la fuera un equilibrio rapido de disociacién entre el
complejo dinuclear [Cu,('Pr-pybox),][PFs]. (1a) y la especie mononuclear [Cu('Pr-
pybox)][PFs], que tenga lugar incluso a 183 K y que no se detecte mediante RMN.
Para ello, se han realizado distintos experimentos de RMN DOSY de 'H, variando
los tiempos de difusion (A, Figura 1. 14a), sobre una muestra del complejo la en

3 para una

CD,CI, para observar cualquier posible fendbmeno de intercambio
duracion del gradiente optimizada de 6 = 2 ms (ver Parte Experimental), se ha
obtenido el mismo valor de coeficiente de difusiéon (D = 8.1 x 10" m?/s) para todos
los experimentos de RMN de 'H, aunque se hayan empleado diferentes tiempos de
difusion (A = 50, 100, 120, 150 y 300 ms). Este resultado apoya la naturaleza
dinuclear del complejo 1a en disolucion y descarta un posible proceso de disociacion.
Por lo tanto, la coordinacion del metal al ligando es el Unico proceso dindmico
encontrado en disolucion.

Siguiendo con el estudio, se ha procedido a confirmar la diferente

nuclearidad de los complejos la y 3a en disolucion mediante la realizacién de

¥ a) H. Barjat, G. A. Morris, S. Smart, A. G. Swanson, S. C. R. Williams, J. Magn. Reson. Ser. B 1995,
108, 170; b) G. S. Kapur, M. Findeisen, S. Berger, Fuel 2000, 79, 1347; ¢) M. Politi, P. Groves, M. I.
Chéavez, F. J. Cafiada, J. Jiménez-Barbero, Carbohydr. Res. 2006, 341, 84 ; d) L. Allouche, A. Marquis,
J.-M. Lehn, Chem. Eur. J. 2006, 12, 7520.

® a) G. S. Kapur, E. J. Cabrita, S. Berger, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7181; b) E. J. Cabrita, S. Berger,
Magn. Reson. Chem. 2001, 39, S142.

% a) E. J. Cabrita, S. Berger, P. Bréuer, J. Kérger, J. Magn. Reson. 2002, 157, 124; b) E. J. Cabrita, S.
Berger, Magn. Reson. Chem. 2002, 40, S122.

3 a) I. Keresztes, P. G. Williard, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10228; b) S. Viel, L. Mannina, A. Segre,
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2515; c) M. D. Diaz, S. Berger, Carbohydr. Res. 2000, 329, 1; d) S. Simova, S.
Berger, J. Inclusion Phenom. 2005, 53, 163.
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experimentos DOSY de 'H y F de ambos complejos. Se han medido sus
coeficientes de difusion trabajando sobre dos muestras preparadas en las mismas
condiciones. Para poder comparar correctamente sus coeficientes de difusion, y dada
la pequeia diferencia entre los pesos moleculares de 1a y 3a, las medidas se han
realizado afiadiendo a cada muestra de RMN un patrén interno. Se ha elegido como
compuesto de referencia el complejo [Rh{(S,S)-Pr-pybox)}(CO)][PFe] (Figura 1. 15),
que satisface las condiciones requeridas de similitud guimica, tamafio molecular y

estabilidad en disolucion.

SRSy
pr th /IPr
CO

Figura 1. 15. Compuesto utilizado como patrén interno.

Las muestras de resonancia se han preparado con una mezcla del compuesto
de referencia de rodio y de los complejos de cobre la y 3a, respectivamente, en
acetona-ds como disolvente. Los espectros DOSY de 'H de las mezclas (1a + [Rh]) y

(3a + [Rh]) se muestran en las Figura 1. 16 y 1.17, respectivamente.
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Figura 1. 16. Espectro DOSY de 'H de la muestra 1a + [Rh].
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Figura 1. 17. Espectro DOSY de 'H de la muestra 3a + [Rh].

Las sefiales de RMN de 'H de ambos complejos aparecen en el eje horizontal

y se resuelven en el eje vertical en dos grupos de sefiales bien diferenciados, de

acuerdo con los coeficientes de difusion de cada uno de los complejos. EI complejo

de rodio, con un peso molecular de 577.26, inferior al de los compuestos de cobre,

1019.79 (1a) y 811.28 (3a), difunde maés rapido y presenta un coeficiente de difusion

mayor que los de éstos (1.41 x 10° frente a 1.09 x 10° m?/s para la mezcla (la +

[Rh]) y de 1.44 x 10° frente a 1.26 x 10° m?/s para la mezcla (3a + [Rh])).
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Los espectros de RMN de *F de ambas mezclas presentan una sola sefial
doblete para los dos compuestos en cada mezcla a 72.6 ppm (‘Jer = 707.8 Hz). La
realizacion de los espectros DOSY de *F no ha permitido resolver esta sefial en el eje
vertical (dimension correspondiente al coeficiente de difusion).

La informacion obtenida de los experimentos DOSY de 'H y *F realizados a

las mezclas de estudio se recoge en Tabla 1. 3.

Tabla 1. 3. Experimentos de RMN DOSY de 'H y de °F para las mezclas (la +
[Rh])?y (3a + [Rh])?

muestra  complejo/ntcleo fragmento  log D D D./D, (MW,/MW, )3

(m¥/s)  (x10° m/s)

la + [Rh] la/*H cation -8.96 1.09 Drn/Din (MWi2/ MWg,)Y?
=1.29 =1.19°

la + [Rh] [Rh]1/*H cation -8.85 1.41

la + [Rh] 1a/™F anion -8.66 2.20

la + [Rh] [Rh1/°F anion -8.66 2.20

3a + [Rh] 3a/*H cation -8.90 1.26 Drn/Dsa (MWa/ MWg,)Y?
=115 =1.15°

3a + [Rh] [Rh]1/*H cation -8.84 1.44

3a+ [Rh] 3a/F anion -8.64 2.29

3a + [Rh] [Rh]/*F anioén -8.64 2.29

% Se han empleado tubos de resonancia coaxiales de 4 y 5 mm de didmetro. Las muestras se han preparado
con una mezcla de 3 mg del complejo 1a 6 3ay 3 mg del complejo de rodio en 0.4 mL de acetona-ds.

Y Relacion entre los pesos moleculares de los cationes de ambas especies. La relacion de los pesos
moleculares, considerando los aniones PFq es 1.21. 9 Relacion entre los pesos moleculares de los cationes

de ambas especies. La relacién de los pesos moleculares, considerando los aniones PR es 1.12.
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Considerando que las dos moléculas en las mezclas tienen forma esférica,
existe una relacion entre sus pesos moleculares y la relacion inversa de sus
coeficientes de difusion elevada al cubo ((D./Dp)® = (MW,/MW,))**. La relacion de
los valores de D obtenidos en el espectro de RMN DOSY de 'H para la mezcla (3a +
[Rh]) se ajusta correctamente con la relacion entre sus pesos moleculares (Tabla 1.
3), lo que esta de acuerdo con la existencia de las especies propuestas en disolucion.
La mejor concordancia entre ambos valores se obtiene cuando la comparacién se
realiza entre los pesos moleculares de los cationes complejos excluyendo los aniones
PFs . Esta observacion se ve respaldada por el espectro de DOSY de °F de la misma
muestra, en el que los aniones PF presentan un coeficiente de difusién (2.29 x 10°
m?/s) mucho mayor que el de los cationes de cobre (1.26 x 10° m?/s) y rodio (1.44 x
10° m?/s), lo que parece indicar que los aniones PFs se mueven por separado y mas
rapido que los cationes complejos.

Para la mezcla (la + [Rh]) hay también una clara diferencia entre los
coeficientes de difusién obtenidos para los cationes complejos en el espectro DOSY
de 'H (D = 1.09 x 10° m¥/sy 1.41 x 10° m?/s para la y [Rh], respectivamente) y el
obtenido para los aniones PFs del espectro de RMN DOSY de “F (D = 2.20 x 10°
m?/s). Esta diferencia sugiere que los iones en disolucién no difunden juntos. La
relacion entre los valores de D medidos en el experimento DOSY de 'H es un poco
mas alta que la esperada de acuerdo con los pesos moleculares de sus cationes
complejos (1.29 vs 1.19), lo que puede ser indicativo de cierta contribucion de los
aniones PFs al peso molecular de las especies catidnicas que difunden. Por otra
parte, no se puede pasar por alto el hecho de que la equivalencia ((D./Dy)® =
(MW,/MW,)) puede no ser precisa para moléculas dinucleares que no son

esféricas®®®.
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Para simular las condiciones experimentales de las reacciones se han
realizado experimentos DOSY de 'H y de *°F de los complejos 1a y 3a en acetona-ds
y también en CD,Cl,, en ausencia de patrén interno. En la Tabla 1. 4 se recogen los
coeficientes de difusién obtenidos para ambos complejos, los radios hidrodinamicos
calculados a partir de la ecuacion de Stokes-Einstein y el radio del complejo la
calculado a partir de su estructura de rayos X. Este radio se obtiene a partir del
volumen de rayos X de la molécula 1a, que se calcula dividiendo el volumen de la
celda cristalografica unidad entre el ndmero de moléculas contenidas en ella,
asumiendo que todas ellas tienen una forma esférica y descontando los volimenes de

van der Waals correspondientes a los contraniones®.

*Y. H. Zhao, M. H. Abraham, M. H. Zissimos, J. Org. Chem. 2003, 68, 7368.
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Tabla 1. 4. Experimentos DOSY de 'H y de *°F para los complejos 1a® y 3a.

complejo/ log D D [ rayos-x
fragmento disolvente rq (A)

nacleo (m?/s) (x 10° m%/s) (A)
3a/'H cation acetona-ds -8.90 1.26 5.5

3a/"F anion acetona-ds -8.60 2.51 2.7

la/'H cation acetona-ds -8.96 1.09 6.3 6.407/6.12"
1a/™F anion acetona-ds -8.68 2.09 3.3 2.5°
la/*H cation CD,Cl, -9.10 0.79 6.6 6.407/6.12"
la/F anion CD,Cl, -9.06 0.87 6.0 2.5°

% Se han empleado tubos de resonancia coaxiales de 4 y 5 mm de didmetro. Las muestras se han

preparado con una mezcla de 4.5 mg del correspondiente complejo de cobre en 0.4 ml de acetona-d,

Y 1 (acetona-ds, 298 K) = 0.000316 Kg/ms; n (CD,Cl,, 298 K) = 0.000414 Kg/ms. © Radio molecular del

complejo 1a calculado a partir de su estructura de rayos X. ¥ Radio del catién complejo obtenido a partir

de su estructura de rayos X, calculando el volumen molecular y restando el volumen de los aniones PF;.

9 Radio del anién PFg calculado a partir de su volumen de van der Waals.

Para el complejo 1a el valor del radio hidrodinamico del anion PFs (3.3 A),

obtenido a partir de su coeficiente de difusion, es algo mayor que el calculado a partir

de su estructura de rayos X (2.5 A), lo que parece indicar que existe cierta interaccion

entre el anion y el cation complejo. Por otra parte, el valor del radio hidrodinamico

del cation complejo (6.3 A), intermedio entre los valores calculados a partir del

estudio de rayos X para el cation complejo (6.12 A) y para el complejo con dos

contraniones (6.40 A) avala también dicha interaccion.

Cuando el mismo

experimento DOSY se lleva a cabo en CD,CI, se observa un aumento considerable

del radio hidrodinamico del anién PFs (de 3.3 A a 6.0 A). Se observa también un
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ligero aumento en el radio obtenido para el cation (de 6.3 A a 6.6 A). Estos
resultados concuerdan con un aumento de la interaccion entre los dos fragmentos

20 por (ltimo, se ha

i6nicos al disminuir la polaridad del disolvente empleado
realizado también un experimento bidimensional HOESY de 'H y *F al complejo 1a
en CD,Cl,, en el que no se observan picos de cruce *H-°F, lo que parece indicar que
la interaccion entre el cation y el anién es débil y que no se comportan como un par
iénico intimo.

Por otro lado, para el complejo 3a en acetona-d; el valor del radio
hidrodinamico del anién PF, (2.7 A), calculado a partir de su coeficiente de difusion,
se aproxima mas al calculado mediante el volumen de van der Waals (2.5 A) que al
radio hidrodinamico del cation molecular (5.5 A), lo que parece indicar un
movimiento independiente de los dos iones en disolucién, hecho que ya se habia
observado en los experimentos DOSY de 'H y *°F realizados a la mezcla (3a + [Rh]),

donde los valores encontrados para los coeficientes de difusion del cation [Cu(Pr-

pybox),]* y del anién PF, eran completamente distintos (ver Tabla 1. 3).

1.2.3 Sintesis y caracterizacién de los complejos [Cua(us-X),(u-X)(‘Pr-pybox),]
(X =1 (4a), Br (5a)), [Cua(us-X).(u-X).(Ph-pybox).] (X =1 (4b), Br (5b), CI (6b)) y
[Cua(us-X)2(u-X),(Pr-pybox-diPh),] (X = I (4c) y CI (6c)).

La reaccion entre halogenuros de cobre, CuX, y distintas pybox en
proporcion molar (2:1) en diclorometano o acetona a temperatura ambiente conduce
a la formacién de los complejos 4a — 6¢ con rendimientos de moderados a buenos (55
- 90%) (Esquema 1. 4). Estos complejos se aislan como sélidos de color marron,
inestables al aire, solubles en diclorometano y acetona e insolubles en éter dietilico y

hexano.
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R-pybox
2:1)

acetona o
CH2C|2/ t.a.

R' = H, R2 = Pr, X = | (4a), Br (5a)

CuX R' = Ph, X =1 (4b), Br (5b), Cl (6b)
X= |, BI', Cl Ph Ph Ph
. Ph o]
'Pr-pybox-diPh ~Pr _
2:1) SN iPr °'N

CH2C|2/ ta

o) \C\U/C6\ /2]
BT RSN
iPr b, Ph

X =1 (4¢), Cl (6¢c)
Esquema 1. 4

Si se lleva a cabo la misma reaccién con CuCl y el ligando 'Pr-pybox se
obtiene un producto cuyos datos de andlisis elemental de C, H y N corresponden a
un complejo de estequiometria metal:ligando (3:2). Un complejo de la misma
estequiometria (3:2) se obtiene cuando la reaccion se lleva a cabo con el ligando Ph-
pybox en esta relacién molar. La sintesis de estos derivados se recoge en el apartado
1.2.4 (Esquema 1. 5, pagina 67).

El anélisis elemental de C, H y N de los complejos 4a — 6¢ avala una
estequiometria como la que se propone (ver Parte Experimental). Estos complejos se
han caracterizado también mediante espectroscopia de RMN y espectrometria de
masas (FAB, MALDI o electrospray (ESI)). Por otra parte, en los espectros de RMN

de 'H y ®C{*H} a temperatura ambiente los complejos conservan el eje de simetria C,

del ligando pybox. Los datos anteriores no permiten una caracterizacion inequivoca
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de estos complejos, por lo que se ha resuelto la estructura del complejo 4a mediante
difraccién de rayos X de monocristal.

Los ensayos realizados para obtener cristales de 5a y 6b han originado,
respectivamente, cristales de un nuevo complejo polimérico [Cuy(us-Br)s(u-Br)(Pr-
pybox)], (7), de estequiometria diferente a 5a, y de un derivado dinuclear [Cu,(u-
CI)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b) cuya sintesis y caracterizacién se presenta en el apartado
1.2.4 (pagina 66).

Las estructuras de los complejos 4a y 7 se describen a continuacion.
Determinacion estructural del complejo [Cu,(us-1),(u-1).('Pr-pybox),] (4a).

Cristales adecuados para el estudio mediante difraccion de rayos X de
monocristal de la estructura del complejo 4a se han obtenido mediante difusion lenta
de hexano en una disolucion del mismo en acetona. En la Figura 1. 18 se muestra la
estructura encontrada para este derivado. Los datos més relevantes tanto de angulos
como de distancias de enlace se encuentran recogidos en las Tablas 1.5y 1.6 y los
datos técnicos referentes a la toma de datos y caracteristicas del cristal se presentan

en la Tabla C del Apéndice 1 de esta Memoria.
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Figura 1. 18: Diagrama tipo ORTEP del complejo [Cu(us-1),(u-1),(‘Pr-pybox),].
Los elipsoides estan escalados al 20% de probabilidad. Los atomos de hidrégeno
se han omitido para mayor claridad.

El complejo 4a es una especie tetranuclear donde los atomos de cobre
presentan entornos de coordinacién pseudo-tetraédricos e iguales dos a dos. Los
atomos de cobre Cu(l) y Cu(4), en las posiciones terminales, se encuentran
enlazados a un ligando 'Pr-pybox a través de los nitrégenos del anillo piridina y de un
anillo oxazolina. Completan su esfera de coordinacion dos atomos de yodo que
actian como puente a uno o a los dos &tomos de cobre de las posiciones centrales,
Cu(2) y Cu(3). Estos centros metdalicos, Cu(l) y Cu(4), presentan entornos de
coordinacion tetraédricos fuertemente distorsionados con angulos que van desde los
79.3(3)° hasta los 129.8(2)°. Por otra parte, los atomos de cobre Cu(2) y Cu(3) estan
coordinados a 3 atomos de yodo y al atomo de nitrogeno del anillo oxazolina
restante en un entorno tetraédrico poco distorsionado (106.2(2) — 114.29(6)°).

Los angulos de pinzado del ligando coordinado k*N,N son de 79.3(3)° (N(1)
- Cu(l) - N(2)) y 79.9(3)° (N(4) - Cu(4) - N(5)).
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Tabla 1. 5. Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 4a.

angulo valor angulo valor

N(1) - Cu(l) - N(2) 79.3(3) N(6) - Cu(3) - 1(2) 110.0(2)
N(1) - Cu(d) - I(1) 119.2(2) N(6) - Cu(3) - 1(3) 108.8(2)
N(1) - Cu(d) - 1(2) 112.9(2) N(6) - Cu(3) - 1(4) 114.29(6)
N(2) - Cu(l) - I(1) 122.4(4) 12) - Cu(3) - 1(3) 108.10(5)
N(2) - Cu(l) - 1(2) 96.4(2) 12) - Cu(3) - 1(4) 107.21(5)
I(1) - Cu(l) - 1(2) 118.58(6) 1(3) - Cu(3) - 1(4) 111.93(5)
N(3) - Cu(2) - I(1) 106.2(2) N(4) - Cu(4) - N(5) 79.9(3)
N@3) - Cu(2) - 1(2) 112.9(2) N(4) - Cu(4) - 1(3) 107.0(2)
N@3) - Cu(2) - 1(3) 113.4(2) N(4) - Cu(4) - 1(4) 129.8(2)
I(1) - Cu(2) - 1(2) 108.47(5) N(5) - Cu(4) - 1(3) 88.3(2)
I(1) - Cu(2) - 1(2) 106.43(5) N(5) - Cu(4) - 1(4) 127.0(2)
12) - Cu(2) - 1(3) 109.14(5) 1(3) - Cu(4) - 1(4) 114.29(6)

Los atomos de cobre y de yodo forman una estructura en forma de escalera
distorsionada, tipica de complejos con un esqueleto Cu,X,"". Los angulos de torsion
formados por los &tomos [Cu(1) - 1(2) - Cu(3) - 1(4)] y [1(1) - Cu(2) - I(3) - Cu(4)] son
de - 155.97(5)° y - 154.95(5)°, respectivamente (ver Figura 1. 19).
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Figura 1. 19: Diagrama tipo ORTEP del complejo [Cuy(us-1)2(-1),(Pr-pybox),].
Los elipsoides estan escalados al 20% de probabilidad. Los atomos de hidrégeno
se han omitido para mayor claridad.

Las distancias de enlace encontradas entre los atomos de cobre y los

nitrégenos iminicos son mas cortas que aquellas con los nitrégenos piridinicos.
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Tabla 1. 6. Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 4a.

enlace distancia enlace distancia
Cu(l) - N(1) 2.017(8) cu(@3) - 1(3) 2.6912(15)
Cu(l) - N(2) 2.277(7) Cu(3) - 1(4) 2.6601(15)
Cu(l) - 1(2) 2.5287(16) Cu(4) - N(4) 2.017(8)
Cu(l) - 1(2) 2.6263(17) Cu(4) - N(5) 2.283(8)
Cu(2) - N(3) 2.031(7) Cu(4) - 1(3) 2.7735(17)
Cu(2) - 1(1) 2.7625(15) Cu(4) - 1(4) 2.5025(15)
Cu(2) - 1(2) 2.7001(15) Cu(l) - Cu(2) 2.480(2)
Cu(2) - 1(3) 2.6142(15) Cu(2) - Cu(3) 2.471(2)
Cu(3) - N(6) 2.037(8) Cu(3) - Cu(4) 2.515(2)
Cu(@3) - 1(2) 2.6582(16)

Las distancias de enlace cobre - cobre (2.480(2) — 2.515(2) A) estan de

acuerdo nuevamente con la existencia de ““contactos cobre — cobre de no enlace”?.

Caracterizacion del complejo  [Cus(us-1),(u-1),(Pr-pybox),] (4a) mediante

espectroscopia de RMN, estudios de difusion y espectrometria de masas.

La estructura en disolucién del complejo 4a es diferente a la encontrada en
estado solido. Las sefiales obtenidas en los espectros de RMN de 'H y “C a
temperatura ambiente son consistentes con una especie que presenta un eje de
simetria C,. Asimismo, el valor de la conductividad molar del complejo 4a en
acetona a temperatura ambiente, Ay = 87 Q'cm?mol™, concuerda con la existencia

de equilibrios en disolucién en los que se generan especies conductoras. Por ultimo,
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el espectro de masas FAB del mismo compuesto muestra como picos de maxima
intensidad (m/z = 556, 95%), [Cu,I(Pr-pybox) + 2]*, y (m/z = 364, 100%), [Cu(Pr-
pybox)]*, que indican que han tenido lugar disociaciones.

Se han llevado a cabo estudios de difusién con el complejo 4a con el fin de
comprobar la existencia de equilibrios de disociacién en disolucién. En primer lugar
se ha realizado un experimento DOSY de 'H del complejo 4a en CD,Cl,,
obtendiéndose un coeficiente de difusion D = 1-10° m?/s. Mediante la ecuacion de
Stokes-Einstein, se ha determinado el radio hidrodindmico de esta molécula en
disolucion, ry = 5.27 A. Por otro lado, se ha calculado el radio molecular del
complejo basandose en la estructura obtenida mediante difraccion de rayos X,
obteniendo un valor ryex = 6.59 A. A continuacion se ha determinado el coeficiente
de difusion considerando una hipotética molécula tetranuclear y esférica y se ha
encontrado un valor D = 8:10"° m%/s.

La relacion entre los dos coeficientes de difusion, aproximadamente 1.25:1,
es consistente con la relacion esperada para dos moléculas esféricas, una de las cuales
tiene un volumen doble que la otra (MW,/MW,)*® = 2% = 1.26 = (D,/D,)). Estos
datos parecen indicar que el complejo 4a no mantiene su estructura tetranuclear en
disolucién, produciéndose una especie dinuclear de tipo [Cu,l,('Pr-pybox)] o bien un
posible par iénico [(Pr-pybox)ICu,-—-1]. Estos resultados concuerdan con los datos

de conductividad y espectroscopia de masas (FAB) de estos complejos.
Determinacion estructural del complejo [Cu,(us-Br)s(u-Br)(Pr-pybox)], (7).

La difusion lenta de hexano sobre una disolucién del complejo [Cuy(us-
Br),(u-Br),(Pr-pybox),] (5a) en diclorometano origina monocristales de un

compuesto diferente (7). Se trata de un nueva especie polimérica en la que la unidad
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que se repite esta formada por cuatro &tomos de cobre, cuatro &tomos de bromo y un
ligando 'Pr-pybox ([Cus(us-Br)s(u-Br)(Pr-pybox)],) (Figura 1. 20). Los principales
datos de angulos y distancias de enlace se encuentran recogidos en las Tablas 1.7 y
1.8, respectivamente, y los datos técnicos referentes a la toma de datos vy

caracteristicas del cristal se presentan en la Tabla D del Apéndice 1 de esta Memoria.

Figura 1. 20: Diagrama tipo ORTEP del complejo [Cuy(us-Br)s(u-Br)(Pr-
pybox)],.. Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los &tomos de
hidrogeno se han omitido para mayor claridad.
Como se observa en la Figura 1. 20, dos de los &tomos de cobre, Cu(l) y
Cu(2), estan coordinados al ligando 'Pr-pybox mientras que los 4tomos de cobre
Cu(3) y Cu(4) se coordinan Unicamente a atomos de Br que actian como puente

entre los centros metalicos.
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El 4&tomo de cobre Cu(l) se encuentra unido al a&tomo de nitrégeno de un
anillo oxazolina N(1) y a dos bromos, Br(1) y Br(2), en un entorno trigonal plano
fuertemente distorsionado, con angulos de enlace entre 102.36(3)° y 150.31(12)°. El
atomo de cobre Cu(2) presenta un entorno pseudo-tetraédrico unido al ligando 'Pr-
pybox a través de los atomos de nitrogeno del anillo piridina N(2) y del anillo
oxazolina restante N(3) y a los atomos de bromo Br(2) y Br(3). Los angulos de enlace
encontrados para este centro metalico oscilan entre los 77.36(15)° y los 137.05(12)°.
Los atomos de cobre Cu(3) y Cu(4), coordinados a &tomos de bromo Unicamente,
presentan entornos de coordinacion tetraédrico y trigonal plano poco distorsionados

(ver Tabla 1. 7).

Tabla 1. 7. Angulos de enlace (°) seleccionados para el derivado 7.

angulo valor angulo valor
N(1) - Cu(l) - Br(1) 104.85(12) Br(1) - Cu(3) - Br(2) 99.21(3)
N(1) - Cu(l) - Br(2) 150.31(12) Br(1) - Cu(3) - Br(3a) 107.75(3)
Br(1) - Cu(l) - Br(2) 102.36(3) Br(1) - Cu(3) - Br(4) 116.27(4)
N(2) - Cu(2) - N(3) 77.36 (15) Br(2) - Cu(3) - Br(3a) 97.35(3)
N(2) - Cu(2) - Br(2) 109.07(10) Br(2) - Cu(3) - Br(4) 121.17(4)
N(2) - Cu(2) - Br(3) 115.14(10) Br(4) - Cu(3) - Br(3a) 112.64(4)
N(3) - Cu(2) - Br(2) 104.18(11) Br(1) - Cu(4b) - Br(3) 116.82(4)

N(3) - Cu(2) - Br(3) 137.05(12) Br(4) - Cu(4b) - Br(lb)  120.72(4)
Br(2) - Cu(2) - Br(3) 108.96(3) Br(3) - Cu(4b) - Br(4) 120.09(4)

La distancia de enlace entre los centros metalicos coordinados al ligando 'Pr-

pybox, Cu(1) - Cu(2) (2.6284(11) A), es ligeramente mas corta que las encontradas
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entre los centros metalicos unidos solamente por atomos de bromo (2.6807(12) —
3.0235(12) A). Las distancias de enlace entre los a&tomos de cobre y los nitrogenos de
los anillos oxazolina son méas cortas (1.945(4) y 1.965(4) A) que la del nitrégeno
piridinico (2.373(4) A) (ver Tabla 1. 8), analogamente a lo encontrado para los

complejos 1a, 1b y 4a.

Tabla 1. 8. Distancias de enlace (A) seleccionadas para el derivado 7.

enlace distancia (A) enlace distancia (A)
Cu(l) - N(1) 1.945(4) Cu(l) - Cu(@d) 3.0059(11)
Cu@) - N©2) 2.373(4) Cu(2) - Cu(4b) 3.0235(12)
Cu@) - N@) 1.965(4) Cu(3) - Cu4) 2.6807(12)
Cu(l) - Cu(2) 2.6284(11) Cu(3) - Cu(4b) 2.9734(13)

Los intentos realizados para sintetizar esta especie polimérica 7 mediante
reaccion directa entre CuBr e 'Pr-pybox empleando la relacién molar apropiada (4:1)
y varios disolventes han dado lugar al complejo 5a y CuBr sin reaccionar. Asimismo,
todos los intentos realizados para obtener cristales del complejo 5a, incluso en

presencia de 'Pr-pybox para evitar su disociacion, han sido infructuosos.

1.2.4 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(u-Cl)(R-pybox),][CuCl,]
(R ="'Pr (8a), Ph (8b)) y [Cu(u-Cl)(Pr-pybox),][PFs] (9a).

La reaccion de CuCl con 'Pr-pybox o Ph-pybox en relacién molar (3:2), en
diclorometano o acetona a temperatura ambiente, da lugar a la formacién de los

complejos 8a y 8b que se aislan con rendimientos del 92 y 64% respectivamente
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(Esquema 1. 5). Estos derivados son solidos de color marron, inestables al aire,

solubles en diclorometano, acetona y metanol e insolubles en éter dietilico y hexano.

CuCl

] [cuch]

R-pybox

(3:2)

acetona o
CH2C|2/t.a.

R'=H, R?=Pr (8a)
R'=Ph, R?=H (8b)

Esquema 1. 5

Ambos complejos se han caracterizado mediante RMN de 'H y ®*C{'H} y

espectrometria de masas. Los resultados del analisis elemental de C, H y N

concuerdan con la estequiometria propuesta. Sin embargo, estos datos no permiten la

caracterizacién inequivoca de los compuestos, por lo que se ha determinado la

estructura de ambos complejos en estado s6lido mediante difraccién de rayos X de

monocristal.

Determinacion estructural de los complejos [Cu,(u-Cl)(‘Pr-pybox),][CuCl,] (8a) y

[Cu,(u-Cl)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b).

Cristales adecuados para llevar a cabo este estudio se han obtenido mediante

difusion lenta de hexano (8a) y éter dietilico (8b) en una disolucion de cada complejo

en diclorometano.

67



Capitulo 1

El complejo 8b cristaliza con moléculas de diclorometano y éter dietilico. La
celdilla unidad contiene tres moléculas del complejo, tres de diclorometano y una de
éter dietilico. Los datos mas significativos de angulos y distancias de enlace se
recogen en las Tablas 1.9y 1.10 y los datos técnicos referentes a la toma de datos y
caracteristicas de los cristales se recogen en las Tablas E y F del Apéndice 1.

Las estructuras de los cationes de los complejos 8a y 8b se muestran en las

Figura 1. 21y 1.22, respectivamente.

Figura 1. 21: Diagrama tipo ORTEP del catiébn complejo [Cu,(u-Cl)(Pr-
pybox),]". Los elipsoides estan escalados al 20% de probabilidad. Los atomos de
hidrogeno se han omitido para mayor claridad.
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Figura 1. 22: Diagrama tipo ORTEP del cation complejo [Cu,(u-Cl)(Ph-
pybox),]". Los elipsoides estan escalados al 20% de probabilidad. Los atomos de
hidrégeno y los grupos fenilo, excepto los C™, se han omitido para mayor
claridad.

Como se puede ver en las Figura 1. 21 y 1. 22 son dos especies dinucleares
donde los dos centros metalicos se encuentran en entornos de coordinacién pseudo-
tetraédricos. Cada uno de los &tomos de cobre esta enlazado a un ligando pybox a
través de los nitrégenos de un anillo oxazolina y del anillo piridina y al otro ligando a
través de un nitrégeno iminico; cada cobre completa su esfera de coordinacion con
un atomo de cloro que actiia como puente a los dos centros metalicos. Los angulos
de enlace alrededor de los dos &tomos de cobre oscilan entre 78.62(14)° y 129.06(12)°
(8a) y 78.2(5)° y 134.0(4)° (8b). Los entornos de coordinacién (distancias y angulos
de enlace) encontrados para los dos cobres son muy parecidos en cada complejo (ver

Tablas 1.9y 1.10).
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Tabla 1. 9. Angulos de enlace (°) seleccionados para los complejos 8a y 8b.

angulo complejo 8a complejo 8b

N(1) - Cu(l) - N(2) 78.88 (15) 78.2(5)

N(1) - Cu(l) - N(6) 113.39(15) 108.3(5)
N(2) - Cu(l) - N(6) 120.35(15) 116.1(5)
N(1) - Cu(l) - CI(1) 103.07(11) 104.0(4)
N(2) - Cu(l) - CI(1) 100.13(10) 101.7(3)
N(6) - Cu(l) - CI(1) 129.06(12) 134.0(4)
N(3) - Cu(2) - N(4) 113.41(15) 109.4(6)
N(3) - Cu(2) - N(5) 120.80(15) 120.3(5)
N(4) - Cu(2) - N(5) 78.62(14) 78.8(5)

N(3) - Cu(2) - CI(1) 128.88(12) 128.3(4)
N(4) - Cu(2) - CI(1) 103.16(11) 105.3(4)
N(5) - Cu(2) - CI(2) 99.95(10) 103.1(3)

Cu(2) - ClI (1) - Cu(l) 70.03(3) 66.23(12)

Como ocurre en los complejos 1a y 1b uno de los anillos oxazolina y el anillo

piridina permanecen en el mismo plano, coordinandose a través de sus atomos de

nitrégeno a un mismo centro metalico. El segundo anillo oxazolina rota entorno al

enlace carbono-carbono que lo une al anillo de piridina quedando su atomo de

nitrégeno enfrentado al segundo centro metalico. Los angulos de torsion [N(2) -

C(11) - C(12) - N(3)] y [N(5) - C(28) - C(29) - N(6)] son de - 36.44(7)° y - 37.0(7)°,

respectivamente, para el complejo 8a. Los angulos de torsion analogos para el
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complejo 8b [N(5) - C(33) - C(32) - N(6)] y [N(2) - C(14) - C(15) - N(3)] son de 26(2)°
y 30(2)°, respectivamente.

Analogamente a lo encontrado para otros complejos descritos en esta
Memoria, las distancias de enlace entre los atomos de cobre y los nitrégenos de las
oxazolinas son mas cortas que entre atomos de cobre y los nitrégenos de la piridina.
Ademas, en ambos complejos se observa que las distancias de enlace
correspondientes a los &tomos de nitrégeno de los anillos oxazolina que se coordinan
x* al centro metalico, Cu(1) - N(6) y Cu(2) - N(3), son considerablemente mas cortas
(1.940(13) — 1.969(4) A) que las correspondientes a los ligandos coordinados 2,
Cu(1) - N(1) y Cu(2) - N(4) (2.054(3) — 2.130(4) A) (ver Tabla 1. 10).

Nuevamente, la distancia entre los dos centros metalicos, 2.6686(9) A para el
complejo 8a'y 2.543(3) A para el complejo 8b, podria ser indicativa de "contactos cobre
- cobre de no enlace" *°.

Tabla 1. 10. Distancias de enlace (A) seleccionadas para los complejos 8a y 8b.

enlace complejo 8a complejo 8b
Cu(l) - N(1) 2.120(4) 2.083(12)
Cu(l) - N(2) 2.210(4) 2.234(13)
Cu(l) - N(6) 1.969(4) 1.966(13)
Cu(1) - CI(1) 2.3254(12) 2.320(4)
Cu(2) - N(3) 1.967(4) 1.940(13)
Cu(2) - N(4) 2.130(4) 2.054(14)
Cu(2) - N(5) 2.213(4) 2.248(13)
Cu(2) - CI(1) 2.3254(12) 2.335(4)
Cu(l) - Cu(2) 2.6686(9) 2.543(3)
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Las estructuras encontradas para estos complejos no concuerdan con los
espectros obtenidos de los experimentos de RMN tanto de 'H como de “*C{‘H}
donde los dos anillos oxazolina y los &tomos de las posiciones 2, 6 y 3, 5 del anillo de
piridina se muestran espectroscopicamente equivalentes (ver Parte Experimental),
conservando los complejos el eje de simetria C, caracteristico del ligando pybox. La
presencia de este eje en disolucion se podria explicar aceptando la existencia de un
equilibrio dindmico en disolucion donde los &tomos de nitrégeno de los dos anillos
piridina se estarian coordinando a uno u otro centro metalico, dando lugar a sefiales
equivalentes en la escala de tiempo de RMN.

Los espectros de RMN de 'H y de *C{*H} confirman que los complejos 6b
(obtenido por reaccion de CuCIl/Ph-pybox en relacion molar (2:1) (ver pagina 57) y
8b (obtenido por reaccion de CuCl/Ph-pybox en relacién molar (3:2)) son especies

diferentes (ver Parte Experimental). Un estudio comparativo se recoge a continuacion.

Estudio comparativo de los complejos [Cu,(us-Cl),(u-Cl)(Ph-pybox),] (6b) y
[Cu.(u-Cl)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b) mediante RMN y espectrometria de masas.

Los espectros de RMN de 'H y de ®*C{*H} del complejo 8b son diferentes a
los del derivado 6b. Asi, en el espectro de RMN de 'H del complejo 8b aparece un
multiplete a 8.24 ppm que corresponde a los protones H*** del anillo de piridina,
mientras que para el complejo 6a éstos se resuelven en dos sefiales distintas, un
triplete a 8.37 ppm, correspondiente al hidrégeno H*, y un doblete a 8.25 ppm (Jyn =
7.8 Hz), correspondiente a los hidrégenos H*°. Las sefales correspondientes a los
protones de los anillos oxazolina también presentan distintos valores de

desplazamiento quimico, resonando los hidrégenos de los grupos OCH, a campos
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algo mas altos en el complejo 8b (5.28 y 4.53 Hz) que en el 6b (5.33 y 4.67 Hz) (ver
Parte Experimental).

Los espectros de masas MALDI también presentan diferencias significativas.
Asi, el complejo 6b presenta picos mayoritarios a (m/z = 801, 94%) y (m/z = 467,
100%), correspondientes a los fragmentos [Cu(Ph-pybox),]* y [CuCIl(Ph-pybox)],
respectivamente, que no aparecen en el espectro de masas MALDI del complejo 8b.
Por otra parte, ambos complejos presentan sefiales a (m/z = 532, 39% (6b) y 41%
8b)) y (m/z = 432, 33% (6b) y 100% (8b)), correspondientes a los cationes
[Cu,CI(Ph-pybox) + 2]" y [Cu(Ph-pybox)]*, respectivamente.

Se han llevado a cabo también experimentos de espectrometria de masas de
electrospray con estos complejos a fin de observar las distintas especies en disolucion
de metanol. En este caso se obtienen los mismos picos e intensidades relativas
parecidas para los dos complejos. Se obtienen como picos mayoritarios (m/z = 467,
65% (6b) y 53% (8b)) y (m/z = 432, 100% (6b) y 100% (8b), correspondientes a los
cationes [CuCl(Ph-pybox)]* y [Cu(Ph-pybox)]*, respectivamente (ver Parte
Experimental).

Todos los intentos de cristalizacion del complejo 6b han sido infructuosos
obteniéndose en todos los casos monocristales del complejo 8b, lo que parece indicar
la mayor estabilidad de la especie dinuclear frente a la tetranuclear propuesta y

confirma la existencia de equilibrios entre distintas especies en disolucion.
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Sintesis del complejo [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),][PFe] (9a).

El complejo [Cu,(‘Pr-pybox),][PFs]. (1a) reacciona con exceso de NaCl, en
metanol a temperatura ambiente, generando el derivado [Cu,(u-Cl)('Pr-pybox),][PFe]

(9a) (ver Esquema 1. 6).

— PFel N | PRl
(@)

1
N N—/ NaCl >N \
ipr \ / / Pr (exc)) ipPr QI/,_C /

i o Pr
PC{\N/C”\ C”\ i MeOH/ta. \ - /CU\ Pr
r . N
o~ _Nn_ N NaPF N zﬁ
=
(1a) (9a)

Esquema 1. 6

Los datos del andlisis elemental de C, H y N, asi como los espectros de masas
electrospray (ESI) y los espectros de RMN de *H y de **C permiten proponer una

estructura como la encontrada para el complejo 8a (ver Parte Experimental).
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REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS DINUCLEARES [Cuy(R-
pybox).][X]; (R = 'Pr, Ph; X = PF;, CF;SOs).

Los complejos dinucleares [Cu,(Pr-pybox),][X]. (X = PFs (1a), CF;SOs) y
[Cuy(Ph-pybox),][PFe]. (X = PFs (1b), CF;SO; (2b)) presentan, en disolucién, dos
atomos de cobre coordinativamente insaturados (I.C. = 3). Con el fin de conocer la
estabilidad de estas especies dinucleares se ha estudiado su reactividad frente a
distintos reactivos. Los resultados se comentan a continuacion.

Los complejos [Cu,(Pr-pybox),][PFe]. (1a) y [Cu,('Pr-pybox),][CFsSO;],*® son
activos en la ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo (ver Capitulo 2).
En un intento de aislar el complejo carbeno, que se propone como intermedio en el
proceso catalitico, se ha ensayado la reaccion de 1a con cantidades estequiométricas
0 con exceso de diazoacetato de etilo, recuperando en ambos casos los productos de
partida inalterados.

Por otro lado, los complejos de cobre(l) con pybox (1b y 2b) son eficientes
catalizadores en la adicién enantioselectiva de alquinos terminales a iminas (ver
Capitulo 2). Con el fin de obtener informacidn acerca del mecanismo de reaccion, se
ha estudiado la estabilidad del complejo 1b frente a N-bencilidenanilina o
fenilacetileno, utilizados como sustratos en este proceso catalitico. Nuevamente, no
se ha observado la coordinacion de ninguna de estas especies al centro metalico.

Estos complejos dinucleares son estables en presencia de ligandos N-dadores
monodentados. Asi, en la reaccién entre el complejo la y piridina, utilizando
distintas proporciones de reactivo, disolventes y temperaturas de reaccion, se

recupera el complejo de partida inalterado. La reaccion de 1a con exceso del ligando
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bidentado 1,10-fenantrolina conduce a una mezcla del complejo 1a y del derivado
[Cu(phen).][PF].

Se ha ensayado, también, la reaccion de los complejos 1la y 1lb frente a
distintos reactivos anioénicos. En primer lugar, la reaccién del derivado 1a con NaCl
origina el derivado 9a en el que se mantiene la estructura dinuclear del compuesto de
partida (Esquema 1.6). Por otra parte, la reaccion 1a con mezclas de fenilacetileno y
KO'Bu origina fenilacetiluro de cobre(l), como producto de reaccion.

Por ultimo, estos complejos dinucleares 1a, 1b, [Cu,('Pr-pybox),][CF;SOs], y
2b reaccionan con isocianuros y fosfinas. Los resultados de estas reacciones se

recogen a continuacion.
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1.2.5 Reactividad de las especies dinucleares [Cu,(R-pybox),][X]. (R =
'Pr, Ph; X = PFs, CF;SO;) frente a isocianuros.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(R-pybox),(CNBn),][PFs], (R = 'Pr
(10a), Ph (10b)) y [Cu,(R-pybox),(CNCy),][PF]. (R = 'Pr (11a), Ph (11b)).

La reaccion de los compuestos [Cu,('Pr-pybox),][PFs]. (1a) y [Cu,(Ph-
pybox),][PFs]. (1b) con bencilisocianuro o ciclohexilisocianuro conduce a la
formacion de los complejos 10a, 10b, 11a y 11b con rendimientos moderados (47 -

60%) (ver Esquema 1. 7).

~ ] [PFel; = [Pk

0 —n NO RN=C il NS
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R Rz \ / -G e R"" %2 \Cu/ R’
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AN\ R R\ _\R? _Cu R R

o>~ n_ N NN

—
R: = H, R22= iPr (1a) R'=H, R?='Pr, R = Bn (10a), Cy (11a)
R'=Ph, R“=H (1b) R'=Ph, R2=H, R = Bn (10b), Cy (11b)
Esquema 1. 7

Los complejos formados son sélidos de color amarillo estables al aire. Son
solubles en diclorometano y acetona, parcialmente solubles en éter dietilico e
insolubles en hexano. Las reaccciones conducen diastereoselectivamente a la
formacion de estos productos, sin embargo, los rendimientos son moderados por la
dificultad que presenta el aislarlos en estado solido. Todos los complejos se han
caracterizado mediante espectroscopia de IR y de RMN de 'H y “C{*H} y su

estequiometria se ha confirmado mediante andlisis elemental de C, H y N vy
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espectrometria de masas ESI (10ay 10b) y MALDI (11ay 11b). Los espectros de IR
de estos complejos presentan, entorno a 2180 cm®, una banda intensa
correspondiente a la vibracién de tension del triple enlace carbono-nitrégeno de los
grupos isocianuro. Asimismo, en los espectros de RMN de “C{*H} se observa una
sefial muy débil entorno a 140 ppm para el carbono cuaternario del isocianuro RNC.

Si se lleva a cabo la misma reaccién empleando como precursores los
complejos dinucleares [Cu,(R-pybox),][OTf], (R = 'Pr y Ph) y bencilisocianuro se
obtienen con rendimiento moderado los complejos [Cu,(Pr-
pybox),(CNBN),][CFsSOs], (12a) y [Cu,(Ph-pybox),(CNBnN),][CF:SOs], (12b), cuyos
datos experimentales se encuentran recogidos en la Parte Experimental de este
capitulo.

Se ha determinado la estructura del complejo 10a en estado sélido mediante

difraccién de rayos X de monocristal.
Determinacion estructural del complejo [Cu, (‘Pr-pybox),(CNBn),][PF]. (10a).

Cristales adecuados para este estudio se han obtenido mediante difusion lenta
de éter dietilico en una disolucion del complejo en diclorometano. La estructura del
complejo 10a se presenta en la Figura 1. 23 y los datos mas significativos de angulos
y distancias de enlace se encuentran recogidos en las Tablas 1.11 y 1.12. Los datos
técnicos referentes a la toma de datos y caracteristicas del cristal se recogen en la

Tabla G del Apéndice 1 de esta Memoria.
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Figura 1. 23: Diagrama tipo ORTEP del cation complejo [Cu,(Pr-
pybox),(CNBnN),]**. Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los
atomos de hidrogeno se han omitido para mayor claridad.

El complejo 10a tiene una estructura dinuclear en la que los dos 4&tomos de
cobre presentan entornos de coordinacion pseudotetraédricos y equivalentes. Cada
uno de ellos se encuentra enlazado a los &tomos de nitrégeno del anillo piridina y de
un anillo oxazolina de un ligando y al atomo de nitrégeno iminico de otra molécula
de 'Pr-pybox. Completa su esfera de coordinacion el atomo de carbono de un ligando
bencilisocianuro. Los angulos de enlace alrededor de cada centro metalico estan
comprendidos en el rango de 79.19(15)° a 128.07(19)° para Cu(l) y de 79.11(14)° a
125.35(19)° para el Cu(2) (ver Tabla 1. 11). Los &ngulos de pinzado de los ligandos
'Pr-pybox son de 79.19(15)° (N(2) - Cu(1) - N(3)) y 79.11(14)° (N(6) - Cu(2) - N(7)),

en el mismo rango que los encontrados en otros complejos descritos en esta Memoria.
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Tabla 1. 11. Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 10a.

angulo valor angulo valor
N(1) - C(1) - Cu(1) 168.4(5) N(5) - C(26) - Cu(2) 174.7(4)
C(1) - Cu(d) - N(2) 128.07(19) C(26) - Cu(2) - N(4) 107.84(17)
C(1) - Cu(1) - N(8) 106.37(18) C(26) - Cu(2) - N(6) 125.35(19)
N(2) - Cu(l) - N(8) 112.10(16) N(4) - Cu(2) - N(6) 116.11(14)
C(1) - Cu(l) - N(3) 124.1(2) C(26) - Cu(2) - N(7) 121.75(17)
N(2) - Cu(l) - N(3) 79.19(15) N(4) - Cu(2) - N(7) 102.46(13)
N(8) - Cu(l) - N(3) 103.34(13) N(6) - Cu(2) - N(7) 79.11(14)
C(1) - N(1) - C(2) 174.5(6) C(26) - N(5) - C(27) 175.4(5)

Al igual que en los complejos 1a-b y 8a-b los anillos oxazolina y piridina que
se coordinan a un mismo centro metalico, a través de sus atomos de nitrégeno,
permanecen en el mismo plano. El otro anillo oxazolina rota entorno al enlace
carbono-carbono que lo une al anillo de piridina quedando enfrentado su atomo de
nitrégeno al segundo centro metalico. Los angulos de torsion [N(3) - C(19) - C(20) -
N(4)] y [N(7) - C(44) - C(45) - N(8)] son de 116.4(5)° y 125.1(4)°, respectivamente.

Las distancias de enlace de los cobres a los nitr6genos iminicos son en ambos

casos mas cortas que a los nitrogenos de los anillos piridina (Tabla 1. 12).
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Tabla 1. 12. Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 10a.

enlace distancia enlace distancia
Cu(1) - C(2) 1.853(5) Cu(2) - C(26) 1.873(5)
Cu(l) - N(2) 2.036(4) Cu(2) - N(4) 2.052(4)
Cu(l) - N(8) 2.060(4) Cu(2) - N(6) 2.074(4)
Cu(l) - N(3) 2.171(4) Cu(2) - N(7) 2.141(3)
C(1) - N(1) 1.157(6) C(26) - N(5) 1.148(6)

La unidad isocianuro presenta una ligera desviacion respecto a la linealidad
con angulos de enlace N(1) - C(1) - Cu(l) y N(5) - C(26) - Cu(2) de 168.4(5)° y
174.7(4)°, respectivamente. Estos valores se encuentran dentro del rango descrito
para otros complejos de cobre(l) con ligandos isocianuro®. Las distancias de enlace
entre los centros metalicos y los carbonos, Cu(1) - C(1) (1.853(5) A) y Cu(2) - C(26)
(1.873(5) A), asi como las distancias C - N de los grupos isocianuro, C(1) - N(1)
(1.157(6) A) y C(26) - N(5) (1.148(6) A), son también del mismo orden que las
encontradas para otros complejos de cobre(l) descritos en la bibliografia®.

Por altimo, las distancias de los centros metélicos a los &tomos de carbono de
los isocianuros son considerablemente mas cortas que las encontradas entre los
atomos de cobre y los de nitrogeno de los ligandos ‘Pr-pybox (2.036(4) - 2.171(4) A)
(Tabla 1. 12).

% a) J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, M. Lafranchi, A. Tiripicchio, J. Organomet. Chem. 2001, 637,
677; b) W. Imhof, K. Halbuer, H. Gorls, Acta Cryst. E. 2005, 61, 1995; c) H. V. R. Dias, G. G. Lobbia,
G. Papini, M. Pellei, C. Santini, Eur. J. Inorg. Chem. 2009, 26, 3935; d) G. A. Bowmaker, J. V. Hanna, F.
E. Hahn, A. S. Lipton, C. E. Oldham, B. W. Skelton, M. E. Smith, A. H. White, Dalton Trans. 2008,
1710; e) H. V. R. Dias, H. L. Lu, J. D. Gorden, W. C. Jin, Inorg. Chem. 1996, 35, 2149; f) T.
Bartolomeas, D. Lentz, I. Neubert, M. Z. Rottger, Anorg. Allg. Chem. 2002, 628, 863.

81



Capitulo 1

Caracterizacion del complejo [Cu,(Pr-pybox),(CNBnN),J[PFe]. (10a) mediante

espectroscopia de RMN, estudios de difusion y espectrometria de masas.

La estructura del complejo 10a en estado solido no concuerda con los
espectros de RMN tanto de 'H como de “C{'H} a temperatura ambiente,
correspondientes a una molécula que mantiene el eje de simetria C, propio del
ligando 'Pr-pybox. Asi, en el complejo 10a los cuatro anillos oxazolina, asi como las
posiciones 2, 6 y 3, 5 de los anillos piridina, aparecen como equivalentes. Por su
parte, los dos ligandos bencilisocianuro son también equivalentes resonando los
hidrogenos metilénicos como un Unico multiplete a 5.05 ppm y los fenilicos como
otro multiplete ancho entorno a 7.44 ppm (ver Parte Experimental). El espectro de
RMN de “C{'H} presenta una Unica sefial para el carbono CH, del grupo isocianuro
(46.4 ppm) (ver Parte Experimental).

La existencia de este eje de simetria C, en disolucion se puede entender
admitiendo la existencia de un equilibrio dinamico en el que los &tomos de nitrégeno
de los anillos piridina se coordinan a uno u otro centro metalico dando lugar a

sefiales equivalentes en la escala del tiempo de RMN (Figura 1. 24).
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Se han llevado a cabo experimentos de RMN de 'H y **C en acetona-ds; a
temperatura variable, con el fin de observar algin cambio en las sefiales del
compuesto que apoye la existencia del equilibrio rapido de la Figura 1. 24. Asi, en
los espectros de 'H a baja temperatura comienzan a observarse cambios a 253 K, que
finalmente se resuelven dando lugar a distintas sefiales a 193 K. En el espectro de *C
registrado a 183 K se observa que las sefiales asignadas a los anillos oxazolina y a las
posiciones 2, 6 y 3, 5 de los anillos piridina se han desdoblado. Sin embargo, la
posicion 4 de las piridinas y las sefiales correspondientes a los ligandos
bencilisocianuro siguen representadas por el mismo grupo de sefiales.

El complejo 10a se ha caracterizado, también, mediante experimentos de
RMN bidimensionales a 183 K. Se han asignado todas las sefiales mediante el
analisis de los espectros HSQC y HMBC registrados. Los cambios que experimenta
esta molécula a baja temperatura se pueden entender mejor centrandose en la
evolucion de las posiciones 3, 5 de los anillos piridina en los espectros de RMN de ‘H
y BC a distintas temperaturas. En el espectro registrado a temperatura ambiente los
cuatro protones correspondientes a estas posiciones aparecen como equivalentes,
resonando como un multiplete ancho a 7.95 ppm. En el espectro registrado a 183 K,
estos protones se resuelven como un doblete de dobletes a 7.85 ppm (3J,n = 7.8 Hz,
H% y 7.12 Hz (3Jun = 7.7 Hz, H®). Mediante un experimento HSQC a la misma
temperatura se han asignado estos protones a los atomos de carbono que resuenan a
125.7 (C% y 127.5 (C°) ppm, respectivamente, en el espectro de **C. Cada una de
estas sefiales de 'H y **C representa dos posiciones equivalentes de la molécula, que
se han identificado mediante el analisis del espectro HMBC. La existencia de un pico
de cruce entre el protén H* (7.85 ppm) y el carbono C® (127.5 ppm) vy el proton H®
(7.12 ppm) y el carbono C® (125.7 ppm) indican que las posiciones 3 y 5 se
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encuentran a 2 6 3 distancias de enlace y que, por lo tanto, pertenecen a la misma
unidad pybox. La pérdida de simetria del ligando 'Pr-pybox se puede observar
también en el espectro ROESY registrado a 183 K, donde el anillo fenilo del ligando
fenilisocianuro muestra contactos ROE con los protones de los grupos CHPr y
OCH, de uno de los anillos oxazolina, pero no con el otro.

Asi, se puede determinar que a 183 K se logra frenar el equilibrio dindmico
que hace que los anillos piridina se coordinen a uno u otro centro metalico. Sin
embargo, aun existe dentro de la molécula un elemento de simetria que mantiene la
equivalencia entre la mitad de una unidad pybox y la otra mitad de la segunda
unidad y que dispone los ligandos isocianuro en posiciones simétricas.

Por otro lado, el espectro de masas ESI del compuesto 10a muestra como
picos mayoritarios los correspondientes a las especies [Cu('Pr-pybox)(CNBn)]* (m/z
= 481, 81%) y [Cu('Pr-pybox)]* (m/z = 364, 100%). Un analisis méas detallado del
pattern de distribucion isotépica de la sefial m/z = 481 muestra que la separacion
entre picos A(m/z) = 0.5, tipica de la especie dinuclear [Cu,(‘Pr-pybox),(CNBn),]**,
no se observa.

Se han realizado estudios de RMN de difusion del complejo 10a con el fin de
estimar el tamafio de sus moléculas en disolucién, ya que, debido a su naturaleza
simétrica, las sefiales de sus espectros de RMN de 'H y de **C, se podrian asignar
correctamente a una especie mononuclear [Cu('Pr-pybox)(CNBN)][PFs]. En la Tabla
1. 13 se recogen los coeficientes de difusion, radios hidrodindmicos calculados
mediante la ecuacion de Stokes-Einstein (Figura 1. 14, pagina 48) y los radios de los
fragmentos cationico y anionico del complejo [Cu,(Pr-pybox),(CNBnN),][PFs], (10a)

obtenidos a partir de sus estructuras de rayos X %.
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Tabla 1. 13. Experimentos de RMN DOSY de 'H y *°F para el complejo 10a®.

complejo/ log D D Rrayos x
fragmento ru (A)
nucleo (m?/s) (x 10° m?/s) (A
10a/*H cation -8.99 1.02 6.75 6.82° (7.05")
10a/"F anion -8.62 2.39 2.88 2.54°

% Los espectros se han registrado en acetona-dg; 1 (acetona-ds, 298 K) = 0.000316 Kg/ms; ? Radio
molecular del complejo calculado a partir de su estructura de rayos X. © Radio del cation complejo
obtenido a partir de su estructura de rayos X, calculando el volumen molecular y restando el volumen

de los aniones PFs. ¥ Radio del anién PF calculado a partir de su volumen de van der Waals.

La presencia en el anion PFg de los nlcleos activos en RMN “F y 3P ha
permitido comparar el comportamiento de ambos fragmentos, anionico y catiénico,
en disolucion. Asi, se ha encontrado que el coeficiente de difusion del anion PF; es
mucho mayor que el obtenido en el espectro DOSY de 'H para el catién complejo, lo
que parece indicar que los dos iones difunden separadamente en disolucion.

El radio hidrodinamico del complejo se ha calculado, por lo tanto, a partir
del coeficiente de difusion del fragmento cationico, por lo que se ha comparado con
el radio calculado a partir de la estructura de rayos X del cation complejo®*. Como se
puede observar en la Tabla 1. 13 existe una buena concordancia entre el volumen del
cation complejo en disolucion y en estado sélido (ry = 6.75 A, Iayesx = 6.82 A), lo
que descarta la existencia de posibles equilibrios de asociacién o disociacién de las
especies en disolucion.

Se ha comparado, ademas, el radio hidrodindmico de este complejo (ry =

6.75 A) con los de los complejos dinuclear [Cu,(Pr-pybox),][PF¢]. (1a) (ry = 6.3 A) y
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mononuclear [Cu(‘Pr-pybox),][PFs] (3a) (r = 5.5 A), observandose que se encuentra
mas proximo al radio hidrodinamico del dimero.

Por ultimo, se ha estudiado la posible existencia de equilibrios rapidos de
disociacion-asociacion entre el complejo dinuclear [Cu.('Pr-pybox),(CNBn),][PFe].
(10a) y la especie mondémera [Cu('Pr-pybox)(CNBn)J[PFs]. Para ello, se han
realizado experimentos DOSY de 'H empleando diferentes tiempos de difusion (A:
50, 100, 150, 250, 500 ms), obteniéndose el mismo coeficiente para todas las medidas
(log D = - 8.99 m?/s). Ademas, se ha realizado un experimento DOSY de 'H al
complejo 10a a 183 K, encontrandose que todas las sefiales del espectro difunden con
el mismo coeficiente, lo que indica que todas ellas pertenecen a una misma especie.
Estos resultados, ponen de manifiesto que el complejo 10a es estable en disolucién,
manteniendo su estructura dinuclear y discreta y permiten descartar la existencia de
equilibrios dinamicos entre especies de distinto peso molecular.

Los resultados obtenidos en el analisis elemental, en los espectros ESI y en
los espectros de infrarrojos y de RMN de *H y ®C{*H} de los complejos 10b, 11a y
11b permiten proponer una estructura del mismo tipo que la encontrada para 10a

(ver Parte Experimental).

86



Discusion de Resultados

1.2.6 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PFs,

CF3S0:,) frente a fosfinas monodentadas.

1.2.6.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu('Pr-pybox)(PMePh,),][PFe]
(13a) y [Cu(R-pybox)(PPhs),][PFs] (R = 'Pr (14a), Ph (14b)).

La reaccion entre las especies dinucleares [Cu,(R-pybox),][PFs]. (R = 'Pr (1a),
Ph (1b)) y metildifenilfosfina o trifenilfosfina, en diclorometano a temperatura
ambiente, da lugar a la formacion de las especies 13a, 14a y 14b con buen

rendimiento (~ 76 %) ( Esquema 1. 8).

—‘ [PFel2

= [PFel
ow/ENj\(O PRPh, _I i
NN / N‘F/Rz e

Lu cu =2 CHZCIzlta
N \ \ R’ R2

. N - :
O)\CNJ-/KO pthp PRPh2
A

R'=H, R?=Pr, R = Me (13a)
R'=H, R?=Pr, R = Ph (14a)
R' = Ph, R? = H, R = Ph (14b)

Esquema 1. 8

La estequiometria de estos complejos se ha confirmado mediante analisis
elemental de C, Hy Ny espectrometria de masas ESI o FAB.

Los complejos analogos [Cu(Pr-pybox)(PMePh,),][CFsSOs] (15a) y [Cu(R-
pybox)(PPhs),][CFsSOs] (R = 'Pr (16a), Ph (16b)) se han preparado a partir de los
derivados [Cu,(R-pybox),][CF:SOs], (R = 'Pr y Ph) y metildifenilfosfina o
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trifenilfosfina. La caracterizacion de estos derivados se encuentra recogida en la Parte
Experimental.
La estructura del compuesto 13a en estado sélido se ha determinado

mediante difraccién de rayos X de monocristal.

Determinacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(PMePh,),][PFs] (13a).

Cristales adecuados para este estudio se han obtenido mediante difusion lenta
de éter dietilico en una disolucién del complejo en diclorometano. Los datos mas
significativos de angulos y distancias de enlace se recogen en las Tablas 1.14 y 1.15.
Los datos técnicos referentes a la toma de datos y caracteristicas del cristal se recogen

en la Tabla H del Apéndice 1 de esta Memoria.

Figura 1. 25. Diagrama tipo ORTEP del catiobn complejo [Cu(Pr-
pybox)(PMePh;,),]*. Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los
atomos de hidrogeno, asi como los grupos fenilo, excepto los C™, se han
omitido para mayor claridad.
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Como se puede ver en la Figura 1. 25 se trata de una especie mononuclear en
la que un atomo de cobre se encuentra coordinado x*-N,N a un ligando Pr-pybox a
través de los &tomos de nitrégeno de un anillo oxazolina y del anillo piridina y a los
fosforos de dos fosfinas PMePh, en un entorno tetraédrico fuertemente
distorsionado. Los angulos de enlace alrededor del centro metélico estan
comprendidos entre 77.45(11)°, N(3) - Cu(1) - N(2), y 126.01(4)°, P(1) - Cu(1) - P(2)
(Tabla 1. 14). El &ngulo de pinzado del ligando, N(3) - Cu(1) - N(2), de 77.45(11)° se
encuentra dentro del rango descrito para complejos donde el ligando se coordina x*
N,N al centro metalico y es similar al de otros complejos descritos en esta Memoria.

Por su parte, el ligando 'Pr-pybox no mantiene la planaridad y presenta un

angulo de torsién [N(1) - C(6) - C(7) - N(2)] de -159.4(4)°.

Tabla 1. 14. Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 13a.

angulo valor angulo valor
N(3) - Cu(l) - P(1) 119.71(9) N(3) - Cu(l) - N(2) 77.45(11)
N@3) - Cu(l) - P(2) 104.26(9) P(1) - Cu(l) - N(2) 123.18(8)
P(1) - Cu(l) - P(2) 126.01(4) P(2) -Cu(l) - N(2) 94.23(7)

Las distancias de enlace encontradas alrededor del centro metéalico se recogen
en la Tabla 1. 15. Como se puede observar, la distancia entre el &tomo de cobre y el
nitrégeno de la oxazolina, Cu(l) - N(3), es considerablemente mas corta que la
existente entre el atomo de cobre y el nitrégeno de la piridina, Cu(1) - N(2), al igual

que en la mayoria de los complejos descritos en esta Memoria.

89



Capitulo 1

Tabla 1. 15. Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 13a.

enlace distancia enlace distancia
Cu(1) - N(3) 2.045(3) Cu(1) - P(2) 2.2292(11)
Cu(1) - N(2) 2.348(3) Cu(1) - P(2) 2.2805(11)

Asimismo, las distancias de enlace encontradas entre el centro metalico y los
atomos de fésforo de la PMePh, son similares a los descritos para otros complejos de

cobre(l) coordinados a ligandos N-dadores y fosfinas monodentadas®*¢.

Caracterizacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(PMePh,),][PF¢] (13a)

mediante espectroscopia de RMN y espectrometria de masas.

Los espectros de RMN de *H, BC{*H} y *P{*H} concuerdan con una especie
que conserva el eje de simetria C, del ligando pybox. Asi, para el complejo 13a los
atomos de P de los dos ligandos fosfina resuenan a — 15.6 ppm y en los espectros de
'H y BC{*H} los grupos metilo de ambos ligandos fosfina resuenan como un
multiplete a 1.94 ppm y un singulete a 19.3 ppm, respectivamente. Por otra parte, en
los espectros de RMN de *H y *C{*H} los dos anillos oxazolina y las posiciones 2, 6
y 3, 5 del anillo piridina son equivalentes (ver Parte Experimental).

El espectro de masas FAB del compuesto 13a presenta como Unicos picos los
correspondientes a las especies [Cu(Pr-pybox)(PMePh,)]* (m/z = 564, 21%) vy
[Cu(Pr-pybox)]* (m/z = 364, 100%).

% a) N. Kitajima, T. Koda, S. Hashimoto, T. Kitagwa, Y. Moro-oka, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5664;
b) H. V. R. Dias, S. Singh, C. F. Camana, Inorg. Chem. 2008, 47, 3943; c) A. Fazal, S. Al-Fayez, L. H.
Abdel-Rahman, Z. S. Seddigi, A. R. Al-Arfaj, B. El Ali, M. A. Dastageer, M. A. Gondal, M. Fettouhi,
Polyhedron 2009, 28, 4072.
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Nuevamente, la estructura en estado sélido de estos complejos contrasta con
los resultados obtenidos en los experimentos de RMN. La presencia del eje de
simetria C, en disolucién se puede explicar admitiendo la existencia de un equilibrio
dinamico donde el centro metélico se coordina al &tomo de nitrégeno de uno u otro
anillo oxazolina, dando lugar a sefiales equivalentes en la escala del tiempo de RMN

(Figura 1. 26).

_‘ [PFel _‘ [PFel

\Cu IPr *Cu \4 ',-
thMeP PMePh2 Ph, MeP PMePh2
Figura 1. 26

Se han realizado experimentos de RMN a temperatura variable en un rango
de 293 a 183 K. Se ha encontrado que a 183 K las sefales correspondientes a las
fosfinas en los espectros de RMN de *H y **C se desdoblan en dos grupos diferentes,
lo que pone en evidencia la inequivalencia quimica de ambos ligandos. Sin embargo,
las sefiales correspondientes al ligando 'Pr-pybox no se desdoblan, lo que parece
indicar que el equilibrio fluxional que hace equivalentes los anillos oxazolina y las

posiciones 2, 6 y 3, 5 del anillo piridina no se frena a baja temperatura.

1.2.7 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][PFs]. (R = 'Pr, Ph, 'Pr-diPh)

frente a fosfinas bidentadas.

Se ha estudiado, también, la reactividad de los complejos dinucleares 1a, 1by
1c frente a distintas fosfinas bidentadas que pueden actuar como puente entre centros

metélicos, en complejos dinucleares, o como quelato, coordinandose a un Unico
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centro metalico. Se han empleado para este estudio dos fosfinas con un angulo de
pinzado pequefio, bis(difenilfosfino)metano (dppm)** y (-)-N,N-bis(difenilfosfino)-
(S)-feniletilamina ((S)-peap)®, que suelen actuar como ligandos puente estabilizando
complejos dinucleares. También se ha incluido en este estudio la fosfina 1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) que, generalmente, se comporta como un quelato

aunque se han descrito también algunos ejemplos en los que actGa como puente®.

1.2.7.1 Sintesis y caracterizacién de los complejos [Cu,(R-pybox)(u-dppm).][PF:].
(R ="Pr (17a), 'Pr-diPh (17c)).

La reaccién entre los complejos dinucleares 1a 6 1c y dos equivalentes de la
fosfina bis(difenilfosfino)metano (dppm), en diclorometano a temperatura ambiente,
conduce, mediante la pérdida de un ligando pybox, a la formacién de los complejos

dinucleares 17a'y 17c (Esquema 1. 9).

¥ a) R. J. Puddepehatt, Chem. Soc. Rev. 1983, 99; b) B. Chaudret, B. Delavaux, R. Poilblanc, Coord.
Chem. Rev. 1988, 86, 191; c) G. K. Anderson, Adv. Organomet. Chem. 1993, 35, 1.

® Algunos ejemplos representativos de complejos de cobre(l) con ligandos dppm actuando como
puente: a) J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, A. Tiripicchio, M. T. Camellini, J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 1987, 1275; b) J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, M. Lanfranchi, A. Tiripicchio, J. Chem. Soc.,
Dalton Trans. 1990, 1027; ¢) V. W.- W. Yam, C.- H. Lam, K.- K. Cheung, Chem. Commun. 2001, 545; d)
Y. Chen, J.-S. Chen, X. Gan, W.- F. Fu, Inorg. Chim. Acta 2009, 362, 2492.

¥ Hasta donde nosotros sabemos no se ha descrito ningin complejo de cobre(l) con ligandos
difosfazano. Ejemplos representativos de complejos de distintos metales con este tipo de ligandos: a) H.
Krishna, S. S. Krishnamurthy, M. Nethaji, Polyhedron 2006, 25, 3189; b) V. S. Reddy, S. S.
Krishnamurthy, M. Nethaji, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1995, 1933;c) S. K. Mandal, T. S.
Venkatakrishnan, A. Sarkar, S. S. Krishnamurthy, J. Organomet. Chem. 2006, 69, 12969; d) E. J.
Sekabunga, M. L. Smith, T. R. Webb, W. E. Hill, Inorg. Chem. 2002, 41, 1205.

“ a) J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, A. Aguirre, S. Garcia-Granda, J. Holubova, L. R. Falvello,
Organometallics 1999, 18, 662; b) D. Bandoli, A. Dolmella, Coord. Chem. Rev. 2000, 209, 161; ¢) N.
Begum, U. K. Das, M. Hassan, G. Hogarth, S. E. Kabir, E. Nordlander, M. A. Rahman, D. A. Tocher,
Organometallics 2007, 26, 6462.
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—| [PFel2 _‘ [PFel2
=~ o R =
E&T\’I/E/’P\N%R dppm R%/E/Ej\(%R
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i \ / Pr _ a2 ;
PTG Cu\ . ) /Cu Pr

R_/™N Pr 22 PhsP~/_Fph
R><<;‘ ,\N N—_R PP p PPhy

~ / O ]

R = H (1a) = H (17a)

R =Ph (1c) =P (17¢)
Esquema 1. 9

Ambos complejos se han caracterizado mediante las técnicas
espectroscopicas habituales y también se han realizado experimentos de correlacion
de 'H/®C HSQC y 'H/*P HMBC para asignar correctamente las sefiales en los
espectros de RMN de 'H y C. Sus estequiometrias se han confirmado mediante
analisis elemental de C, H y N. Se ha determinado la estructura del complejo 17a

mediante difraccién de rayos X de monocristal.
Determinacion estructural del complejo [Cu,('Pr-pybox)(u-dppm),][PFs], (17a).

Cristales apropiados para este estudio se han obtenido mediante difusion
lenta de éter dietilico en una disolucion del complejo en diclorometano.

La estructura del catién complejo 17a se presenta en la Figura 1. 27 y los
datos mas significativos de angulos y distancias de enlace se encuentran recogidos en
las Tablas 1.16 y 1.17. Los datos referentes a la toma de datos y caracteristicas del

cristal se recogen en la Tabla I en el Apéndice 1 de esta Memoria.
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Figura 1. 27: Diagrama tipo ORTEP del cation complejo [Cu,('Pr-pybox) (u-
dppm),J**. Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los dtomos
de hidrdgeno y los grupos fenilo, excepto los C*°, de los ligandos dppm se han
omitido para mayor claridad.

La estructura corresponde a un complejo dinuclear en el que dos atomos de
cobre se mantienen unidos mediante un ligando 'Pr-pybox y dos ligandos dppm. Los
dos centros metalicos presentan entornos de coordinacion diferentes. EI &tomo de
cobre (2) se encuentra en un entorno pseudo-tetraédrico, unido a los atomos de
nitrégeno del anillo piridina y de uno de los anillos oxazolina del ligando 'Pr-pybox y
completa su esfera de coordinacion con dos &tomos de fosforo de dos ligandos dppm.
El atomo de cobre (1), por su parte, se encuentra en un entorno trigonal plano,

enlazado al nitrégeno iminico restante y a los otros dos &tomos de fosforo.
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Tabla 1. 16. Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 17a.

angulo valor angulo valor
N(1) - Cu(l) - P(1) 126.75(16) N@3) - Cu(2) - P(2) 92.40(15)
P(1) - Cu(l) - P(3) 123.55(7) N(2) - Cu(2) - P(2) 113.04(3)
N(1) - Cu(l) - P(3) 106.02(16) P(4) - Cu(2) - P(2) 140.30(7)
N(2) - Cu(2) - N(3) 77.25(19) P(1) - C(55) - P(2) 110.0(3)
N(3) - Cu(2) - P(4) 111.67(15) P(3) - C(30) - P(4) 110.7(3)
N(2) - Cu(2) - P(4) 103.10(13)

El entorno tetraédrico del atomo Cu(2) esta fuertemente distorsionado
presentando angulos de enlace entre 77.25(19)°, N(2) - Cu(2) - N(3), y 140.30(7)°,
P(4) - Cu(2) - P(2). La coordinacion trigonal-plana del &tomo de Cu(l) esta también
distorsionada, con valores entre 106.02(16)°, N(1) - Cu(1) - P(3) y 126.75(16)°, N(1) -
Cu(l) - P(D).

El Cu(l) se encuentra fuera del plano formado por los tres &tomos
coordinados y esta desplazado 0.2377(8) A hacia el &tomo Cu(2). La distancia entre
ambos centros metalicos, de 2.7430(11) A, es similar a la encontrada en el complejo

precursor 1a (2.7292(12) A).

Tabla 1. 17. Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 17a.

enlace distancia enlace distancia
Cu(l) - N(1) 1.991(5) Cu(2) - N(2) 2.272(5)
Cu(l) - P(1) 2.2210(16) Cu(2) - N(3) 2.093(5)
Cu(l) - P(3) 2.2675(18) Cu(2) - P(2) 2.3237(17)
Cu(l) - Cu(2) 2.7430(11) Cu(2) - P(4) 2.2980(17)
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Las distancias de enlace alrededor del &tomo Cu(1), en un entorno trigonal,
son maés cortas (1.991(5) — 2.2675(18) A) que las encontradas alrededor del Cu(2) en
un entorno tetraédrico (2.093(5) — 2.3237(17) A). Las distancias de enlace Cu — P
(2.2210(16) — 2.3237(17) A) son comparables a las encontradas en otros complejos de
cobre(l) con ligandos dppm puente®’.

Por ultimo, nuevamente se ha encontrado que el ligando pybox no mantiene

la planaridad, presentando un angulo de torsion [N(2) - C(7) - C(6) - N(1)] de 31.2°.

Caracterizacion estructural del complejo [Cu,(*Pr-pybox)(u-dppm),][PFel. (17a)

mediante espectroscopia de RMN y espectrometria de masas.

Los espectros de RMN de los compuestos 17a y 17c¢ presentan también el
patrén tipico de las especies que conservan el eje de simetria C, del ligando pybox.
Asi, en el espectro de RMN de 'H del complejo 17a ambos anillos oxazolina, asi
como las posiciones 3 y 5 del anillo de piridina son equivalentes. El protén sobre el
carbono 4 del anillo de piridina aparece como un triplete a 8.70 ppm y los protones
sobre las posiciones 3 y 5 como un doblete a 8.49 ppm (Jun = 7.9 Hz). Los protones
correspondientes al grupo CH'Pr resuenan como un solo multiplete a 4.51 ppm y los
del grupo OCH, aparecen superpuestos con los protones metilénicos de los ligandos
dppm a 3.92 ppm en un solo multiplete. Los grupos isopropilo resuenan como un
multiplete a 1.54 ppm (CHMe;,) y dos dobletes a 0.69 y 0.48 ppm (Jun = 6.8 Hz),
(CHMe,).

En el espectro de RMN de *C{*H} también aparecen como equivalentes los
carbonos correspondientes a los dos anillos oxazolina asi como las posiciones 2, 6 y

3, 5 del anillo de piridina. Por otra parte, los ligandos dppm son también
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espectroscopicamente equivalentes, resonando los carbonos de los grupos fenilo
como singuletes entre 133.4 y 129.2 ppm y los de los grupos metileno (CH,(PPh,),)
como un solo singulete a 27.4 ppm.

El espectro de RMN de *P{*H} presenta una sefial Gnica para los cuatro
atomos de fosforo de los ligandos dppm. Esta sefial aparece como un singulete ancho
a campos mas bajos (- 3.58 ppm) que la del ligando libre (- 23 ppm).

El espectro de masas FAB del complejo 17a presenta picos mayoritarios a

(m/z = 364, 100%), [Cu(Pr-pybox)]*, y (m/z = 447, 49%), [Cu(dppm)]*. En el

espectro aparecen también dos sefiales a (m/z = 831, 11%) y (m/z = 748, 12%),
correspondientes a los cationes [Cu(dppm),]® y [Cu(Pr-pybox)(dppm)]*,
respectivamente. El espectro de masas ESI en metanol del complejo 17c presenta
picos para las especies [Cu(Pr-pybox-diPh)(dppm) + 1] (m/z = 1053 , 26%) y
[Cu(dppm),]* (m/z = 831, 50%).

En la estructura encontrada en estado sélido el complejo no presenta el eje de
simetria C, tipico del ligando pybox, ya que se coordina x*-N,N a un centro metalico
y «* al atomo de cobre restante. La presencia de este eje en disolucion se puede
explicar admitiendo la existencia de un equilibrio dinAmico en donde el atomo de
nitrégeno del anillo de piridina se coordina a uno u otro centro metélico dando lugar

a sefiales equivalentes en la escala del tiempo de RMN.

_| [PFel2 _| [PFgl2
R. O . 0 R R. O e _0 R
R%/E/E(/'Px\ﬁ‘?(R R%/E/Ef@\\ﬁjla
j AN S N\

Pr cu ‘gy Pr Pr Cu Cﬁ pr
onpo /¢ CY
ph,p PhP~/__PPh, ph,p PhaP~{_PPh,

2 > _—PPh, 2 > —PPh,

Figural. 28
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A fin de confirmar la existencia de estos equilibrios en disolucion se han
llevado a cabo experimentos de RMN de 'H y *'P a temperatura variable en un rango
entre 298 y 183 K. Se ha encontrado que al bajar la temperatura a 183 K las sefiales
de los protones metilénicos, asi como las correspondientes a los &tomos de fésforo de
los ligandos dppm, se desdoblan en dos grupos de sefiales distintas, si bien no se ha
observado el desdoblamiento de las sefales correspondientes a los protones del
ligando 'Pr-pybox. Este estudio a temperatura variable indica que a baja temperatura
se observan algunos cambios conformacionales que afectan, principalmente, a los
ligandos dppm, pero el proceso fluxional interno que hace equivalentes los dos

anillos oxazolina y las posiciones 2, 6 y 3, 5 del anillo de piridina se mantiene.

1.2.7.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox)(dppf)][PFs] (R =
'Pr (18a), Ph (18b)).

La reaccibn de los complejos dinucleares la 6 1b y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), en relacion molar 1:2, en diclorometano a
temperatura ambiente, da lugar a los complejos mononucleares 18a y 18b con

rendimientos de 95 % (18a) y 62 % (18b) (Esquema 1. 10).
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‘R I
o-*~_N__N
~J o GrFei0
R'=H, R2=Pr R'=H, R? = 'Pr (18a)
R'=Ph, R2= H R' = Ph, R? = H (18b)

Esquema 1. 10

Ambos complejos se han caracterizado mediante las técnicas
espectroscopicas habituales. Se han realizado, también, experimentos de correlacion
'H/®C HSQC y 'H/*P HMBC para asignar correctamente las sefiales en los
espectros de RMN y se ha confirmado su estequiometria mediante analisis elemental
y espectrometria de masas FAB o ESI. La estructura en estado s6lido del complejo

18a se ha determinado mediante difraccién de rayos X de monocristal.
Determinacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(dppf)][PFs] (18a).

Cristales adecuados para el estudio mediante difraccion de rayos X de
monocristal se han obtenido por difusion lenta de éter dietilico en una disolucién del
complejo en diclorometano. Su estructura se muestra en la Figura 1. 29 y los datos
mas significativos de angulos y distancias de enlace se encuentran recogidos en las
Tablas 1. 18 y 1. 19, respectivamente. Los datos referentes a la toma de datos y

caracteristicas del cristal se recogen en la Tabla J en el Apéndice 1 de esta Memoria.
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Figura 1. 29: Diagrama tipo ORTEP del catiobn complejo [Cu(Pr-
pybox)(dppf)]*. Los elipsoides estan escalados al 10% de probabilidad. Los
atomos de hidrogeno y los grupos fenilo, excepto los C*, de los ligandos dppf se
han omitido para mayor claridad.

Como se puede observar en la Figura 1. 29 se trata de una especie
mononuclear donde un ligando 'Pr-pybox se coordina «*-N,N al &tomo de cobre a
través de los atomos de nitrégeno de la piridina y de uno de los anillos oxazolina.
Este centro metalico se coordina, ademas, a un ligando dppf a través de los dos
atomos de fosforo en un entorno tetraédrico fuertemente distorsionado. Se han

encontrado angulos de enlace entorno al cobre que van desde los 78.29(17)°, N(2) -

Cu(1) - N(1), hasta los 120.57(14)°, N(2) - Cu(1) - P(2).
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Tabla 1. 18. Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 18a.

angulo valor angulo valor
N(2) - Cu(l) - P(2) 120.57(14) P(1) - Cu(l) - N(1) 120.16(13)
P(1) - Cu(l) - P(2) 115.56(6) P(2) - Cu(l) - N(1) 93.66(12)
N(2) - Cu(l) - N(1) 78.29(17)

En cuanto a las distancias de enlace, cabe sefialar que, al contrario que en el
resto de complejos descritos en esta Memoria, la distancia de enlace entre el atomo de
cobre y el nitrégeno del anillo oxazolina, Cu(1) - N(1) (2.330(4) A), es mayor que la

distancia entre el centro metalico y el nitr6geno de la piridina, Cu(1) - N(2) (2.068(4)

A).

Tabla 1. 19. Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 18a.

enlace distancia enlace distancia
Cu(1) - N(2) 2.068(4) Cu(1) - P(2) 2.2985(15)
Cu(1) - P(2) 2.2761(15) Cu(1) - N(2) 2.330(4)

Las distancias de enlace entre el centro metalico y los &tomos de fosforo y el
angulo de pinzado P(1) - Cu(1) - P(2), de 115.56(6)°, son del mismo orden que los
encontrados en otros complejos de cobre(l) con ligandos dppf (2.284(7) — 2.317(7)
A)*y (114.0(3) - 118.9(3)°)**“! | respectivamente.

4 a) G. Pilloni, B. Longato, G. Bandoli, G. Inorg. Chim. Acta 1998, 277, 163; b) S. P. Neo, Z.-Y. Zhou,
T.C. W. Mak, T. S. A. Hor, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1994, 3451.
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Por ultimo, se ha encontrado que el ligando dppf rota un angulo ® de
61.25(72)° respecto a la proyeccion eclipsada de los atomos de fosforo (ver Figura 1.

30).

Figura 1. 30

Caracterizacion estructural del complejo [Cu('Pr-pybox)(dppf)][PFe] (18a)

mediante espectroscopia de RMN y espectrometria de masas.

Los espectros de RMN de 'H, “C{*H} y *P{*H} muestran que los complejos
18a y 18b en disolucion conservan el eje de simetria C, propio del ligando pybox.
Asi, en los espectros de H y *C del complejo 18a ambos anillos oxazolina, asi como
las posiciones 2, 6 y 3, 5 del anillo de piridina son equivalentes.

Por otra parte, los anillos ciclopentadienilo se resuelven en el espectro de 'H
como cuatro multipletes, a 5.04 y 4.18 ppm (H*°) y a 4.77 y 4.61 ppm (H**) y en el
espectro de C{*H} resuenan como singuletes a 77.2 y 74.5 ppm, las posiciones C*°,
a 75.0 y 72.2 ppm, los carbonos C** y a 74.8 ppm los atomos C"™ (ver Parte
Experimental). Por Gltimo, en el espectro de *P{'H} se observa una sola sefial
singulete ancha a - 12.1 ppm

Los espectros de *H, BC{*H} y *P{*H} del complejo 18b se presentan en la

Parte Experimental.
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Los espectros de masas ESI y FAB de los complejos 18a y 18b muestran
picos de gran intensidad correspondientes a los cationes moleculares, (m/z = 918,
87%) [Cu('Pr-pybox)(dppf)]* (18a) y (m/z = 986, 100%) [Cu(Ph-pybox)(dppf)]* (18b).

Nuevamente, la estructura encontrada en el estudio mediante difraccién de
rayos X contrasta con la encontrada en los experimentos de RMN donde el complejo
en disolucion conserva el eje de simetria C, propio del ligando. Se propone un
equilibrio dinamico en disolucion, analogo al comentado para el complejo [Cu(Pr-
pybox)(PMePh,),][PFs] (13a), en el que el centro metalico se coordina al atomo de
nitrégeno de uno u otro anillo oxazolina dando lugar a sefiales equivalentes en la

escala de tiempo de RMN (Figura 1. 31).

/
N N
p” > Cus pr Pr NL/C"U - TPr
Ph,P  PPh Ph,P PPh
Figural. 31

1.2.7.3 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox){(S)-peap}][PF:]
(R ="Pr (19a), Ph (19b)).

La reaccién entre los complejos la é 1b y N,N-bis(difenilfosfino)-(S)-1-
feniletilamina ((S)-peap) en relaciébn molar (1:2), en diclorometano a temperatura
ambiente, da lugar a la formacion de los complejos 19a y 19b en rendimiento

moderado (52% (19a) y 48% (19b)) (ver Esquema 1. 11).
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Esquema 1. 11

Los complejos 19a y 19b se han caracterizado mediante las técnicas
espectroscopicas habituales de IR y resonancia magnética nuclear de *H, 3P y *C.
Sus estequiometrias se han confirmado mediante analisis elemental de C, Hy N. Los
intentos realizados para obtener cristales adecuados de 19a 6 19b para su estudio por
difraccion de rayos X de monocristal han sido infructuosos.

Los espectros de masas ESI de ambos complejos presentan como pico
mayoritario el del cation [Cu{(S)-peap}.]” (m/z = 1041, 100%).

Los espectros de RMN conservan el eje de simetria C, propio de los ligandos
pybox. Asi, en los espectros de *H y **C del complejo 19a ambos anillos oxazolina,
asi como las posiciones 2, 6 y 3, 5 del anillo piridina son equivalentes.

Por otra parte, el ligando (S)-peap se resuelve en el espectro de ‘H como
varias sefiales entre 7.62 y 7.32 ppm, correspondientes a los fenilos PPh,. EI grupo
fenilo CHMePh resuena como dos tripletes a 6.93 y 6.82 ppm (Jy.n = 7.3 Hz), H'y
H3®, y un doblete a 6.59 ppm correspondiente a las posiciones H*® (J,.; = 7.3 Hz). El
protbn CHMePh y el grupo metilo CHMePh resuenan como un multiplete y un
doblete a 4.80 y 0.96 ppm, respectivamente (Jyn = 6.2 Hz). En el espectro de RMN
de BC{*H} el ligando (S)-peap presenta como sefiales caracteristicas dos singuletes a

62.1 (NCHMePh) y 22.1 (NCHMePh) ppm. Por Ultimo, el espectro de *'P del
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complejo 19a revela una Unica sefial singulete ancha a 88.2 ppm correspondiente a
los dos atomos de P del ligando (S)-peap.

Los espectros de *H, BC{*H} y *P{*H} del complejo 19b se presentan en la
Parte Experimental.

Un equilibrio dinamico en disolucién similar al encontrado en los complejos
[Cu(Pr-pybox)(PMePh,),][PFs] (13a) y [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFs] (18a), permite
explicar la equivalencia espectroscopica de los atomos de P del ligando (S)-peap, asi

como la presencia del eje de simetria C, del ligando pybox.

1.2.7.4 Caracterizacion de los complejos [Cu(‘Pr-pybox)(PMePh,),][PF¢] (13a),
[Cu(Pr-pybox)(u-dppm)][PFs].  (17a) y  [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFe] (18a)

mediante estudios de RMN de difusion.

Los estudios preliminares realizados con los complejos 13a, 17a y 18a
indican que sus estructuras en estado sélido no se mantienen en disolucion. La
presencia de un eje de simetria C, en disolucion, podria indicar la existencia de
equilibrios fluxionales y/o equilibrios de disociacién-asociacion para dar lugar a
especies de distinta nuclearidad.

Como se ha comentado anteriormente, el radio hidrodinAmico de una
molécula en disolucion puede relacionarse con su coeficiente de difusion a través de
la ecuacion de Stokes-Einstein (Figura 1. 14, pagina 48). Mediante la comparacién
de este radio hidrodindmico con el radio obtenido de las estructuras de rayos X se
puede detectar la existencia de equilibrios de disociacién-asociaciéon de las distintas
especies en disolucién. Ademas, también puede obtenerse informacién de las

interacciones entre los aniones y cationes presentes en disolucion.
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Se han realizado estudios de RMN de difusion (DOSY) para los complejos
mononucleares [Cu('Pr-pybox)(PMePh,),][PFs] (13a) y [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFs]
(18a) y para el complejo dinuclear [Cu,('Pr-pybox)(u-dppm).][PFel. (17a), cuyas
estructuras son conocidas en estado sélido, con el fin de estimar el tamafio de sus
moléculas en disolucion. En la Tabla 1. 20 se recogen los coeficientes de difusion
obtenidos para los distintos fragmentos, catiénico y anidnico, asi como los radios
hidrodinamicos calculados mediante la ecuacion de Stokes-Einstein y los radios

determinados a partir de su estructura de rayos X*.
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Tabla 1. 20. Experimentos de RMN DOSY de 'H, *P y °F para los complejos 13a,

17ay 18a°
complejo/ log D D Rrayos-x
fragmento rq (A)

nacleo (m?/s) (x 10° m%/s) (A)e
13a/'H cation -8.94 1.15 6.02 6.29° (6.43"
13a/%pP cation
13a/%P anion -8.60 2.51 2.75 2.54
13a/"F anion -8.59 2.57 2.68 2.54
17a/*H catién -9.02 0.954 7.23 7.29°(7.49°)
17a/*pP cation -9.02 0.954 7.23 7.29° (7.49")
17a/*P anion -8.62 2.39 2.88 2.54°
17a/"F anion -8.62 2.39 2.88 2.54
18a/1H cation -8.96 1.09 6.30 6.47° (6.60°)
18a/*'p cation
18a/%P anion -8.60 2.51 2.84 2.54

% Los espectros se han registrado en acetona-ds; 1 (acetona-ds, 298 K) = 0.000316 Kg/ms. ? Radio

molecular de los complejos calculado a partir de su estructura de rayos X.  Radio del catién complejo

obtenido a partir de su estructura de rayos X, calculando el volumen molecular y restando el volumen

de los aniones PFs. ¥ Radio del anién PF calculado a partir de su volumen de van der Waals.

La presencia en el anion PFg de los nlcleos activos en RMN “F y 3P ha

permitido comparar el comportamiento de ambos fragmentos, anionico y catiénico,

en disolucion. Para todos los complejos estudiados, se ha encontrado que los

coeficientes de difusion obtenidos en los experimentos DOSY de *F y 3P de los

aniones PFs son mucho mayores que los obtenidos en los experimentos DOSY de 'H
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de sus correspondientes cationes, lo que parece indicar que ambos fragmentos
difunden de forma separada. Ademas, esta observacién se ha podido confirmar
mediante la realizacion de un experimento DOSY de *P del complejo [Cu,(Pr-
pybox)(u-dppm).][PFs]. (17a), donde la diferencia entre el coeficiente de difusién del
anion PFs (log D = - 8.62 m?/s) y el del ligando dppm del fragmento catiénico (log D
= - 9.02 m?/s) es muy significativa (Figura 1. 32).
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Figura 1. 32

El radio hidrodindmico de estos complejos se ha calculado, por lo tanto, a
partir de los coeficientes de difusién de los fragmentos catidnicos, y se ha comparado
con el radio calculado a partir de la estructura de rayos X del cation molecular®.
Como se puede observar en la Tabla 1. 20 existe una buena concordancia entre el

volumen de los cationes complejos en disolucién y en estado sélido, lo que descarta
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la existencia de posibles equilibrios de asociacién o disociacién de las especies en
disolucion.

Por lo tanto, mediante los experimentos DOSY de 'H realizados a los
complejos [Cu('Pr-pybox)(PMePh,),][PFs] (13a), [Cu(Pr-pybox)(u-dppm).][PFs].
(17a) y [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFs] (18a) se puede concluir que las estructuras
encontradas en estado sélido se mantienen en disolucion, pudiendo descartarse la

existencia de equilibrios rapidos de disociacion-asociacion.
1.2.8 Resumen

En la primera parte del Capitulo 1 se han sintetizado complejos mono-, di- y

tetranucleares de cobre(l) con ligandos R-pybox enantiopuros.

. A partir de [Cu(MeCN),][PFs] o CuCF;S05:0.5CsHs y R-pybox (R = 'Pr, Phe
'Pr-pybox-diPh), utilizando la proporcion adecuada de reactivos, se han preparado
complejos dinucleares [Cu,(R-pybox),][Y]. (Y = PFs, CF3SOs) y mononucleares
[Cu(R-pybox),][PFs]. En los primeros, los ligandos pybox actuan de puente entre los
dos centros metélicos y los cobres presentan entornos de coordinacion tetraédrico y

lineal.

o Por reaccién de halogenuros de cobre(l) CuX (X = ClI, I, Br) y R-pybox (R =
'Pr, Ph e 'Pr-pybox-diPh), empleando las proporciones adecuadas, se han sintetizado
derivados dinucleares [Cu,(u-Cl)(R-pybox),][CuCl,] y tetranucleares [Cus(gs-X) (u-
X)2(R-pybox),] (X = CI, I, Br) en los que los &tomos de cobre muestran entornos de
coordinacién tetraédricos y trigonales planos distorsionados, coordinandose a

ligandos pybox y a halogenuros que actian como puente entre dos o tres centros
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metalicos. También se ha caracterizado por difraccibn de Rayos X la especie

polimérica [Cu,(u3-Br)s(u-Br)(Pr-pybox)]..

o En la segunda parte del Capitulo 1, se ha estudiado la reactividad de los
complejos dinucleares [Cu,(R-pybox),][Y]: (R = 'Pr, Ph; Y = PF;, CF;SOs) frente a
isocianuros y fosfinas. La reaccién de estos derivados con isocianuros genera los
complejos dinucleares [Cu,(R-pybox),(CNRY),]J[Y]. (R' = Bn, Cy; Y = PF,, CF;SO;)
en los que se mantiene la unidad dinuclear de partida y cada cobre presenta un
entorno tetraédrico coordinado a tres &tomos de nitrégeno y a un grupo isocianuro.
Las fosfinas monodentadas PMePh, y PPh; reaccionan con los mismos complejos
dando lugar a los compuestos [Cu(R-pybox)(PR'Ph,).][Y] (Y = PF CF;SO;). La
reaccion frente a fosfinas bidentadas conduce a la formacién de complejos
mononucleares, [Cu(R-pybox)(dppf)][PFs] Yy [Cu(R-pybox){(S)-peap}][PFs], ©
dinucleares, [Cu,(R-pybox)(u-dppm),][PF¢]., en los que éstas actian como ligando

quelato o como puente, respectivamente.

. Los estudios de RMN de difusion (DOESY de 'H, *F, *'P) para los complejos
[Cu,(Pr-pybox).][PFel.,  [Cu(Pr-pybox);]J[PFs],  [Cu.(‘Pr-pybox),(CNBn),][PFe].,
[Cu(Pr-pybox)(PMePh,),][PFs], [Cu(Pr-pybox)(dppf)][PFs] y [Cu.(Pr-pybox)(u-
dppm).][PF¢]. indican que estos derivados mantienen en disoluciéon la misma

nuclearidad que presentan en estado solido.
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1.3 PARTE EXPERIMENTAL

CONDICIONES GENERALES DE REACCION Y DE PREPARACION
DE LOS COMPUESTOS DE PARTIDA

Todas las reacciones descritas en esta Memoria se han llevado a cabo en
condiciones de atmosfera de nitrégeno seco, empleando lineas de vacio y técnicas de

schlenk convencionales.

Los disolventes utilizados se han destilado previamente bajo atmosfera de
nitrégeno, utilizando sodio (éter dietilico y hexano), hidruro de calcio
(diclorometano), sulfato de calcio (acetona) y metdxido de magnesio (metanol) como
agentes deshidratantes, segin procedimientos descritos en la bibliografia®. El
término hexano se refiere a una mezcla de hidrocarburos cuyo punto de ebullicion
esta comprendido entre 50 y 60 °C.

Los complejos [Cu(MeCN),][PF¢]®, [Cu,(Pr-pybox),]J[OTf],*, las fosfinas
dppm™*, dppf*® y (S)-peap*, asi como los ligandos (S,S)-'Pr-pybox*, (R,R)-Ph-pybox*

y (S,S)-'Pr-pybox-diPh* se han preparado segiin métodos descritos en la bibliografia.

“2W. L. Armarego, D. D. Perrin, Purification of Laboratory Chemicals, 5" Ed., Butterworth-Heinemann,
2003.

“ G. J. Kubas, Inorg. Synth. 1990, 28, 68.

“ A. M. Aguiar, J. Beislar, J. Org. Chem. 1964, 29, 1660.

% J. J. Bishop, A. Davidson, M. L. Katscher, D. W. Lichtemberg, R. E. Merril, J. C. Smart, J.
Organomet. Chem. 1971, 27, 241.

“ R. P. K. Babu, S. S. Krishnamurthy, M. Nethaji, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 427.

" H. Nishiyama, H. Sakaguchi, T. Nakamura, M. Horihata, M. Kondo, K. Itoh, Organometallics 1989,
8, 846.

“ H. Nishimaya, M. Kondo, T. Nakamura, K. Itoh, Organometallics 1991, 10, 500.

“ A. D. Gupta, D. Bhuniya, V. K. Singh, Tetrahedron 1994, 50, 13725.
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El resto de reactivos se han adquirido de fuentes comerciales y utilizado sin posterior

purificacion.

TECNICAS EMPLEADAS EN LA CARACTERIZACION DE LOS
COMPUESTOS

Los compuestos de coordinacion que se describen en esta Memoria se han
caracterizado empleando las técnicas siguientes:

e Espectroscopia de Infrarrojo (IR): Los espectros de infrarrojo se han
realizado utilizando un espectrofotometro PERKIN-ELMER 1720-XFT. Todos ellos
se han llevado a cabo en estado solido (pastillas de KBr) recogiendo una zona del
espectro comprendida entre 4000 y 450 cm™. La intensidad de las bandas de
absorcidn se indica entre paréntesis de acuerdo con la siguiente secuencia: mf = muy
fuerte, f = fuerte, m = media y d = débil. El error en la determinacion de las
posiciones de las absorciones es del orden de +2 cm™.

e Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN): Los espectros
de resonancia magnética nuclear se han realizado en espectrometros BRUKER AV-
600 [600.15 (*H), 150.91 (*C), 242.95 MHz (**P)], BRUKER AV-400 [400.13 (*H),
100.61 (**C), 161.95 MHz (*'P)], BRUKER DPX-300 y AC-300 [300.13 (*H), 75.48
(°C), 121.49 (*P), 282.40 MHz (**F)] y BRUKER AC-200 [200.13 (*H), 50.32 (**C),
81.01 MHz (*'P)], empleando tubos de 5 mm de didmetro. Todos los espectros,
excepto cuando se indique, se han registrado a temperatura ambiente.

Los desplazamientos quimicos (6) se expresan en partes por millon (ppm). Se
ha empleado la sefial del tetrametilsilano como referencia interna para los espectros
de 'H y °C y la del &cido fosforico (85%) como referencia externa para los espectros

de *P. Las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hz.
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Los espectros de RMN de “C y *P se han realizado con desacoplamiento
total de proton (BPC{*H} y *P{*H}). Para la asignacion de las sefiales de los espectros
de RMN de *C{*H} de todos los compuestos descritos en la presente Memoria se han
realizado experimentos DEPT. Para la caracterizacion de los complejos 10a, 13a,
17a y 18a se han realizado experimentos de correlacion *H/**C HSQC y 'H/'H
NOESY vy para los que tres ultimos, que contienen fosfinas coordinadas al centro
metalico, se han realizado ademas experimentos de correlacion *H/*P HMBC.
Todos ellos se han llevado a cabo en aparatos Bruker AV-400 y AV-600.

Los experimentos DOSY de 'H, F y *P se han realizado en un aparato
Bruker AV-400, utilizando el programa de pulsos ledbpgp2s. Para la adquisicion de los
experimentos se ha optimizado, previamente, la duracién de los gradientes (6 =2 ms,
Figura 1. 14a, pagina 48) mediante la utilizacion de la secuencia ledbpgp2s1d.

Las sefiales correspondientes a los ligandos pybox en los espectros de RMN
de 'H y *C se han asignado de acuerdo a la numeracién de &tomos que se muestra en

la Figura 1. 33.

Figura 1. 33

e Analisis elemental de C, H y N: Los analisis elementales de C, Hy N
(%) se han realizado en un microanalizador PERKIN-ELMER 240B o PERKIN-

ELMER 2400. La inestabilidad de algunos de los compuestos y/o su combustion
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incompleta ha impedido obtener analisis satisfactorios de los mismos. Para estos
derivados se incluyen los espectros de masas (FAB, MALDI o Electrospray).

e Espectrometria de masas (FAB, MALDI o Electrospray): Los espectros
de masas FAB se han realizado en un espectrometro VG-AUTOSPEC, operando en
modo positivo y utilizando alcohol 3-nitrobencilico (NBA) como matriz. Los
espectros de masas MALDI-TOF se han realizado en un espectrometro
MICROFLEX de Bruker, empleando ditranol (DIT) y 1,1-diciano-4-tert-butilfenil-3-
metilbutadieno (DCTB) como matrices. Por dltimo, los espectros de masas
electrospray (ESI) se han llevado a cabo en un espectrometro MICROTOF-Q de
Bruker operando en modo positivo y empleando metanol como disolvente. Los
espectros se han realizado en las Universidades de Zaragoza y de Oviedo.

e Medidas de conductividad: Las medidas de conductividad se han llevado
a cabo con un conductivimetro JENWAY PCM3, empleando disoluciones en
acetona de concentracién aproximada 5 x 10* M a 20 °C.

e Determinacion estructural por difraccion de Rayos X: La Dra. Josefina
Diez del Departamento de Quimica Organica e Inorganica de la Universidad de
Oviedo ha realizado la determinacion estructural por difraccion de Rayos X de los
compuestos descritos en esta Memoria. La toma de datos se ha realizado en
difractometros de monocristal en la Universidad de Oviedo (modelo Nonius Kappa
CCD, radiaciéon Cu-Ka), 0 en la Universidad Auténoma de Madrid (modelo Bruker

Smart CCD, radiacion Mo-Ka).
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SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS DE COBRE(l)
CON LIGANDOS TIPO PYBOX

1.3.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,('Pr-pybox),][PFs]. (1a),
[Cu,(Ph-pybox),][PFs]. (1b) y [Cu,(Pr-pybox-diPh),][PFs]. (1c).

Sobre una disolucion del complejo [Cu(MeCN),][PF¢] (0.250 g, 0.671 mmol)
en 25 mL de CH,CI, se afiade 0.671 mmol de pybox. La reaccion es inmediata y la
disolucion cambia de incolora a color marron. La mezcla se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. El disolvente se concentra a presion reducida hasta un
volumen aproximado de 2 mL y tras la adicion de 30 mL de éter dietilico para los
complejos la y 1b, y de 30 mL de una mezcla éter dietilico:hexano (2:1) para el
complejo 1c, se observa la precipitacion de un sélido. La disolucidn sobrenadante se
decanta, el solido obtenido se lava con la misma mezcla de disolventes utilizada en la
precipitacion (3 x 10 mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han

realizado a temperatura ambiente en acetona-ds.

la: [Cuz(iPI’-pybOX)z][PFs]z

PF
D o T
R

go/N / N— Rendimiento: 90 %
ipr \ Cu Pr
P LU v gPr Color: marron-granate
fow M T e
OWO Formula empirica: CsHisNsCu,F1,0,P;

Andlisis elemental (%): Calculado para la-CH,CI,: C: 38.05, H: 4.38, N: 7.61.
Encontrado: C: 37.91, H: 4.37, N: 7.65.
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Conductividad molar (acetona): 239 Q*cm?mol™.

IR (KBr, cm™): 841 f (PFs ).

RMN “F{*H} (282.40 MHz): -72.6 (d, Je» = 707.8 Hz) ppm.

RMN *P {*H} (121.49 MHZz): -144.1 (sept, Jpr = 707.8 Hz) ppm.

RMN 'H (400.13 MHz): 8.64 (m, 2H, H*, CsH:sN), 8.50 (d, Juw = 7.9 Hz, 4H, H®®,
CsHsN), 5.20 (dd, Jun = 9.9, 9.3 Hz, 4H, OCH,), 4.84 (dd, Juw = 9.3, 9.0 Hz, 4H,
OCH,), 4.30 (m, 4H, CH'Pr), 1.96 (m, 4H, CHMe,), 0.83 (t, Jun = 6.6 Hz, 24H,
CHMe,) ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 168.5 (s, OCN), 144.0 (s, C°, CsHsN), 142.8 (s, C*,
CsHsN), 128.9 (s, C*°, CsH3N), 75.2 (s, OCH,), 71.0 (s, CH'Pr), 32.2 (s, CHMe,),
18.2,17.3 (2 x s, CHMe,) ppm.

1b: [Cu,(Ph-pybox),][PF¢l.

Rendimiento: 93 %
7/

u

l\\l «Ph Color: marrén

Formula empirica: CysH3sNsCuyF1,04P,

Andlisis elemental (%): Calculado para 1b-CH,Cl,: C: 45.50, H: 3.25, N: 6.77.
Encontrado: C: 45.54, H: 3.34, N: 6.81.

Conductividad molar (acetona): 170 Q*cm?mol™.

FAB-MS: m/z = 432 [Cu(Ph-pybox)]* (100 %).

IR (KBr, cm™): 839 f (PFs ).
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RMN 'H (300.13 MHz): 8.52 (t, Jun = 7.7 Hz, 2H, H*, CsH;sN), 8.33 (d, Jyy = 7.7
Hz, 4H, H*%, CsH3N), 7.22 — 7.12 (m, 20H, Ph), 5.59, 5.37 (2 x m, 2 X 4H, OCH,),
4.94 (m, 4H, CHPh) ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 166.4 (s, OCN), 142.5 (s, C*°, CsH;N), 141.4 (s, C*,
CsH3N), 128.9 — 127.1 (Ph y C*°, CsH;3N), 78.0, 77.0 (2 x s, OCHy), 68.2, 68.0 (2 X s,
CHPh) ppm.

1c: [Cu,('Pr-pybox-diPh),][PFs].

T [PFel2
Ph P Ph
X0 N TN—°Ph Rendimiento: 90 %
i \ / pr ) _
Pr ipr Cu Cu Color: marrén-anaranjado

Ph><\N Pr
)\Qr‘&ph Formula empirica: CgH7sNsCu,F1,04P,

Conductividad molar (acetona): 217 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 1274 [Cu(Pr-pybox-diPh),]* (6%), 668 [Cu(Pr-pybox-diPh)]*
(100%)).

IR (KBr, cm™): 839 f (PFs ).

RMN 'H (300.13 MHz): 8.99 (d, Ji..i = 7.7 Hz, 4H, H33, CsH;N), 8.82 (t, Jun = 7.7
Hz, 2H, H*, CsH;N), 7.68 — 7.21 (m, 40H, Ph), 4.96 (d, Juu = 4.6 Hz, 2H, CHPr),
1.98 (m, 2H, CHMe,), 0.48, 0.43 (2x d, Jyn = 6.5 Hz, 2 x 12H, CHMe,) ppm.

RMN BC{'H} (100.61 MHz): 167.1 (s, OCN), 146.1 (s, C*°, CsHsN), 145.3 (s, C*,
CsH;3N), 144.7, 139.8 (2 x s, C™, Ph), 132.6, 131.0, 130.5, 130.2, 129.7, 128.6, 128.0
(7 x s, Phy C*, CsH;N), 100.1 (s, OCPh,), 80.0 (s, CH'Pr), 31.5 (s, CHMe,), 22.6,
19.5 (2 x s, CHMe,) ppm.
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1.3.2 Sintesis y caracterizacion del complejo [Cu,(Ph-pybox),][CF;SO;], (2b).

Sobre una disolucién del compuesto CuCF;SO;-0.5C¢Hs (0.060 g, 0.238
mmol) en 10 mL de CH,CI, se afiade 0.238 mmol de Ph-pybox. La reaccion es
inmediata y el color cambia de incoloro a marrén. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. La disolucién se concentra a presion reducida hasta un
volumen aproximado de 2 mL. El producto precipita por adicion de 30 mL de éter
dietilico. La disolucion sobrenadante se decanta, el sélido se lava con éter dietilico (3
x 10 mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han realizado a

temperatura ambiente en acetona-ds.

. ﬁ\(o ] [CFsSOsl pondimiento: 83 %
p N -
<~ \2

NN N Color: marrén
oh, \Cu/ C‘{/ P
N\ N/> Férmula empirica: CugH3sNgCU,FsO10S,
(@] ] /\

Analisis elemental (%): Calculado: C: 49.53, H: 3.29, N: 7.22. Encontrado: C: 49.35,
H: 3.43, N: 7.36.

Conductividad molar (acetona): 186 Q*cm?mol™.

FAB-MS: m/z = 801 [Cu(Ph-pybox).]" (15%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (100%).

IR (KBr, cm™): 1275 mf, 1156 f, 1030 f (CF3SOs3 ).

RMN *H (300.13 MHz): 8.55 (t, Jun = 7.9 Hz, 2H, H*, CsHsN), 8.3 (d, Juw = 7.9
Hz, 4H, H*%, CsH3N), 7.20 — 7.13 (m, 20H, Ph), 5.65, 5.37 (2 x m, 2 X 4H, OCH,),
4.94 (m, 4H, CHPh) ppm.
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RMN “C{*H} (100.61 MHz): 167.3 (s, OCN), 144.0 (s, C**, CsH,sN), 142.2 (s, C*,
CsHsN), 138.2 (s, C™, Ph), 129.9, 129.6, 129.3, 127.9 (4 x s, Ph y C®%, CsH5N), 122.5
(¢, Jor = 322 Hz, CF,S05), 76.9 (s, OCH,), 69.0 (s, CHPh) ppm.

1.3.3 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(Pr-pybox).][PFs] (3a) y
[Cu(Ph-pybox),][PFe] (3b).

Sobre una disolucion del complejo [Cu(MeCN),][PF¢] (0.050 g, 0.134 mmol)
en 10 mL de CH,CI, se afiade 'Pr-pybox o Ph-pybox (0.268 mmol). La reaccién es
inmediata y el color de la disoluciéon cambia de incoloro a granate oscuro. La mezcla
se agita durante una hora a temperatura ambiente. La disolucién se concentra a
presion reducida hasta un volumen aproximado de 2 mL. La adicion de 30 mL de
éter dietilico da lugar a la precipitacién de un sélido de color granate muy oscuro. La
disolucion sobrenadante se decanta, el sélido formado se lava con éter dietilico (3 x
10 mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han registrado a

temperatura ambiente en acetona-ds.

3a: [Cu(‘Pr-pybox),][PFe]

— [PFel
0 A7 37 Rendimiento: 51 %
N 7
ipr \Cu/ I.I;Pr Color: granate oscuro
Pr,. / r
<O\/N\£\Nj/ﬁg§ Formula empirica: CsyHysNsCuF,O,P
—

Analisis elemental (%): Calculado: C: 50.34, H: 5.72, N: 10.36. Encontrado: C: 49.55,
H: 5.55, N: 10.27.

Conductividad molar (acetona): 104 Q*cm?mol™.
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MALDI (dit): m/z = 665 [Cu(Pr-pybox),]* (100%).

IR (KBr, cm™): 843 f (PFs ).

RMN 'H (400.13 MHz): 8.36 (m, 6H, H**%, CsHsN), 4.66 (t, Jun = 9.0 Hz, 4H,
OCH,), 4.21 (dd, Jux = 9.0, 8.2 Hz, 4H, OCH,), 4.05 (m, 4H, CHPr), 1.71 (m, 4H,
CHMe,), 0.86 (d, Jy.y = 6.7 Hz, 12H, CHMe,), 0.81 (d, Ju.y = 6.7 Hz, 12H, CHMe,)
ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 163.1 (OCN), 144.5 (s, C*®, CsH;3N), 139.3 (s, C*,
CsH:3N), 126.8 (s, C*°, CsH;3N), 72.5 (s, OCHy,), 71.8 (s, CH'Pr), 32.2 (s, CHMe,), 17.7
(s, CHMe,) ppm.

3b: [Cu(Ph-pybox),][PF;]

—‘ [PFel
o L2 o Rendimiento: 65 %
Q/N / N\Zth Color: marrén oscuro
2\N \N N— Formula empirica: CsHasNsCuFsO,P

o/\lg/K

Conductividad molar (acetona): 113 Q*cm?mol™.

MALDI (dit): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]* (100%).

IR (KBr, cm™): 841 f (PFs ).

RMN H (300.13 MHz): 8.52 (m, 6H, H**3, CsHsN), 7.18 (m, 20H, Ph), 5.52, 5.07,
4.31 (3 xm, 3x4H, OCH,y CHPh) ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 164.8 (OCN), 145.2 (s, C*°, CsH;sN), 141.4 (s, C™, Ph),
139.9 (s, C*, CsH:N), 129.3, 128.6, 127.9, 127.7 (4 x s, Ph y C3%, CsHaN), 77.2 (s,
OCHy,), 70.5 (s, CHPh) ppm.
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1.3.4 Sintesis y caracterizacién de los complejos [Cua(us-X),(u-X)(‘Pr-pybox),]
(X =1 (4a), Br (53)), [Cus(us-X),(u-X).(Ph-pybox),] (X = I (4b), Br (5b), CI (6b)) y
[Cua(us-X)2(u-X),(Pr-pybox-diPh),] (X = I (4c), CI (6c)).

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cua(us-X),(u-X).(‘Pr-pybox),] (X= 1
(4a), Br (5a)) y [Cus(s-X)2(u-X)2(Ph-pybox),] (X = I (4b), Br (5b), CI (6b)).

Sobre una suspensién de CuX (0.3 mmol) en acetona o CH,CI, (15 mL) se
afiade 'Pr-pybox o Ph-pybox (0.15 mmol). La reaccion es inmediata, la sal se disuelve
y la disolucién cambia de incolora a color marrén. La mezcla se agita durante 1 hora
a temperatura ambiente y posteriormente se concentra a presion reducida hasta
aproximadamente 2 mL. La adicion de 30 mL de éter dietilico o de una mezcla de
éter dietilico:hexano (2:1) da lugar a la precipitacion de un sélido. La disolucion
sobrenadante se decanta, el s6lido se lava con los mismos disolventes (3 x 10 mL) y
se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han registrado a temperatura

ambiente en acetona-ds, excepto los del complejo 4a que se han realizado en CD,Cl,.

4a: [Cua(ps-1)2(u-1)2(Pr-pybox).]

N N / Rendimiento: 90%

N \ / N
\ Cu
0 \N/CU\C\U/\CL{\ ;/~0 Color: marrén-anaranjado
S/ T " I/ N -
s “p Formula empirica: CsHisNgCu,l,O,
r

Andlisis elemental (%): Calculado para 4a-C¢Hyy: C: 33.12, H: 4.17, N: 5.79.
Encontrado: C: 33.35, H: 4.03, N: 5.98.

Conductividad molar (acetona): 87 Q' cm?mol™; (nitrometano): 56 Q*cm?mol™.
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FAB-MS: m/z = 665 [Cu(Pr-pybox),]* (38%), 556 [Cu.l('Pr-pybox) + 2]* (95%), 364
[Cu(Pr-pybox)]* (100%).

RMN 'H (300.13 MHz): 8.21 (m, 4H, H%5, CsH;3N), 8.12 (m, 2H, H*, CsH;N), 4.71
(m, 8H, OCH,), 4.53 (m, 4H, CHPr), 2.42 (m, 4H, CHMe,), 0.95, 0.88 (2 X d, Jy.y =
6.7 Hz, 2 x 12 H, CHMeg,) ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 163.1 (s, OCN), 144.8 (s, C?*°, CsH;N), 139.2 (s, C*,
CsH3N), 128.0 (s, C*3, CsHsN), 72.5 (s, CH'Pr), 71.3 (s, OCH,), 31.6 (s, CHMe,), 19.2,
16.8 (2 x s, CHMe,) ppm.

4b: [Cu,(us-1)2(u-1)2(Ph-pybox).]

= 9 Phe./ S

\ % \N\ Ph ) Rendimiento: 72%
0 Su S N o Color: marrén

_— & /:‘\ ~. 7 -

;‘ ' N\g Formula empirica: CaHssNgCual O,
Andlisis elemental (%): Calculado: C: 36.82, H: 2.55, N, 5.60. Encontrado: C: 36.72, H:
2.61, N: 5.45.

Conductividad molar (acetona): 56 Q*cm?mol™?; (nitrometano): 35 Q* cm? mol™.
FAB-MS: m/z = 801 [Cu(Ph-Pybox),]" (22%), 624 [Cu,l(Ph-pybox) + 2]* (100%),
432 [Cu(Ph-pybox)]* (78%).

RMN H (300.13 MHz): 8.31 (m, 2H, H*, CsHsN), 8.22 (m, 4H, H*®, CsH3N), 7.36 —
7.23 (m, 20H, Ph), 5.75, 5.25, 4.56 (3 x m, 3 x 4H, OCH, y CHPh) ppm.
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RMN BC{'H} (75.48 MHz): 164.7 (s, OCN), 144.1 (s, C?°, CsHsN), 140.3 (s, C*,
CsH;3N), 140.2 (s, C™, Ph), 129.0, 128.5, 127.9, 127.6 (4 x s, Ph 'y C*°, CsH;N), 77.4
(s, OCHy), 70.1 (s, CHPh) ppm.

5a: [Cua(us-Br)(u-Br),(Pr-pybox),]

Rendimiento: 70%

Color: anaranjado
o . -

¢ \Ng Férmula empirica: CzH4sNeBr,Cu,0O,

Pr

Andlisis elemental (%): Calculado: C: 34.71, H: 3.94, N: 7.14. Encontrado: C: 34.79, H:

4.12, N: 6.95.

Conductividad molar (acetona): 32 Q*cm?mol™.

MALDI (DCTB): m/z = 665 [Cu(Pr-pybox),]* (69%), 508 [Cu,Br(Pr-pybox) + 2]*

(65%), 445 [CuBr('Pr-pybox) + 2]" (41%), 364 [Cu('Pr-pybox)]* (100%).

ESI (MeOH): m/z = 665 [Cu(Pr-pybox),]* (79%), 508 [Cu,Br(Pr-pybox) + 2]* (97%),

445 [CuBr(Pr-pybox) + 2]* (86%), 364 [Cu(‘Pr-pybox)]* (100%).

RMN *H (300.13 MHz): 8.45 (m, 2H, H*, CsHsN), 8.35 (m, 4H, H*°, CsH;N), 4.96,

471 (2xm, 2x 4H, OCH,), 4.52 (m, 4H, CH'Pr), 2.32 (m, 4H, CHMe,), 1.01, 1.00 (2

X d, Jyn =6.7 Hz, 2 x 12H, CHMe,) ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 164.2 (s, OCN), 144.0 (s, C*°, CsH;N), 140.5 (s, C*,

CsH:N), 127.9 (s, C*°, CsH;3N), 71.9 (s, OCH,), 71.3 (s, CH'Pr), 31.3 (s, CHMe,), 18.2,

16.4 (2 x s, CHMe,) ppm.
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5b: [Cuys(ps-Br),(u-Br),(Ph-pybox),]

Rendimiento: 75%

Color: marrén

\
(0] /. L
\ N 7 I\ (0] , ;.
K/N/ %}Br ”Br‘\Br/ \N:H Férmula empirica: CasHasNsBr,Cu,O,
Ph L

Analisis elemental (%): Calculado: C: 42.09, H: 2.92, N: 6.40. Encontrado: C: 42.18,
H: 3.01, N: 6.28.

MALDI (DCTB): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]* (8%), 576 [Cu,Br(Ph-pybox) + 2]*
(38%), 513 [CuBr(Ph-pybox) + 2]* (15%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (100%).

ESI (MeOH): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]* (84%), 576 [Cu,Br(Ph-pybox) + 2]* (73%),
513 [CuBr(Ph-pybox) + 2]* (88%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (100%).

RMN *H (300.13 MHz): 8.35 (t, Ju.y = 7.8 Hz, 2H, H*, CsH:N), 8.24 (d, Jun = 7.8
Hz, 4H, H*®, CsH;N), 7.39 — 7.21 (m, 20H, Ph), 5.77 (m, 4H, CHPh), 5.34, 4.63 (2 x
m, 2 x 4H, OCH,) ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 165.5 (s, OCN), 145.8 (s, C?®, CsH;N), 141.9 (s, C*,
Ph), 140.8 (s, C*, CsH;N), 130.0, 129.5, 129.0, 128.9 (4 x s, Ph'y C*°, CsH;3N), 77.9 (s,
OCHy,), 72.1 (s, CHPh) ppm.
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6b: [Cu4(us-Cl),(u-Cl),(Ph-pybox).]

Rendimiento: 61%

Color: marrén claro

N:HO Formula empirica: C,sH3sNsCl,Cu,O,

Ph Ph

Andlisis elemental (%): Calculado: C: 48.69, H: 3.38, N: 7.41. Encontrado: C: 48.43, H:
3.51, N: 7.46.

MALDI (DCTB): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]" (94%), 532 [Cu,Cl(Ph-pybox) + 2]*
(39%), 467 [CuCIl(Ph-pybox)] (100%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (33%).

ESI (MeOH): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]* (41%), 532 [Cu,Cl(Ph-pybox) + 2]* (46%),
467 [CuCIl(Ph-pybox)]* (65%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (100%).

RMN *H (400.13 MHz): 8.37 (t, Ju.us = 7.8 Hz, 2H, H*, CsH:N), 8.25 (d, Jun = 7.8
Hz, 4H, H3, CsH;N), 7.40 — 7.21 (m, 20H, Ph), 5.78 (m, 4H, CHPh), 5.33, 4.67 (2 x
m, 2 x 4H, OCH,) ppm.

RMN BC{*H} (100.61 MHz): 164.8 (s, OCN), 143.6 (s, C*®, CsHsN), 139.7 (s, C*,
CsH3N), 139.3 (s, C™, Ph), 128.4, 128.2, 128.1, 127.3 (4 x s, Ph 'y C*®, CsH;N), 76.5
(s, OCHy), 70.1 (s, CHPh) ppm.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cua(us-X),(u-X),('Pr-pybox-diPh),] (X
= | (4c), CI (6¢)).

Sobre una suspension de CuX (0.3 mmol) en CH,Cl, (15 mL) se afiade Pr-
pybox-diPh (0.15 mmol). La reaccion es lenta, disolviéndose la sal a medida que

avanza el tiempo de reaccion y cambiando el color de la disolucion de incolora a
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marron claro y posteriormente a anaranjado. La disolucidn se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente, se filtra sobre kieselguhr y se concentra a presién reducida
hasta aproximadamente 2 mL. La adicion de 30 mL de una mezcla éter
dietilico:hexano (2:1) da lugar a la precipitacion de un s6lido marron. La disolucion
sobrenadante se decanta, el s6lido se lava con la misma mezcla de disolventes (3 x 10
mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han registrado a

temperatura ambiente en acetona-ds.

4c: [Cug(ps-1),(u-1),(Pr-pybox-diPh),]

ngF’h 0 Rendimiento: 55%

N JAERY Color: beige

o \ A /: CU le) L, L. )
|;:>K(N/ |\\I f/,lw\l/ \Ni)vPh Férmula empirica: CgH7sNsCuyl,O4

Pr ii:.r Ph

Andlisis elemental (%): Calculado para 4c-CH,Cl,: C: 48.43, H: 3.92, N, 4.08.
Encontrado: C: 48.08, H: 4.02, N: 4.14.

ESI (MeOH): m/z = 1273 [Cu('Pr-pybox-diPh), - 1]* (100 %).

RMN H (300.13 MHz): 8.83 (d, Ji.y = 7.8 Hz, 4H, H3S, CsH;N), 8.52 (t, Jyn = 7.8
Hz, 2H, H*, CsH;N), 7.74 — 7.35 (m, 40H, Ph), 5.44 (m, 4H, CHPr), 2.15 (m, 4H,
CHMe,), 1.46 (d, Juny = 6.9 Hz, 12H, CHMe,), 0,56 (d, Juu = 6.6 Hz, 12H, CHMe,)
ppm.

RMN BC{*H} (100.61 MHz): 162.6 (s, OCN), 145.1 (s, C*°, CsH;zN), 144.7 (s, C™,
Ph), 141.2 (s, C*, CsH;zN), 139.7 (s, C*, Ph), 129.8, 129.5, 129.0, 128.8, 127.7, 127.5
(6 x s, Phy C*°, CsHsN), 96.7 (s, OCPh,), 78.7 (s, CH'Pr), 30.8 (s, CHMe,), 23.3, 16.2
(2 x's, CHMe,) ppm.
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6¢: [Cu(us-C1)x(u-Cl)o(Pr-pybox-diPh),]

Ph  Ph_Ph
o—<Ph o] .
= WP P Rendimiento: 61%
N\ TSN Pr N \ /)
N \ / N - hoi
S .Cu/Cu ol Color: beige
N AU \ AN ) u\ 7
Ph N N AN , L.
Ph>K( asteNy P Férmula empirica: CgH7zsNsClLCu,O,
Pr Pr

Andlisis elemental (%): Calculado para 6c-CH,Cl,: C: 58.90, H: 4.76, N: 4.96.
Encontrado: C: 57.81, H: 4.87, N: 4.94.

ESI (MeOH): m/z = 1273 [Cu(Pr-pybox-diPh), - 1]* (100%), 768 [Cu,CI(Pr-pybox-
diPh) + 2]* (13%), 668 [Cu('Pr- pybox-diPh)]* (32%).

RMN H (300.13 MHz): 8.82 (d, J.y = 7.8 Hz, 4H, H3S, CsH;N), 8.55 (t, Jyyn = 7.8
Hz, 2H, H*, CsH;N), 7.76 — 7.40 (m, 40H, Ph), 5.43 (m, 4H, CHPr), 2.10 (m, 4H,
CHMe,), 1.43, 0.56 (2 x m, 2 x 12H, CHMe,) ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 164.1 (s, OCN), 144.8 (s, C?®, CsH;N), 144.5 (s, C**,
Ph), 141.5 (s, C*, CsHsN), 139.5 (s, C™, Ph), 129.6, 129.0, 128.8, 127.5, 127.2 (5 X s,
Phy C3*®° CsH;3N), 97.5 (s, OCPh,), 78.2 (s, CH'Pr), 32.2 (s, CHMe,), 22.7, 15.8 (2 X s,
CHMe,) ppm.
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1.3.5 Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(u-Cl)(‘Pr-pybox),][X] (X =
CuCl, (8a), PFs (92)) y [Cu,(u-Cl) (Ph-pybox),][CuCl,] (8b).

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(u-Cl)(‘Pr-pybox),][CuCl,] (8a) y
[Cu,(u-Cl)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b).

Sobre una suspensién de CuCl (0.100 g, 1 mmol) en acetona o CH,ClI, (10
mL) se afiade 'Pr-pybox o Ph-pybox (0.67 mmol). La reaccién es inmediata, el CuCl
se disuelve y la disolucion cambia de incolora a color anaranjado. La mezcla se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente y se filtra sobre kieselguhr. La disolucion se
concentra hasta 2 mL, se aflade 30 mL de éter dietilico y precipita un sélido marron.
La disolucién sobrenadante se decanta, el solido se lava con éter dietilico (3 x 10 mL)
y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han registrado a temperatura

ambiente en acetona-ds.

8a: [Cu(u-Cl)(Pr-pybox),][CuCl,]

“ ] [cuck)]

o ML o Rendimiento: 92 %
N
! \
N N—/ . Color: marrén claro
Pr \ sl Cu/ "Pr
. ofl] Pr Formula empirica: CzHsNsCl:Cus0,
Pr,. N/ \ N/g
|
{ ) No—"0

Analisis elemental (%): Calculado: C: 45.39, H: 5.15, N: 9.34. Encontrado: C: 45.02,
H: 5.04, N: 9.24.

Conductividad molar (acetona): 128 Q' cm?mol™; (nitrometano): 103 Q*cm”mol™.
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FAB-MS: m/z = 665 [Cu(‘Pr-pybox),]* (43%), 464 [Cu,CI('Pr-pybox) + 2]* (100%),
364 [Cu(Pr-pybox)]* (92%).

RMN 'H (300.13 MHz): 8.39 (m, 6H, H**°, CsHsN), 4.83, 4.49 (2 x m, 2 x 4H,
OCH,), 4.35 (m, 4H, CH'Pr), 1.96 (m, 4H, CHMe,), 0.95 (d, Jy.y = 6.6 Hz, 12 H,
CHMe,), 0.88 (d, Ju.y = 6.7 Hz, 12 H, CHMe,) ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 165.5 (s, OCN), 145.8 (s, C*°, CsH;N), 141.6 (s, C*,
CsH3N), 129.1 (s, C*3, CsH3N), 74.0 (s, OCHs,), 66.9 (s, CH'Pr), 33.4 (s, CHMe,), 19.5,
18.8 (2 x s, CHMe,) ppm.

8b: [Cu,(u-Cl)(Ph-pybox),][CuCl,]

—| [CuCly]
AN
o | o Rendimiento: 64 %
\ \Z Color: marrén claro
Ph \CI e PP

Formula empirica: C,sH3sNsCl:Cus0,

b\[J/L
Andlisis elemental (%): Calculado: C: 53.34, H: 3.70, N: 8.11. Encontrado: C: 53.39, H:
3.81, N: 8.22.
Conductividad molar (acetona): 157 Q*cm?mol™.
MALDI (DCTB): m/z = 532 [Cu,CI(Ph-pybox) + 2] (41%), 432 [Cu(Ph-pybox)]*
(100%)).
ESI (MeOH): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]* (45%), 532 [Cu,Cl(Ph-pybox) + 2]* (47%),
467 [CuCI(Ph-pybox)]* (53%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (100%).
RMN *H (400.13 MHz): 8.24 (m, 6H, H**3, CsH;N), 7.44 — 7.10 (m, 20H, Ph), 5.80
(m, 4H, CHPh), 5.28, 4.53 (2 x m, 2 x 4H, OCH,) ppm.
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RMN 2C{'*H} (100.61 MHz): 164.2 (s, OCN), 143.7 (s, C*®, CsH;3N), 139.6 (s, C"™,
Ph), 139.2 (s, C* CsH3N), 128.3, 128.1, 127.4 (3 x s, Ph y C*®, CsH;N), 76.3 (s,
OCH,), 70.7 (s, CHPh) ppm.

Sintesis y caraterizacion del complejo [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),][PFs] (9a).

Sobre una disolucién del complejo [Cu,(‘Pr-pybox),][PF¢. (0.102 g, 0.1
mmol) en 10 mL de metanol se aflade NaCl (0.012 g , 0.2 mmol) y la disolucion se
agita durante una hora a temperatura ambiente. Se evapora el disolvente a presion
reducida y el residuo se disuelve en 10 mL de CH,Cl,. La suspension resultante se
filtra sobre kieselguhr. La disolucion se concentra a presion reducida hasta 2 mL, se
afiade 30 mL de éter dietilico y precipita un sélido marrén. La disolucion
sobrenadante se decanta, el solido se lava con éter dietilico (3 x 10 mL) y se seca a
presion reducida. Los espectros de RMN se han registrado a temperatura ambiente

en acetona-ds.

9a: [Cu(u-Cl)(Pr-pybox),][PFs]

N | [PFel

P Rendimiento: 73 %
N N—/ Color: marrén claro

cl’ i’F’r Formula empirica: CzHisNsCICuU,FsO,P

Analisis elemental (%): Calculado: C: 44.86, H: 5.09, N: 9.23. Encontrado: C: 44.43,
H:5.39, N: 8.71

Conductividad molar (acetona): 131 Q*cm?mol™.
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ESI (MeOH): m/z = 765 [Cu,CI(Pr-pybox), + 2]* (12%), 665 [Cu(Pr-pybox),]*
(67%), 464 [Cu,CI(Pr-pybox) + 2]" (67%), 399 [CuCI(Pr-pybox)]* (69%), 364
[Cu(Pr-pybox)]* (100%).

IR (KBr, cm™): 842 f (PF¢).

RMN 'H (300.13 MHz): 8.45 (m, 2H, H*, CsHsN), 8.39 (m, 4H, H*®, CsH;N), 4.88,
452 (2xm, 2 x 4H, OCH,), 4.28 (m, 4H, CH'Pr), 1.90 (m, 4H, CHMe,), 0.88 (m, 24
H, CHMe,) ppm.

RMN BC{*H} (100.61 MHz): 166.2 (s, OCN), 145.7 (s, C*®, CsH;N), 141.8 (s, C*,
CsHsN), 129.3 (s, C**, CsHsN), 74.3 (s, OCH,), 73.3 (s, CH'Pr), 33.4 (s, CHMe,), 19.4,
18.7 (2 x s, CHMe,) ppm.
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REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS DINUCLEARES [Cuy(R-
pybox).][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PF;, CF;SO5).

1.3.6 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PF,

CF3S0:,) frente a isocianuros.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,(‘Pr-pybox),(CNR),][X]. (X = PFe,
R = Bn (10a), Cy (11a); CF:SO3, R = Bn (12a)) y [Cux(Ph-pybox),(CNR).][X]. (X = PFs,
R = Bn (10b), Cy (11b); CF;3SO3, R = Bn (12b)).

Sobre una disolucién del complejo [Cu,(R-pybox),][X]. (0.1 mmol) en 10 mL
de CH,CI, se aflade CNBn (0.2 mmol, 25 puL). La reaccién es inmediata y la
disolucion cambia de color granate (1a y [Cu,(Pr-pybox,][OTf],) o marrén (1b y 2b)
a amarilla. La mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y
posteriormente el disolvente se concentra a presion reducida hasta un volumen
aproximado de 2 mL. La adicion de 30 mL de éter dietilico da lugar a la formacién de
un solido de color amarillo. La disolucién sobrenadante se decanta, el s6lido formado
se lava con éter dietilico (3 x 10 mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de
RMN se han realizado a temperatura ambiente en acetona-ds. Para el complejo 10a se
recogen, también, los espectros de 'H y *C{*H} a 183 K. La numeracion de los
protones y carbonos empleada en la caracterizacién del grupo ciclohexilo se indica en

la figura.

4
oN /3T
7 6

5
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10a: [Cu,(Pr-pybox),(CNBn),][PFs].

~ PRk
0 / N/ \37 N
S/N N\ N, Rendimiento: 47 %
Pr ‘ c_-;U‘QNBn -
inBnNCl?C“\ i Color: amarillo
N N
<:)\‘ i N/\ o Formula empirica: CsoHgoNsCu,F1,04P,

Analisis elemental (%): Calculado: C: 47.89, H: 4.82, N: 8.94; Encontrado: C: 48.30,
H: 4.50, N: 8.82.

Conductividad molar (acetona): 245 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 481 [Cu(Pr-pybox)(CNBn)]* (81%), 364 [Cu(Pr-pybox)]*
(100%), 297 [Cu(CNBn),]" (26%).

IR (KBr, cm™): 2184 f (CN), 841 mf (PFs ).

RMN 'H (600.15 MHz, t.a.): 8.29 (m, 2H, H*, CsH;sN), 7.95 (m, 4H, H*3, CsH;N),
7.44 (m, 10H, Ph), 5.05 (m, 4H, CNCH,Ph), 4.88 (m, 4H, OCH,), 4.62 (m, 8H,
OCH, y CHPr), 2.20 (m, 4H, CHMe;), 1.08 (d, J,.s = 5.9 Hz, 12H, CHMe;,), 1.05 (d,
Jun = 5.5 Hz, 12H, CHMe,) ppm.

RMN *H (400.13 MHz, 183K): 8.31 (t, Ji..y = 7.8 Hz, 2H, H*, CsH:N), 7.85 (d, Ju
= 7.8 Hz, 2H, H?, CsH:N), 7.12 (d, iy = 7.8 Hz, 2H, H®, CsH;N), 7.52 (m, 10H,
Ph), 5.14 (m, 4H, CNCH,Ph), 5.10 (t, Ju. = 10.8 Hz, 2H, OCH)), 4.70 — 4.54 (m,
10H, OCH, y CH'Pr), 2.43, 1.98 (2 x m, 2 x 2H, CHMe,), 1.00 (m, 24H, CHMe,)
ppm.

RMN BC{'*H} (150.91 MHz, t.a.): 163.9 (s, OCN), 144.3 (s, C>°, CsHsN), 140.2 (s,
C*, CsH3N), 139.8 (s, CNBn), 132.5 (s, C™, CNCH,Ph), 129.1, 128.7, 127.4 (3 X s,
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Ph), 126.6 (s, C*®, CsHsN), 72.5 (s, OCH,), 71.6 (s, CH'Pr), 46.4 (s, CNCH,Ph), 31.7
(s, CHMe,), 17.7, 16.5 (2 x s, CHMe,) ppm.

RMN “C{*H} (100.61 MHz, 183 K): 164.3, 163.5 (2 x s, OCN), 145.6, 141.9 (2 x s,
C?%, CsH3N), 140.3 (s, C*, CsH3N), 137.2 (s, CNCH,Ph), 132.9 (s, C™, CNCH,Ph),
129.3, 128.9, 127.5 (3 x s, Ph), 127.5, 125.7 (2 x s, C*°, CsH;3N), 74.5, 70.3 (2 X s,
OCH,), 72.2, 69.7 (2 x s, CH'Pr), 46.1 (s, CNCH,Ph), 32.1, 30.1 (2 x 5, CHMe,), 18.1,
18.0, 17.5, 14.3 (4 x s, CHMe,) ppm.

10b: [Cu,(Ph-pybox),(CNBnN),][PFs].

- _| [PFG]Z
oA = 0
N T Rendimiento: 50 %
N
Ph -CU‘CNBPh Color: i
pp BINC-Cy FR: n olor: amarillo
N \ z V)
o N Ne —~ 9 Formula empirica: CgHs,NgCu,F1,04P,

Conductividad molar (acetona): 207 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 549 [Cu(Ph-pybox)(CNBnN)]* (100%), 432 [Cu(Ph-pybox)]* (98
%), 297 [CU(CNBn),]* (43%).

IR (KBr, cm™): 2182 f (CN), 839 mf (PFs ).

RMN *H (400.13 MHz): 8.46 (m, 2H, H*, CsHsN), 8.36 (m, 4H, H*®, CsH;3N), 7.42 —
7.25 (m, 30H, Ph), 5.70 (m, 4H, CHPh), 5.21 (m, 4H, OCH,), 4.76 (m, 4H,
CNCH_Ph), 4.57 (m, 4H, OCH,) ppm.

RMN BC{'H} (100.61 MHz): 165.4 (s, OCN), 146.3 (s, C*°, CsHsN), 142.1 (s, C*,
CsHsN), 141.5 (s, CNBn), 133.9 (s, C™, CNCH,Ph), 130.6, 130.3, 130.1, 129.7,
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128.9, 128.7, 128.6 (7 x s, Ph'y C*°, CsHsN), 78.7 (s, OCHy,), 70.9 (s, CHPh), 47.6 (s,
CNCH;Ph) ppm.

11a: [Cu,('Pr-pybox),(CNCy),][PFs].

= _| [PFsl>
— (@] A B
SO/N N\ -y Rendimiento: 55 %
- s ipr
Pr , SUscney Color: amarillo
i CyNC/. = iP
Pr, ~Cu B r ) B
<\N \N N o Formula empirica: C,sHessNsCu,F1,04P,
OW
=

Andlisis elemental (%): Calculado para 11a-CH,Cl,: C: 44.48; H: 5.33, N: 8.47.
Encontrado: C: 44.00, H: 4.83, N: 8.25.

Conductividad molar (acetona): 200 Q*cm?mol™.

MALDI (dit): m/z = 665 [Cu(Pr-pybox),]* (100%), 473 [Cu(Pr-pybox)(CNCy)]*
(56%).

MALDI (sin): m/z = 665 [Cu(Pr-pybox),]* (46%), 473 [Cu(Pr-pybox)(CNCy)]*
(100%)).

IR (KBr, cm™): 2175 m (CN), 841 mf (PFs ).

RMN H (400.13 MHz): 8.26 (m, 2H, H*, CsH;N), 7.89 (m, 4H, H*®, CsH;N), 5.00
(m, 4H, OCH,), 4.73 (m, 8H, OCH, y CH'Pr), 4.05 (m, 2H, H!, CNCy), 2.27 (m, 4H,
H*, CNCy), 1.98 (m, 4H, CHMe,), 1.71, 1.47 (2 x m, 2 x 8H, H?®, H*5, CNCy), 1.13
(m, 24H, CHMeg,) ppm.

RMN BC{*H} (100.61 MHz): 164.1 (s, OCN), 144.3 (s, C>®, CsHsN), 140.1 (s, C*,
CsH;3N), 136.9 (s, CNCy), 126.6 (s, C*3, CsH3N), 72.7 (s, OCH,), 71.4 (s, CH'Pr),
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53.1 (s, C!, CNCy), 31.8 (s, CHMe,), 31.7 (s, C*, CNCy), 24.5, 22.4 (2 x s, C*®, C*%,
CNCy), 17.6, 16.5 (2 x s, CHMe,) ppm.

11b: [Cu,(Ph-pybox),(CNCy),][PFs]-

_| [PFgl2
. o

O——N""x 7 Rendimiento: 60 %

Ph N \ /N Ph
PhCyNC"'C,U Cu~cney Color: amarillo
/ : \Ph ) B
N \N ',"/> Formula empirica: CgoHesoNsCU,F1,04P;
(@] | =~ @)
—

Analisis elemental (%): Calculado para 11b-CH.Cl,: 50.21, H: 4.28, N: 7.68.
Encontrado: C: 50.02, H: 4.00, N: 7.74.

Conductividad molar (acetona): 177 Q*cm?mol™.

MALDI (dit): m/z = 801 [Cu(Ph-pybox),]" (100%), 541 [Cu(Ph-pybox)(CNCy)]" (27
%).

IR (KBr, cm™): 2178 f (CN), 840 mf (PF¢).

RMN 'H (300.13 MHZ): 8.48 (m, 2H, H*, CsHsN), 8.41 (m, 4H, H*®, CsH;3N), 7.44 —
7.36 (m, 20H, Ph), 5.82, 5.36, 4.70 (3 x m, 3 x 4H, OCH, y CHPh), 3.78 (m, 2H, H*,
CNCy), 1.76 (m, 4H, H*, CNCy), 1.49, 1.33 (2 x m, 2 x 8H, H*%, H*®, CNCy) ppm.
RMN “C{*H} (100.61 MHz): 164.9 (s, OCN), 144.6 (s, C**, CsH,;N), 140.5 (s, C*,
CsH3N), 140.1 (s, CNCy), 128.7, 128.3, 127.2 (3 X s, Ph y C*, CsH:N), 77.5 (s,
OCH,), 69.3 (s, CHPh), 52.9 (s, C!, CNCy), 31.5 (s, C*, CNCYy), 24.4, 22.3 (2 x 5, C°,
C*®, CNCy) ppm.
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12a: [Cu,('Pr-pybox),(CNBn),][CF;SO;],

= [CF3SO3L,
o) N o
g, \ J,’ Rendimiento: 46 %
i Pr
i CUw A
,PanNCPr Cl - (?F’,\'rB" Color: amarillo

SN2,

q)(ro Formula empirica: Cs;Hg NgCuyFs040S,

Conductividad molar (acetona): 203 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 481 [Cu(Pr-pybox)(CNBN)]* (78%), 364 [Cu(Pr-pybox)]*
(100%), 297 [Cu(CNBn),]* (22%).

IR (KBr, cm™): 2181 m (CN), 1262 f, 1095 f, 1031 f (CF;SO; ).

RMN *H (400.13 MHz): 8.34 (m, 2H, H*, CsHsN), 8.09 (m, 4H, H*®, CsH:3N), 7.43
(m, 10H, Ph), 5.02 (m, 4H, CNCH,Ph), 4.85 (m, 4H, OCH,), 4.50 (m, 8H, OCH, y
CH'Pr), 2.05 (m, 4H, CHMe,), 1.03 (m, 24H, CHMg,) ppm.

RMN BC{'H} (100.61 MHz): 163.1 (s, OCN), 144.5 (s, C*°, CsHsN), 140.3 (s, C*,
CsHsN), 139.7 (s, CNBn), 132.5 (C*, CNCH,Ph), 129.0, 128.6, 127.3 (3 X s, Ph y
C33, CsH:3N), 72.5 (s, OCH,), 71.7 (s, CH'Pr), 46.3 (s, CNCH,Ph), 31.9 (s, CHMe,),
17.8,17.0 (2 x s, CHMe,) ppm.

12b: [Cu,(Ph-pybox),)(CNBN),][CF:SOs],

= | [CF5SOsl
ot = 0
N T Rendimiento: 42 %
Ph" \Cu/ Ph -
BnNC.cy Z"CNBn Color: amarillo
Ph \ ,\-] «Ph
& N ~0 Formula empirica: CesHs:NsCU2F:010S;
O ] -~
—
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Conductividad (acetona): 183 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 549 [Cu(Ph-pybox)(CNBn)]* (85%), 432 [Cu(Ph-pybox)]*
(100%), 297 [Cu(CNBnN),]* (51%).

IR (KBr, cm™): 2182 f (CN), 1262 f, 1094 f, 1030 f (CF;SO5 ).

RMN H (300.13 MHz): 8.46 (m, 2H, H*, CsH;N), 8.33 (m, 4H, H*®, CsH;N), 7.38 —
7.19 (m, 30H, Ph), 5.77 (m, 4H, CHPh), 5.27 (m, 4H, OCH,), 4.61 (m, 8H, OCH, y
CNCH,Ph) ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 165.9 (s, OCN), 145.9 (s, C*°, CsH;N), 142.2 (s, C*,
CsH3N), 141.8 (s, CNBn), 133.8 (s, C™, CNCH,Ph), 130.6, 130.4, 130.1, 129.9,
129.2, 128.8, 128.6 (7 x s, Ph y C®3, CsH;3N), 121.6 (c, Jor = 323 Hz, CF;S05), 78.8
(s, OCHy), 71.1 (s, CHPh), 47.7 (s, CNCH,Ph) ppm.

1.3.7 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PFs,

CF3S0:,) frente a fosfinas monodentadas.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(‘Pr-pybox)(PRPh,),][X] (X = PFs,
R = Me (13a), Ph (14a); CF3SOs;, R = Me (15a), Ph (16a)), y [Cu(Ph-pybox)(PPhs).][X]
(X = PFs(14b); CF;SO; (16h)).

Sobre una disolucion del complejo [Cu,(R-pybox).][X]. (0.1 mmol) en CH,CI,
(100 mL) se afiade PRPh, (0.4 mmol). La reaccion es inmediata y el color de la
disolucion cambia de granate (1a y [Cu,(Pr-pybox),][CF:SOs],) 0 marrén (1by 2b) a
amarillo. La disolucién se agita durante una hora a temperatura ambiente y
posteriormente se concentra a presion reducida hasta aproximadamente 2 mL. La

adicion de 30 mL de una mezcla de éter dietilico:hexano (2:1) (para los complejos
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13a, 14b y 15a) y de 30 mL de éter dietilico (para 14a, 16a y 16b) da lugar a la
precipitacion de un sélido amarillo. La disolucion sobrenadante se decanta, el sélido
se lava con los mismos disolventes (3 x 10 mL) y se seca a presion reducida. Los

espectros de RMN se han registrado a temperatura ambiente en acetona-ds.

13a: [Cu(‘Pr-pybox)(PMePh,),][PFe]

T [PFg]
j/ﬁj\( Rendimiento: 75%

Color: amarillo

'Pr ’Pr
Ph, |\/|eP PMePh2 Formula empirica: CyH4NsCuFsO,P;

Analisis Elemental (%): Calculado para 13a: C: 56.73, H: 5,43, N: 4.62. Encontrado: C:
56.66, H: 5.16, N: 4.47.

Conductividad molar (acetona): 137 Q*cm?mol™.

FAB-MS: m/z = 564 [Cu(‘Pr-pybox)(PMePh,)]* (21%), 364 [Cu('Pr-pybox)]* (100%).
IR (KBr, cm™): 840 mf (PFy).

RMN *P{*H} (81.01 MHZz): - 15.6 (s ancho) ppm.

RMN *H (200.13 MHz): 8.38 — 8.21 (m, 3H, H**%, CsH;N), 7.54 — 7.27 (m, 20H,
Ph), 4.34, 4.20 (2 x m, 2 x 2H, OCH,), 3.88 (m, 2H, CH'Pr), 1.94 (m, 6H, PMePh,),
1.52 (m, 2H, CHMe,), 0.74, 0.55 (2 x d, Jy.4 = 6.7 Hz, 2 x 6H, CHMe,) ppm.

RMN C{'H} (75.48 MHz): 162.8 (s, OCN), 145.9 (s, C**, CsH;N), 140.7 (s, C*,
CsHsN), 136.6, 135.7 (2 x s, C™, Ph), 133.1, 132.2, 131.4, 130.9, 130.4, 129.6, 129.5
(7 x s, Ph), 128.2 (s, C*°, CsH3N), 72.2 (s, CH'Pr), 71.5 (s, OCH,), 31.8 (s, CHMe,),
19.3 (s, PMePh,), 16.4, 13.0 (2 x s, CHMe,) ppm.
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14a: [Cu(‘Pr-pybox)(PPhs),][PF]

XN T [PFel
0 | ~ 0 Rendimiento: 76%
g// /N \J

N—d, N~/ Color: amarillo
- 'Pr
PhaP PPh, Formula empirica: Cs3HssCuFsN3;O,P;

'Pr
Conductividad molar (acetona): 125 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 626 [Cu(Pr-pybox)(PPhs)]* (100%), 587 [Cu(PPh,),]* (50%),
364 [Cu('Pr-pybox)]* (98%).

IR (KBr, cm™): 840 f (PFs ).

RMN *P{*H} (121.49 MHz): 2.77 (s ancho) ppm.

RMN 'H (300.13 MH2): 8.32 (m, 1H, H* CsHsN), 8.18 (m, 2H, H3®, CsHsN), 7.50 —
7.40 (m, 30 H, Ph), 4.11 (m, 4H, OCH,), 3.82 (m, 2H, CHPr), 1.28 (m, 2H, CHMe,),
0.65, 0.38 (2x d, Jyn = 6.8 Hz, 2 x 6H, CHMe,) ppm.

RMN 2C{'H} (75.48 MHz): 162.9 (s, OCN), 146.0 (s, C2°, CsH;N), 141.0 (s, C*,
CsH:N), 134.4, 134.2 (2 x s, Ph), 133.7, 133.3 (2 x s, C™, Ph), 131.2, 129.8, 129.6 (3
X s, Ph), 128.4 (s, C*°, CsH;N), 71.8 (s, CH'Pr), 70.8 (s, OCHy,), 31.3 (s, CHMe,),
19.2, 15.6 (2 x s, CHMe,) ppm.

14b: [Cu(Ph-pybox)(PPh;),][PFs]

PF ..
| X [ PFel Rendimiento: 76%
0 Pz 0] .
/ N \ Color: amarillo
/
\ N\C N i .
PR “ Ph Férmula empirica: CsoH49CuFgN;O,P;
PhsP  PPhs
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Analisis Elemental (%): Calculado: C: 64.28, H: 4,48, N: 3.81. Encontrado: C: 64.37,
H: 5.12, N: 4.29.

Conductividad molar (acetona): 107 Q*cm?mol™.

FAB-MS: m/z = 694 [Cu(Ph-pybox)(PPhs)]* (22%), 587 [Cu(PPhs),]" (21%), 432
[Cu(Ph-pybox)]* (100%), 325 [Cu(PPhs)]" (39%).

IR (KBr, cm™): 839 mf (PFy ).

RMN *P{*H} (121.49): 2.01 (s ancho) ppm.

RMN H (300.13): 8.49 — 8.44 (m, 3H, H**%, CsH;N), 7.45 — 6.96 (m, 40H, Ph), 4.96,
4.54, 4.06 (3x m, 3x2H, OCH,y CHPh) ppm.

RMN “C{'H} (100.61 MHz): 164.7 (s, OCN), 146.3 (s, C>°, CsHsN), 141.7 (s, C*,
CsHsN), 133.5 - 126.7 (16 X s, Ph 'y C*®, CsH3N), 77.8 (s, OCH,), 70.1 (s, CHPh)

15a: [Cu(‘Pr-pybox)(PMePh,),][CFSO;]

N ] [CF3S0g]

| Rendimiento: 47%
= o)

0
N
/ \ ) :
S/N\ / N\> Color: amarillo

Pr Cu pr - o
B Férmula empirica: CyyH49N:CuF;05P,S
Ph,MeP PMePh;

Conductividad molar (acetona): 129 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 564 [Cu(Pr-pybox)(PMePh,)]" (93%), 463 [Cu(PMePh,),]*
(78%), 364 [Cu('Pr-pybox)]* (100 %).

IR (KBr, cm™): 1271 mf, 1141 f, 1033 f (CF5SO;).

RMN *P{*H} (121.49 Hz): - 15.90 (s ancho) ppm.
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RMN H (300.13 MHz): 8.31 (m, 1H, H*, CsH;N), 8.23 (m, 2H, H*®, CsH;3N), 7.54 —
7.32 (m, 20H, Ph), 4.33, 4.19 (2 x m, 2 x 2H, OCH,) 3.88 (m, 2H, CHPr), 1.98 (m,
6H, PMePh,), 1.52 (m, 2H, CHMe,), 0.73, 0.53 (2 x d, Ju.u = 6.8 Hz, 2 x 6H, CHMe,)
ppm.

RMN BC{*H} (75.48 MHz): 162.8 (s, OCN), 146.0 (s, C*®, CsH;N), 140.8 (s, C*,
CsH3N), 136.7, 135.7 (2 x s, C™, Ph), 133.1, 132.3, 131.4, 131.2, 130.9, 130.4, 129.7,
129.6, 129.4, 128.3 (10 x s, Ph 'y C*°, CsH;N), 122.5 (¢, Jor = 322 Hz, CF3S05), 72.2
(s, CH'Pr), 71.5 (s, OCH,), 31.8 (s, CHMe,), 19.4 (s, PMePh,), 16.4, 13.1 (2 X s,
CHMe,) ppm.

16a: [Cu(‘Pr-pybox)(PPhs),][CF;SOs]

[CF3S03]

\ . .

| o Rendimiento: 53%
/

0
N b
g/ / N\>/ Color: beige-amarillo

Pr N\C"Li Pr Férmula empirica: Cs;HssN;CuF;05P,S
Php  PPhs

Conductividad molar (acetona): 110 Q" cm?mol™.

IR (KBr, cm™): 1273 mf, 1147 f, 1032 f (CF3SO3 ).

RMN *P{*H} (121.49 MHz): 0.03 (s ancho) ppm.

RMN *H (400.13 MHZ): 8.32 (t, Jun = 7.9 Hz, 1H, H*, CsH3N), 8.18 (d, Juy = 7.9

Hz, 2H, H*®, CsHsN), 7.46 — 7.35 (m, 30H, Ph), 4.11 (m, 4H, OCH,), 3.81 (m, 2H,

CH'Pr), 1.27 (m, 2H, CHMe,), 0.64, 0.37 (2 x d, Ju.y = 6.7 Hz, 2 x 6H, CHMe,) ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 163.6 (s, OCN), 146.6 (s, C?®, CsHsN), 141.7 (s, C*,

CsHsN), 135.2, 135.0, 131.6, 130.4, 130.3, 129.2 (6 x s, Ph y C*5, CsH5N), 122.9 (c,

142



Parte Experimental

Jer = 323 Hz, CF:805), 72.5 (s, CH'Pr), 71.5 (s, OCH,), 30.8 (s, CHMe,), 19.9, 16.3

(2 x s, CHMe,) ppm.

16b: [CU (Ph-pybOX) (PPh3)2] [C F3SO3]

[CF3S03]
o | - o _l Rendimiento: 54%
~
</l/\l /N '\}\Z Color: amarillo
pp’ Cu ) .
3 Ph Formula empirica: CeoHiN3;CuF;0sP,S
Phsp  PPhs

Conductividad molar (acetona): 120 Q*cm?mol™.

IR (KBr, cm™): 1270 mf, 1151 f, 1031 f (CF;SOy ).

RMN *P{*H} (121.49 MHz): 1.84 (s ancho) ppm.

RMN 'H (300.13 MH2): 8.43 (m, 3H, H3*3, CsH,N), 7.48 — 6.89 (m, 40H, Ph), 4.91,
4.50, 4.02 (3x m, 3 x 2H, OCH,y CHPh) ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 164.5 (s, OCN), 145.9 (s, C?®, CsHsN), 141.2 (s, C*,
CsH3N), 134.1, 133.9, 132.9, 130.8, 129.4, 129.4, 129.0, 128.5, 127.3 (9 x s, Phy C??,
CsH:N), 122.0 (c, Jor = 322 Hz, CF3S0; ), 77.6 (s, OCHy,), 69.9 (s, CHPh) ppm.
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1.3.8 Reactividad de los complejos [Cu,(R-pybox),][PF¢]. (R = 'Pr, Ph, 'Pr-diPh)

frente a fosfinas bidentadas.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu,('Pr-pybox)(u-dppm),][PFs]. (17a) y
[Cu,('Pr-pybox-diPh)(u-dppm),][PFe]. (17¢).

Sobre una disolucion del complejo [Cu,(R-pybox),][PF¢]. (0.2 mmol) en 10
mL de CH,CI, se afiade dppm (0.4 mmol, 0.154 g). El color de la disolucién cambia
de marrén-granate (1a) o marrén claro (1c) a marrén oscuro. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas y posteriormente se concentra a presion
reducida hasta un volumen aproximado de 2 mL. La adicién de 30 mL de éter
dietilico (para el complejo 17a) y de una mezcla éter dietilico:hexano (2:1) (para el
complejo 17c), da lugar a la precipitacién de un solido amarillo. La disolucion
sobrenadante se decanta, el sélido obtenido se lava con la misma mezcla de
disolventes (3 x 10 mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN de
ambos complejos se han registrado a temperatura ambiente en acetona-ds (*H,

*P{'H}) y CD,Cl, (“C{*H}).

17a: [Cu,('Pr-pybox)(u-dppm),][PFs]:

—‘ [PFel2

L Rendimiento: 67%
O N 37 endimiento: 67%
- 3/N / ’Tl Color: beige
’PI’ \Cu‘ Cu IPr - g
thp/ th'P\//F"th Formula empirica: Ce;He7N3Cu,F1,0,Ps
—PPh,
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Analisis Elemental (%): Calculado: C: 54.11, H: 4.54, N: 2.83; Encontrado: C: 54.01,
H: 4.54, N: 3.00.

Conductividad molar (acetona): 203 Q*cm?mol™.

FAB-MS: m/z = 831 [Cu(dppm).]* (11%), 748 [Cu('Pr-pybox)(dppm)]* (12%), 665
[Cu(Pr-pybox).]* (14%), 447 [Cu(dppm)]* (49%), 364 [Cu(‘Pr-pybox)]* (100%).

IR (KBr, cm™): 840 mf (PFy).

RMN *P{*H} (121.49 MHZz): - 3.58 (s ancho) ppm.

RMN 'H (300.13 MHz): 8.70 (t, Juu = 7.9 Hz, 1H, H*, CsH;sN), 8.49 (d, Jyp = 7.9
Hz, 2H, H*®, CsH;N), 7.57 (m, 12H, H**%, Ph), 7.47 (m, 4H, H*, Ph), 7.34 (m, 16H,
H®, Ph), 7.10 (m, 8H, H?®, Ph), 4.51 (m, 2H, OCH}), 3.92 (m, 8H, OCH,, CHPry
CH,(PPh,),), 1.54 (m, 2H, CHMe,), 0.69, 0.48 (2 x d, Jun = 6.8 Hz, 2 X 6H, CHMe,)
ppm.

RMN BC{'H} (75.48 MHz): 165.0 (s, OCN), 145.9 (s, C?*°, CsH;N), 142.4 (s, C*,
CsHsN), 133.4 (s, C*¢, Ph), 132.7 (s, C*™, Ph), 132.2 (s, C*, Ph), 131.4 (s, C%®, Ph),
130.5 (s, C*, Ph), 130.1 (s, C*®, CsHsN), 129.9, 129.2 (2 x 5, C*5, Ph), 71.9 (s, CH'Pr),
69.4 (s, OCHy,), 31.3 (s, CHMe,), 27.4 (s, CH,(PPh,),), 18.9, 14.9 (2 x s, CHMe,) ppm.

17c: [Cu,(Pr-pybox-diPh)(u-dppm),][PFs].

] [PFel
Ph__O- \N\/ ‘37<Ph Rendimiento: 51%
e N Color: bei
iPr \Cu‘ Sy Pr olor: beige
pth@g }]/F”th Formula empirica: Co;HgsN3Cu,F1,0,Pg
2
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Andlisis Elemental (%): Calculado para 17¢-2CH,Cl,: C: 56.95, H: 4.47, N: 2.14.
Encontrado: C: 56.07, H: 4.72, N: 2.54.

ESI (MeOH): m/z = 1273 [Cu(Pr-pybox-diPh),]* (55%), 1053 [Cu(Pr-pybox-
diPh)(dppm) + 1]* (26%), 831 [Cu(dppm).]* (50%), 668 [Cu(‘Pr-pybox-diPh)]* (31%),
447 [Cu(dppm)]™ (100%).

IR (KBr, cm™): 839 mf (PFy).

RMN *P{*H} (161.95 MHZ2z): - 6.1 (s ancho) ppm.

RMN *H (400.13 MHz): 8.72 (m, 1H, H*, CsH;N), 8.64 (m, 2H, H3S, CsH;N), 7.51 —
7.16 (m, 60H, Ph), 4.29 (d, Jy.u = 4.6 Hz, 2H, CH'Pr), 4.18 (m, 4H, CH,(PPh,),), 1.72
(m, 2H, CHMe,), 0.41, 0.20 2 x d, Jy.y = 6.2 Hz, 2 x 6H, CHMe,) ppm.

RMN “C{'H} (100.61 MHz): 160.9 (s, OCN), 144.0 (s, C*®, CsH;N), 139.7 (s, C*,
CsH3;N), 132.8, 132.0, 131.2, 129.3, 128.5, 128.3, 127.8, 127.5, 126.7, 126.0 (10 x s,
Ph y C3%, CsHsN), 95.2 (s, OCPh,), 80.0 (s, CHPr), 29.4 (s, CHMe,), 29.0 (s,
CHy(PPhy),), 20.7, 16.9 (2 x s, CHMe,) ppm.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox)(dppf)][PFe] (R = 'Pr
(18a), Ph (18h)).

Sobre una disolucion del complejo [Cu,(R-pybox),][PF¢]. (0.1 mmol) en 15
mL de CH,CI, se afiade dppf (0.111 g, 0.2 mmol). La disolucion cambia de color
granate (la) o marron (1b) a amarillo. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante tres horas y se evapora el disolvente a presion reducida hasta un volumen
aproximado de 2 mL. La adicion de 30 mL de una mezcla de éter dietilico:hexano
(2:1) origina la precipitacion de un sélido amarillo. La disolucién sobrenadante se

decanta, el sélido se lava con la misma mezcla de disolventes (3 x 10 mL) y se seca a
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presion reducida. Los espectros de RMN se han registrado a temperatura ambiente en

acetona-ds.

18a: [Cu(‘Pr-pybox)(dppf)][PFs]

=~ PF
oﬁyo - |l
SR 7‘ N—/ Rendimiento: 95%
. ~ -
Pr Cu~,, Pr Color: amarillo
Pl o Formula empirica: Cs;HsiNsCuFsFeO,P,
@—Fe—@

Conductividad (acetona): 137 Q*cm’mol™.

ESI (MeOH): m/z = 918 [Cu('Pr-pybox)(dppf)]* (87%), 665 [Cu('Pr-pybox).]* (85%),
617 [Cu(dppf]* (100%), 364 [Cu(Pr-pybox)]* (77%).

IR (KBr, cm™): 843 f (PFs ).

RMN *P{*H} (161.95 MHz): - 12.10 (s ancho) ppm.

RMN 'H (400.13 MHz2): 8.41 (m, 3H, H**%, CsH:N), 7.74 (m, 4H, H2®, Ph), 7.45 (m,
12 H, H**5, Ph), 7.24 (m, 4H, H?®, Ph), 5.04 (m, 2H, H25, CpPPh,), 4.77, 4.61 (2 x m,
2 x 2H, H**, CpPPh,), 4.18 (m, 2H, H?°, CpPPh,), 3.94 (m, 4H, OCH,), 3.66 (m, 2H,
CH'Pr), 1.59 (m, 2H, CHMe,), 0.76, 0.60 (2 x d, Jy.y = 5.7 Hz, 2 x 6H, CHMe,) ppm.
RMN “C{*H} (100.61 MHz): 163.1 (s, OCN), 146.8 (s, C*¢, CsHsN), 141.1 (s, C*,
CsHsN), 136.6 (s, C™, Ph), 134.9 (s, C2%, Ph), 133.9 (s, C*, Ph), 132.8 (s, C2°, Ph),
131.3, 130.6, 129.7 (3 x s, C**%, Ph), 128.9 (s, C*5, CsHsN), 77.2 (s, C25, CpPPh,),
75.0 (s, C3*, CpPPh,), 74.8 (s, C™, CpPPh,), 74.5 (s, C**, CpPPh,), 72.2 (s, C**,
CpPPhy,), 71.8 (s, CH'Pr), 71.1 (s, OCHy,), 31.7 (s, CHMe,), 19.3, 16.0 (2 x s, CHMe,)
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18b: [Cu(Ph-pybox)(dppf)]1[PFs]

~ PF
O\,/ENE\(O 1P
N Rendimiento: 62%
Ph Cu Ph _
Color: amarillo
Ph,P PPh, |
Formula empirica: Cs;H,;N;CuFsFeO,P;
@—Fe—@

Analisis elemental: Calculado para 18b-1/2 CH,Cl,: C: 58.71, H: 4.28, N: 3.45.
Encontrado: C: 58.63, H: 4.66, N: 3.70.

Conductividad molar (acetona): 132 Q*cm?mol™.

FAB-MS: m/z = 986 [Cu(Ph-pybox)(dppf)]* (100%), 617 [Cu(dppf)]* (15%).

IR (KBr, cm™): 840 mf (PFy).

RMN *P{*H} (161.95): - 12.40 (s ancho) ppm.

RMN H (400.13): 8.54 (m, 2H, H*®, CsH;N), 8.22 (m, 1H, H*, CsHsN), 7.48 — 6.91
(m, 30H, Ph), 4.94 (m, 2H, H?®%, CpPPh,), 4.58 (t, Juwn = 8.3 Hz, 2H, OCH,), 4.40,
4.19 (2 x m, 2 x 4H, CHPh, OCH, y H** CpPPh,), 3.97 (m, 2H, H?**, CpPPh,) ppm.
RMN “C{'H} (100.61 MHz): 163.8 (s, OCN), 146.2 (s, C2¢, CsHsN), 141.1, 140.5 (2
x s, C™, Ph), 134.8 (s, C*, CsH;N), 131.4, 130.1, 129.5, 129.0, 128.6, 128.3, 127.1 (7
X s, Phy C*° CsH;3N), 77.0 (s, OCH,), 76.0 (C*, CpPPh,), 74.2, 73.7, 71.1 (3 x s,
C?34% CpPPh,), 69.7 (s, CHPh) ppm.

Sintesis y caracterizacion de los complejos [Cu(R-pybox){(S)-peap}][PFs] (R = 'Pr
(19a), Ph (19b)).

Sobre una disolucion del complejo [Cu,(R-pybox),][PFe]. (0.1 mmol) en 15
mL de CH,CI, se afiade (S)-peap (0.098 g, 0.2 mmol). La reaccion es inmediata y el
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color de la disolucion cambia de granate (1a) o marron (1b) a amarillo. La disolucion
se agita durante una hora a temperatura ambiente y posteriormente se concentra a
presion reducida hasta aproximadamente 2 mL. La adicion de 30 mL de una mezcla
éter dietilico:hexano (2:1) da lugar a la precipitacion de un sélido amarillo. La
disolucion sobrenadante se decanta, el sélido se lava con la misma mezcla de
disolventes (3 x 10 mL) y se seca a presion reducida. Los espectros de RMN se han

registrado en acetona-ds a temperatura ambiente.

19a: [Cu(‘Pr-pybox){(S)-peap}][PFe]

\/C\j\( | [PFel

N
N/ " Rendimiento: 52%
Pr Cu Pr :
Y Color: amarillo
Ph,PL_ _PPh,
N Formula empirica: CHs,N,CuFsO,P;
A Me
H Pph

Analisis elemental: Calculado para 19a-CH,Cl,: 55.38, H: 5.02, N: 5.17. Encontrado: C:
56.07, H: 4.90, N: 5.20.

Conductividad molar (acetona): 103 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 1041 [Cu{(S)-peap}.]" (100%), 665 [Cu('Pr-pybox),]* (13%).

IR (KBr, cm™): 840 f (PFs ).

RMN *P{*H} (161.95 MHz): 88.2 (s ancho) ppm.

RMN 'H (400.13 MHz): 8.37 (m, 3H, H**%, CsHsN), 7.62 — 7.32 (m, 20H, PPh,),
6.93 (t, Jun = 7.3 Hz, 1H, H*, Ph), 6.82 (t, J..y = 7.3 Hz, 2H, H3®, Ph), 6.59 (d, Jy.y =
7.3 Hz, 2H, H?®, Ph), 4.80 (d, Jun = 7.1 Hz, 1H, NCHMePh), 4.66, 4.21 (2 x m,
OCH,), 4.06 (m, 2H, CH'Pr), 1.71 (m, 2H, CHMe,), 0.96 (d, Jun = 7.1 Hz, 3H,
NCHMePh), 0.86, 0.80 (2 x d, Jy.n = 6.2 Hz, 2 X 6H, CHMe,) ppm.
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RMN “C{'H} (100.61 MHz): 164.0 (s, OCN), 145.3 (s, C*%, CsHsN), 141.3 (s, C"™,
Ph), 133.8, 133.3, 132.3, 131.8, 129.8, 129.1, 128.8, 128.5 (8 x s, Ph y C**5, CsHsN),
73.6 (s, OCH,), 72.5 (s, CH'Pr), 62.1 (s, NCHMePh), 33.0 (s, CHMe,), 29.3 (s,
CHMe,), 22.1 (s, NCHMePh) ppm.

19b: [Cu(Ph-pybox){(S)-peap }H[PFs]

ﬁ/N\ / N‘Z Rendimiento: 48%
o Ph
Ph /Cu Color: amarillo
Ph,P._ _PPh,
N Formula empirica: CssHisN,CuF;O,P;
ArMe
H ph

Analisis elemental: Calculado para 19b-CH,Cl,: C: 57.96, H: 4.34, N: 4.82. Encontrado:
C:58.63, H: 4.10, N: 4.92.

Conductividad molar (acetona): 94 Q*cm?mol™.

ESI (MeOH): m/z = 1041 [Cu{(S)-peap}.]” (100%), 801 [Cu(Ph-pybox).]" (9%).

IR (KBr, cm™): 839 mf (PFs ).

RMN *P{*H} (121.49 MHz): 88.90 (s ancho) ppm.

RMN 'H (300.13 MHz): 8.22 (m, 3H, H**%, CsH;N), 7.45 — 7.20 (m, 30H, Ph), 6.24
(t, Jun = 7.3 Hz, 1H, H*, Ph), 6.82 (t, Ju.y = 7.3 Hz, 2H, H33, Ph), 6.58 (d, Jyu = 7.3
Hz, 2H, H?%, Ph), 5.43, 5.02, 4.29 (3 x m, 3 x 2H, CHPh y OCH,), 4.80 (m, 1H,
NCHMePh), 0.96 (d, Ju.n = 7.2 Hz, 3H, NCHMePh) ppm.

RMN 2C{*H} (100.61 MHz): 165.0 (s, OCN), 140.4 (s, C*°, CsH;N), 139.5, 139.3 (2
X s, C™, Ph), 132.9, 132.4, 131.9, 131.3, 130.9, 129.0, 128.9, 128.6, 128.2, 127.9,
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127.6, 126.7 (12 x s, Ph, C**5, CsH;N), 76.5 (s, OCH,), 69.1 (s, CHPh), 61.2 (s,
NCHMePh), 21.2 (s, NCHMePh) ppm.
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Capitulo 2.
Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con ligandos
pybox.






Introduccion

Los complejos de cobre han tenido un papel fundamental en la historia de la
quimica tanto en sintesis estequiométrica como en reacciones cataliticas'. Tanto es
asi que la revista Chemical Reviews ha dedicado recientemente un volumen completo
al papel de los metales de acufiar en la sintesis organica'. Este volumen recoge
revisiones completas de varios procesos que utilizan complejos de cobre(l) como
catalizadores. En este contexto, los complejos de cobre(l) coordinados a diferentes
ligandos se han empleado con éxito en un amplio espectro de reacciones de catalisis
asimétrica. Asi, se incluyen reacciones de alquilacion asimétrica de Friedel-Crafts?,
cicloadiciones enantioselectivas 1,3-dipolares® o sintesis de alcoholes y aminas o-
terciarios mediante la adicién enantioselectiva de carbonos nucledfilos a cetonas y
cetiminas®, todas ellas catalizadas por distintos complejos de cobre(l) y (1) con
ligandos épticamente activos. Se incluye también una revision del papel de distintos
complejos de cobre(l) en reacciones de adicion conjugada y de sustitucion alilica
utilizando compuestos organometalicos de zinc o de aluminio trisustituidos como
nucleéfilos®.

En esta Memoria se inicia un estudio de la actividad catalitica de algunos de

los complejos preparados en el capitulo anterior en la ciclopropanacion

! B. H. Lipshutz, Y. Yamamoto, Chem. Rev. 2008, 108, 2793.

2T.B. Poulsen, K. A. Jargensen, Chem. Rev. 2008, 108, 2903.

¥ L. M. Stanley, M. P. Sibi, Chem. Rev. 2008, 108, 2887.

* M. Shibasaki, M. Kanai, Chem. Rev. 2008, 108, 2863.

® A. Alexakis, J. E. Backvall, N. Krause, O. Pamies, M. Diéguez, Chem. Rev. 2008, 108, 2796.
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enantioselectiva de olefinas, un proceso ampliamente estudiado y en el que los
complejos de cobre(l) han tenido un papel fundamental. También se incluye el
estudio de la eficacia de estos complejos en la sintesis asimétrica de aminas
propargilicas mediante la adicion enantioselectiva de alquinos terminales a iminas,

proceso de gran interés actual y con un gran potencial de aplicaciones.
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Parte A: Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con
ligandos pybox en la reaccion de ciclopropanacion
enantioselectiva de olefinas.






Antecedentes y Objetivos

2.1a ANTECEDENTES Y OBJETIVOS
2.1a.1 Antecedentes

Los ciclopropanos son intermedios de gran versatilidad en sintesis orgénica
que se emplean en la formacion de cicloalcanos funcionalizados®, asi como de
compuestos aciclicos mediante reacciones de apertura del anillo®’. Ademas, los
ciclopropanos forman parte de la estructura de muchos compuestos de interés
biol6gico®. Por estas razones, en las Ultimas décadas se han realizado grandes
esfuerzos en el desarrollo de métodos eficientes, diastereo y enantioselectivos para la

sintesis de ciclopropanos®®*.

® H. Lebel, J.-F. Marcoux, C. Molinero, A. B. Charette, Chem. Rev. 2003, 103, 977.

"a) H. N. C. Wong, M. Y. Hon, C. W. Tse, Y.-C. Yip, J. Tanko, T. Hudlicky, Chem. Rev. 1989, 89, 165;
b) D. C. Nonhebel, Chem. Soc. Rev. 1993, 347.

8a) H. W. Liu, C. T. Walsh, Biochemistry of the cyclopropyl group, en The Chemistry of the Cyclopropyl Group
Eds. S. Patai, Z. Rappoport, vol. 2, Chap. 16, Wiley, Chichester, 1987; b) C. J. Suckling, Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 1988, 27, 537; ¢) R. Faust, Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 2251; d) W. A. Donaldson,
Tetrahedron 2001, 57, 8589; €) L. A. Wessjohann, W. Brandt, T. Thiemann, Chem. Rev. 2003, 103, 1625;
f) F. Brackmann, A. de Meijere, Chem. Rev. 2007, 107, 4493.

°a) S. R. Goudreau, A. B. Charette, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 486; b) A. Pfaltz, Transition Metals
for Organic Synthesis, vol 1, pag. 157, 2" ed., Ed. M. Beller, C. Bolm, Wiley-VCH, Weinheim 2004; c) A.
Pfaltz en Comprehensive Asymmetric Catalysis Vol 2, Eds. E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto,
Springer, Berlin 1999; d) M. P. Doyle, M. N. Protopopova, Tetrahedron 1998, 54, 7919; e) H. M. L.
Davies, E. G. Antoulinakis, Org. React. 2001, 57, 1.

1% Djastereoselectividad de la reaccion: a) A. Caballero, A. Prieto, M. M. Diaz-Requejo, P. J. Pérez,
Eur. J. Inorg. Chem. 2009, 1137; b) J. L. Thompson, H. M. L. Davies, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6090;
c) A. Prieto, M. R. Fructos, M. M. Diaz-Requejo, P. J. Pérez, P. Pérez-Galan, N. Delpont, Tetrahedron
2009, 65, 1790.
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Uno de los métodos méas empleados es la ciclopropanacion de olefinas con
diazoderivados catalizada por complejos metalicos (Esquema 2. 1). La seleccién del
par metal-ligando adecuado permite modular las propiedades del catalizador, de
manera que se ajuste a los requerimientos especificos de cada reaccion. Ademas,

mediante la utilizacion de ligandos Opticamente activos se puede llevar a cabo esta

6,9,11

reaccion de forma enantioselectiva®>**. El empleo de catalizadores de cobre ha

suscitado especial interés por su alta eficacia en reacciones de ciclopropanacion

asimétrica™® y su bajo coste, si se compara con los derivados de otros metales como

rodio*? o rutenio®, que también se emplean en estas reacciones.

R R
Ny cat.

I
.
.
7

Esquema 2. 1

Las olefinas, en presencia del catalizador, reaccionan con diazoésteres para
dar los correspondientes ciclopropanos (Esquema 2. 1). ElI empleo de olefinas
sustituidas da lugar a la formacion de dos diastereoisémeros, cis y trans, cada uno de
los cuales presenta, a su vez, un par de enantiomeros. Ademas, en la mayoria de los
casos, los catalizadores inducen también una reaccion de acoplamiento entre
diazocompuestos que disminuye el rendimiento global de la reaccion (Figura 2. 1)'*.
Por lo tanto, la quimio, diastereo y enantioselectividad del proceso son factores

determinantes en el producto final de la reaccion.

1 a) W. Kirmse, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1088; b) M. P. Doyle, M. A. McKervey, T. Ye, Modern
Catalytic Methods for Organic Synthesis with Diazo Compounds, Wiley, New York, 1998.

2 K. M. Lydon, M. A. McKervey en Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. 2, pag. 539, Eds. E. N.
Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto,Springer, Berlin, 1999.

3 A. B. Charette, H. Lebel en Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. 2, pag. 581, Eds. E. N. Jacobsen,
A. Pfaltz, H. Yamamoto, Springer, Berlin, 1999.
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ML,
N, R2 R’
1 1 ‘
R — R 1JJ\ 2 *A + N2
R R R
N2 \ R1 /:
J LM=C
R "R? R?
Figura 2.1

En el caso de los derivados de cobre, se han realizado estudios
experimentales y tedricos para elucidar el mecanismo de la ciclopropanacion de
olefinas'. Actualmente, se admite que el catalizador es una especie de cobre(l),
incluso cuando se emplean complejos de cobre(ll), y que el proceso transcurre a
través de la formacion de una especie carbeno electrofilico. Se han descrito algunos
ejemplos de complejos carbeno de cobre que son activos en esta reaccion®™.

El primer ejemplo de ciclopropanacion enantioselectiva de olefinas,
catalizada por un complejo de cobre (Figura 2. 2), fue descrito por Nozaki y Noyori
en 1966%; los excesos enantioméricos obtenidos con diazoacetato de etilo fueron
muy bajos (6%), sin embargo, es un ejemplo significativo por ser la primera reaccién

enantioselectiva catalizada por un complejo metélico.

Y @) T. Rasmussen, J. F. Jensen, N. Ostergaard, D. Tanner, T. Ziegler, P.-O. Norrby, Chem. Eur. J.
2002, 8, 177; b) J. M. Fraile, J. I. Garcia, A. Gissibl, J. A. Mayoral, E. Pires, O. Reiser, M. Roldan, I.
Villalba, Chem. Eur. J. 2007, 13, 8830; c) J. I. Garcia, G. Jiménez-Osés, V. Martinez-Merino, J. A.
Mayoral, E. Pires, I. Villalba, Chem. Eur. J. 2007, 13, 4064; d) J. A. S. Howell, Dalton Trans. 2006, 545;
e) B. F. Straub, I. Gruber, F.Rominger, P. Hofmann, J. Organomet. Chem. 2003, 684, 124. f) K. Suenobu,
M. Itagaki, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7271.

5 B. F. Straub, P. Hofmann, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 1288.

8 H. Nozaki, S. Moriuti, H. Takaya, R. Noyori, Tetrahedron Lett. 1966, 43, 5239.
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Figura 2. 2

La mayoria de los sistemas de cobre empleados en esta reaccion utilizan
ligandos N-dadores. En esta introducciébn no se pretende realizar una revision
exhaustiva de estos sistemas, sino recoger los diferentes tipos de ligandos que han
permitido obtener buenos o muy buenos excesos enantioméricos, asi como, en
algunos casos, buena diastereoselectividad. En el afio 1986 Pfaltz y colaboradores
desarrollan un nuevo tipo de ligandos nitrogenados bidentados de tipo semicorrina,
que presentan un eje de simetria C, (Figura 2. 3a). Estos ligandos, combinados con
sales de cobre(ll), dan lugar a excesos enantioméricos por encima del 90% en la

ciclopropanacion de olefinas terminales y disustituidas’.

Y a) H. Fritschi, U. Leutenegger, A. Pfaltz, Helv. Chim. Acta 1988, 71, 1553; b) H. Fritschi, U.
Leutenegger, A. Pfaltz, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 1005; c) A. Pfaltz, Modern Synthetic Methods,
pag. 199, Ed. R. Scheffold, Springer-Verlag, Berlin, 1989; d) A. Pfaltz, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 339.
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| | |

o a

CMe,OH  CMe,OH By iy By By
@ (b) (c)

Figura 2. 3

El desarrollo de ligandos estructuralmente relacionados, como los ligandos
bis(oxazolina), da lugar a catalizadores mas selectivos®™. Asi, el complejo preparado a
partir de CuCF;SO;-0.5CsHs vy el ligando (c) de la Figura 2. 3 es un catalizador muy
efectivo en ciclopropanacion de olefinas terminales con diazoacetato de etilo,
obteniéndose buenos rendimientos de reaccidn, diastereoselectividades elevadas y

excesos enantioméricos por encima del 99% para el diastereoisomero trans'
(Esquema 2. 2).

N,CHCO,R'
Ph 1 mol% CuOTHL* A + A
Rdto. (%): 75-85 PH CO,R’ PH CO,R’
trans cis

R'=Et ee(%)>99 trans/cis: 73/27 ee(%): 97
R'=1Bu ee(%)>99 trans/cis: 94/6

Esquema 2. 2

Desde la aparicion de este primer complejo, se han descrito numerosos
procesos catalizados por distintas sales de cobre con ligandos de tipo bis(oxazolina)®,

uno de los mas utilizados en reacciones de ciclopropanacion asimétrica tanto inter-

¥ R. E. Lowenthal, A. Abiko, S. Masamune, Tetrahedron Lett. 1990, 42, 6005.

1 a) D. A. Evans, K. A. Woerpel, M. M. Hinman, M. M. Faul, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 726. b) D.
A. Evans, K. A. Woerpel, M. J. Scott, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 430.

2 G, Desimoni, G. Faita, J. A. Jorgensen, Chem. Rev. 2006, 106, 3561.
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como intramoleculares. La proporcion trans/cis de los productos obtenidos depende
en gran medida de las estructuras de la olefina, del grupo R del diazoéster utilizado y
del ligando bis(oxazolina) empleado.

Sin embargo, existen pocos complejos de cobre capaces de promover de
manera eficaz la reaccion de ciclopropanacion de dienos con diazoderivados?.
Destacan los resultados obtenidos con los catalizadores de Masamune®? y
Kanemasa®, cuyas especies activas se muestran en la Figura 2. 4, en la reaccion de
ciclopropanacién de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno (DMHD) con diazoderivados

(Esquema 2. 3)*..

o o |0 Ph,  _Ph | [CF380;]
Ph'--&w Ph at
N N N N
R N/ A4
Ph Cu Ph Cu
(a) (b)
Figura 2. 4

Los productos correspondientes se obtienen con buen rendimiento y con

diastereo y enantioselectividad elevadas (Esquema 2. 3).

N CO,R CO,R
, —
___ cat.
— N - — "
>—/—< H™ “CO,R >—/X

trans
L: (@); R: diciclohexilmetilo; Rdto. (%): 78 ee(%): 94 frans/cis: 95/5
L: (b); R: I -mentilo; Rdto. (%): 86 ee(%): 88 trans/cis: 91/9
Esquema 2. 3

2L M. Itagaki, K. Masumoto, Y. Yamamoto, J. Org. Chem. 2005, 70, 3292.
22 R, E. Lownthal, S. Masamune, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7373.
2 g, Kanemasa, S. Hamura, E. Harada, H. Yamamoto, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7985.
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Se han descrito, también, algunos procesos de ciclopropanacién de olefinas
que emplean complejos de cobre coordinados a ligandos quirales derivados de 2,2"-
bipiridina, 1,10-fenantrolina y terpiridina®. Asi, la utilizacion de mezclas de los
ligandos de la Figura 2. 5 con CuCF;S0,:0.5C¢Hg¢ en la reaccién de ciclopropancion
de estireno con diazoacetato de tert-butilo, ha dado lugar a los correspondientes
ciclopropanos con buen rendimiento y diastereoselectividad trans®. La induccion

quiral de esta reaccion es también elevada para ambos diastereoisémeros.

“OCH3 H,CO

C)

Figura2.5

Recientemente, se ha descrito un proceso en el que se utilizan complejos de
cobre(l) con ligandos tipo terpiridina, que forman una estructura en forma de hélice
alrededor de los centros metalicos (Figura 2. 6), en reacciones de ciclopropanacion

de distintos alquenos con diazoacetato de etilo®.

? G. Chelucci, R. P. Thummel, Chem. Rev. 2002, 3127.

% a) H. L. Kwong, W. S. Lee, N. F. Ng, W. H. Chiu, W. T. Wong, J. Chem. Soc. Daton Trans. 1998,
1043. b) H. L. Kwong, W. S. Lee, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2299.

% C.T.Yeung, H. L. Yeung, C. S. Tsang, W. Y. Wong, H. L. Kwong, Chem. Commun. 2007, 5203.
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Figura 2. 6

El empleo del complejo dinuclear de la Figura 2. 6 permite obtener los
ciclopropanos con buen rendimiento y con una elevada induccién quiral para ambos
diastereoisémeros, sin embargo, la diastereoselectividad del proceso estd muy
desfavorecida (trans:cis = 57:43).

Un estudio reciente pone de manifiesto el papel del contranién en la
diastereoselectividad de este proceso catalitico”. Asi, en la reaccion de
ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo catalizada por distintos
complejos de cobre(l) con 2,2°-bipiridina, se ha encontrado que la
diastereoselectividad disminuye a medida que aumenta el caracter coordinante del
contranién.

Por ultimo, se han descrito también algunos ejemplos que emplean complejos
de cobre con ligandos de tipo pybox. Singh y colaboradores llevan a cabo la
ciclopropanacion de estireno con diferentes diazocompuestos empleando como

precatalizadores los complejos de cobre(l1) que se muestran en la Figura 2. 7%.

T R. Carolynne, M. M. Lauren, J. D. Evanseck, T. Pinauer, Inorg. Chem. 2009, 48, 16.
% A. D. Gupta, D. Bhuniya, V. K. Singh, Tetrahedron, 1994, 50, 13725.
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AN

R (° N \}R
R/S/N\Clu/N / R
i / \ 7

Pr 10" omr '

(1) R =Ph
(2) R = Et
Figura 2.7
Como se puede observar en la Tabla 2. 1 tanto la diastereoselectividad como

la induccidn quiral del proceso son muy bajas.

Tabla 2. 1. Resultados obtenidos en la ciclopropanacion asimétrica de
estireno.

Catalizador R Rdto. Diastereoselectividad Enantioselectividad

(%) trans:cis trans (%o ee)  cis (% ee)
1 Et 86 64:36 0 26
1 ‘Bu 95 70:30 0 33
2 Et 95 66:34 8 28
2 ‘Bu 80 70:30 6 35

Por otra parte, los catalizadores de cobre(l) preparados “in situ” a partir del
complejo [Cu(MeCN),]J[PFs] e 'Pr-pybox, utilizados en la reacciébn de
ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo, dan lugar a la formacion de

los correspondientes ciclopropanos con una induccion quiral no significativa®.

2 M. B. France, A. K. Milojevich, T. A. Stitt, A. J. Kim, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 9287.
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En resumen, los complejos de cobre(l) y (Il), combinados con ligandos N-
dadores, son catalizadores eficaces en la reaccion de ciclopropanacion de olefinas
con diazoderivados. En concreto, los ligandos de tipo bis(oxazolina) han mostrado
buenos resultados en cuanto diastereoselectividad e induccion quiral en este proceso
catalitico.

Por otro lado, el empleo de mezclas de CUCF;SO;-CgHg 0 [Cu(MeCN),][PF¢]
y los ligandos 'Pr-pybox e 'Pr-pybox-diPh en la reaccion de ciclopropanacion de
estireno con distintos diazoésteres, permite obtener los ciclopropanos
correspondientes en buen rendimiento pero con una escasa diastereo y
enantioselectividad.

Otros complejos de cobre(l) con ligandos nitrogenados tridentados que
forman estructuras helicoidales dan buenos rendimientos y una elevada induccion
quiral en la formacion de ambos diastereoisomeros en la ciclopropanacion de
olefinas con diazoacetato de etilo.

Por ultimo, se ha encontrado que el contranién juega un papel determinante
en la diastereoselectividad del proceso, disminuyendo ésta a medida que aumenta el

caracter coordinante del mismo.
2.1a.2 Objetivos

. Con estos antecedentes nos hemos propuesto evaluar la actividad catalitica de
algunos de los complejos preparados en el capitulo anterior en la reaccién de
ciclopropanacién de estireno con diazoacetato de etilo. Se ha llevado a cabo la
reaccion empleando como precatalizadores los complejos dinucleares [Cu,(R-

pybox),][PFs]. (R = 'Pr (1a), Ph (1b)) y [Cu,(R-pybox),][CFsSOs], (R = 'Pr, Ph (3b))

® E. G. Gelalcha, M. Schulz, R. Kluge, J. Sieler, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2002, 2517.
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con el fin de estudiar la influencia del ligando pybox, asi como el efecto de los
contraniones en la diastereoselectividad y la induccién quiral del proceso.

. Se ha evaluado, también, la actividad catalitica de distintos complejos
preparados con halogenuros de cobre(l) y el ligando 'Pr-pybox, aislados y también
preparados “in situ” en el medio de reaccion. Un resumen de los resultados obtenidos

se presenta a continuacion.
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2.2a DISCUSION DE RESULTADOS

2.2a.1 Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con ligandos pybox en la

reaccion de ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo.

En este apartado se ha realizado un estudio de la actividad catalitica de
algunos de los complejos de cobre(l) descritos en el capitulo anterior en la
ciclopropanacion enantioselectiva de olefinas. La reaccion utilizada para llevar a
cabo este estudio es la adicion de diazoacetato de etilo (EDA) a estireno para formar

2-fenilciclopropilcarboxilato de etilo (ver Esquema 2. 4).

AA

N ‘CO,Et CO,Et
Ph 2
— + [CU]
CO,Et CH20|2 ii
COzEt h COzEt
Esquema 2. 4

Se ha estudiado la actividad catalitica de los complejos dinucleares [Cu,(R-
pybox),][X]. (X = PFs, CF;SO;), preparados con los ligandos 'Pr-pybox y Ph-pybox,
asi como del complejo [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),][CuCl,] (8a). Algunos de los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 2. 2.

El procedimiento experimental empleado para llevar a cabo esta reaccion es
el siguiente: se disuelve una carga de catalizador [Cu,(R-pybox),][X]. de 1 mol%
(0.01 mmol) en 6 mL de diclorometano utilizando una atmésfera rigurosa de
nitrégeno. A continuacion, se afiade 1 mmol de n-nonano, que se emplea como

patrén interno para determinar el rendimiento de la reaccién, 5 mmol de estireno y 1
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mmol de diazoacetato de etilo. El rendimiento de la reaccion, asi como las relaciones
diastereoméricas trans:cis se han determinado mediante cromatografia de gases con
un detector FID, y los excesos enantioméricos mediante HPCL tras purificacion de

los productos (ver Parte Experimental).

Tabla 2. 2: Actividad -catalitica de los complejos 1a, 1b, [Cu,(Pr-
pybox),][CF:SO;],%, 2b y 8a en la ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo®.

treaccién RdtO . eetrans eecis
Ent. Catalizador trans:cis

(h) (%) (%) (%)

1 [Cu,(Pr-pybox),][PF]. (1a) 1 89 64:36 16 15
2 [Cuy(Ph-pybox),][PFs]. (1b) 1 93 60:40 -- --
3 [Cu,(Pr-pybox),][CF:SO,],*° 1 90 54:46 14 8
4 [Cu,(Ph-pybox),][CFs;SOs], (2b) 1 94 56:44 4 6
5 [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),][CuCl,] (8a) 3 82 71:29 2 5

% Las reacciones se han llevado a cabo empleando 0.5 mmol de estireno y una proporcion de

estireno/EDA/complejo de cobre: 5/1/0.01.

Como se puede observar en la Tabla 2. 2, cuando la reaccion se lleva a cabo
con los complejos dinucleares 1la — 2b (entradas 1 a 4) se obtienen buenos
rendimientos en tiempos cortos de reaccion.

Se ha encontrado que los complejos [Cux(R-pybox).][PF¢]. (1a y 1b)
presentan una diastereoselectividad ligeramente superior que sus analogos con
CF3SO; como contranion. Este resultado esta de acuerdo con los estudios publicados
previamente en los que se observa que, cuanto mayor es la capacidad coordinante del

contranién en el precatalizador, menor es la diastereoselectividad del proceso?.
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Ademas, se ha encontrado que cuando la reaccion se lleva a cabo con los
complejos que llevan el ligando 'Pr-pybox (entradas 1 y 3), se observa una induccion
quiral superior para ambos diastereoisémeros.

También se ha evaluado la actividad catalitica del complejo dinuclear [Cu,(u-
CI)('Pr-pybox),][CuCl,] (8a) en este proceso. Este compuesto, que tiene sus centros
metalicos saturados coordinativamente, se comporta como el mas diastereoselectivo
en este proceso catalitico, con una relacion trans:cis de (71:29). Sin embargo, la
induccién quiral para ambos ciclopropanos es practicamente nula (entrada 5 de la
Tabla 2. 2)

Habria que destacar la elevada quimioselectividad de los complejos
estudiados en este proceso catalitico. Los rendimientos de reaccion encontrados son
elevados en todos los casos, con escasa formacion de los subproductos de
acoplamiento de diazoderivados (fumarato y maleato de dietilo) y no siendo
necesaria, por lo tanto, la adicion lenta del diazoéster a la mezcla de reaccion.

Se ha estudiado, también, la actividad catalitica del complejo 1la preparado
“in situ” en el medio de reaccion utilizando distintas proporciones de metal y ligando

(Tabla 2. 3).
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Tabla 2. 3. Actividad catalitica de distintas mezclas [Cu(MeCN),][PF4]/'Pr-pybox en
la ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo®.

treaccién €€trans €€4is

Ent. Catalizador Rdto. (%) trans:cis
(h) (%) (%)
1 [Cu,(Pr-pybox),][PF]. (1a) 1 89 64:36 16 15

[Cu(MeCN),][PFq] +
2 _ 2 91 62:38 25 27
'Pr-pybox (1:1)

[Cu(MeCN),][PFq] +
3 _ 2 90 61:39 24 30
'Pr-pybox (2:3)

[Cuy(Ph-pybox),][PF]. (1a)
4 _ 2 91 62:38 19 31
+ 'Pr-pybox (1:1)

% Las reacciones se han llevado a cabo empleando 0.5 mmol de estireno y una proporcion de

estireno/EDA/complejo de cobre 1a: 5/1/0.01.

Como se puede observar en la Tabla 2. 3 cuando la reaccion se lleva a cabo
utilizando el complejo 1a preparado “in situ” en el medio de reaccion el rendimiento
y la diastereoselectividad del proceso son practicamente iguales, necesitando tiempos
de reaccion algo mas largos que cuando se emplea el complejo aislado como
precatalizador (entradas 1 y 2). Asimismo, se ha encontrado que la induccién quiral
del proceso mejora para ambos diastereoisémeros. A continuacion, se ha ensayado la
reaccion empleando un exceso de ligando (entrada 3); los resultados obtenidos con
estas condiciones de reaccion son practicamente los mismos que cuando se emplea la
mezcla estequiométrica, mejorando ligeramente la induccion quiral para el

ciclopropano con los sustituyentes en disposicion cis.
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Se ha ensayado la misma reaccion utilizando una mezcla del complejo 1a con
ligando libre 'Pr-pybox (entrada 4). Los resultados encontrados son similares a los
obtenidos cuando se emplea el complejo preparado “in situ” con la misma proporcion
metal:ligando (entrada 3).

Por dltimo, también se ha evaluado la actividad catalitica de distintas
mezclas de CuCl, CuBr y Cul con el ligando 'Pr-pybox preparadas “in situ” en el
medio de reaccion. Asi, se ha encontrado que los complejos preparados con CuCl
son activos en este proceso catalitico, mostrando una diastereoselectividad aceptable,
pero una induccidn quiral practicamente nula. Los complejos preparados a partir de
CuBr y Cul, son poco eficaces en este proceso catalitico con rendimientos y
diastereoselectividades bajos (~23% Rdto., trans:cis = 66:34). Un resumen de los

resultados obtenidos se puede encontrar en la Tabla 2. 6 en la Parte Experimental.
2.2a.2 Resumen

En este apartado, se ha evaluado la actividad catalitica de los complejos
dinucleares [Cu,(R-pybox),][X]. (R = 'Pr, Ph; X = PFs, CF;SOs) (1a, 1b, [Cu,(Pr-
pybox),]J[CF:SOs]. Yy 2b) y [Cu,(u—CI)(Pr-pybox),][CuCl,] (8a) en la reaccion de
ciclopropanacién de estireno con diazoacetato de etilo. Se ha encontrado que estos
complejos catalizan la reaccién con buenos rendimientos pero bajas diastereo- y
enantioselectividades.

De los resultados obtenidos se puede sefialar:

. Con el complejo [Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),]J[CuCl,] (8a) se alcanzan las mejores

diateroselectividades (trans:cis = 71:29).
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. El empleo de los ligandos auxiliares 'Pr-pybox o Ph-pybox afecta a la
enantioselectividad del proceso. Los ee son algo mejores al emplear los complejos con
el ligando 'Pr-pybox.

. La naturaleza del anion afecta a la diastereoselectividad del proceso,
obteniendo mejores valores con los complejos con el contranién de menor caracter

coordinante (PFy).
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2.3a PARTE EXPERIMENTAL
2.3a.1 Procedimiento Experimental

En un experimento tipico se introduce el catalizador en un schlenk bajo
atmosfera de nitrogeno, se disuelve en 6 mL de CH,CI, y se adiciona 1 mmol de n-
nonano, que se emplea como patrén interno. Se afiaden, a continuaciéon, 5 mmol de
estireno y 1 mmol de diazoacetato de etilo (EDA).

El transcurso de las reacciones y la determinacion del rendimiento y de la
relacion de diastereoisomeros trans/cis se ha llevado a cabo mediante la técnica de
Cromatografia de Gases, utilizando un equipo HP-6890 acoplado a un detector FID.
Se ha empleado helio como gas portador trabajando con un flujo constante de 4
mL/min. Se ha empleado una columna quiral B8-DEX 120 de 30 metros de longitud,
250 micrometros de diametro y 0.25 micrémetros de espesor.

El programa de temperaturas empleado para llevar a cabo el seguimiento de
estas reacciones es el siguiente: Isoterma a 60 °C de 1.5 minutos de duracién.
Después se aumenta la temperatura del horno hasta 100 °C empleando una rampa de
10 °C/min y a continuacién hasta 200 °C con una rampa de 15 °C/min. La

temperatura empleada en el inyector es de 230 °C y en el detector de 300 °C.

Los tiempos de retencién de los sustratos y de los distintos productos de la

reaccion se especifican en la Tabla 2. 4.

177



Capitulo 2

Tabla 2. 4. Tiempos de retencion de los sustratos y productos

de reaccion.
compuesto t; (min.)
n-nonano 3.650
EDA 4.953
estireno 5.035
fumarato de dietilo 12.265
maleato de dietilo 12.715

cis-2-fenilciclopropilcarboxilato de etilo  15.917

trans-2-fenilciclopropilcarboxilato de etilo  16.137

Una vez finalizada la reaccion, los productos se purifican mediante
cromatografia sobre silica utilizando como eluyente una mezcla hexano:acetato de
etilo (98:2). La determinacion del exceso enantiomérico de los ciclopropanos
obtenidos se ha llevado a cabo mediante la técnica de Cromatografia de Liquidos
de Alta Presién (HPLC), utilizando un equipo Waters 2695 acoplado a un
detector de vis-UV Waters 2996 midiendo entre 220 y 380 nm. La columna
utilizada es una columna Chiralcel OJ de 25 cm de longitud y 0.46 cm de
diametro interno. El flujo de eluyentes empleado para realizar la separacion de los
dos enantiomeros a 25 °C es 0.3 mL/min de una mezcla hexano/etanol (99:1).

Los tiempos de retencion de los distintos productos se recogen en la Tabla 2. 5.
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Tabla 2. 5. Tiempos de retencion de los distintos enantiémeros.

trans-2-fenilciclopropilcarboxilato cis-2-fenilciclopropilcarboxilato

de etilo de etilo
enant. 1 enant. 2 enant. 1 enant. 2
t; (min) 25 30 36 58

La caracterizacion de los productos, asi como la asignacion de los dos
diastereoisémeros se ha realizado por comparacién con los datos recogidos en la

bibliografia.

2.3a.2 Estudio de la actividad catalitica de las mezclas CuX/'Pr-pybox en la

reaccion de ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo.

En la Tabla 2. 6 se recogen los resultados obtenidos, tanto en rendimiento
como en diastereo y enantioselectividad, en el estudio de la actividad catalitica de los
complejos preparados “in situ” con distintos halogenuros de cobre(l) y el ligando 'Pr-

pybox en la ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo (ver Esquema 2.

AA

5).

Ph N, c ‘CO,Et CO,Et
— + [U]
CO,Et CH20|2 ii
COzEt h COzEt
Esquema 2. 5
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Tabla 2. 6. Actividad catalitica de distintas mezclas CuX/'Pr-pybox en la
ciclopropanacion de estireno con diazoacetato de etilo®.

treaccién €Ctrans €€is
Ent. Catalizador Rdto. (%) trans:cis
(h) %) (%)
1 CuCl + 'Pr-pybox (3:2) 6 82 72:28
2 CuCl + 'Pr-pybox (1:1) 5 90 74:26
3 CuCl + 'Pr-pybox (2:3) 4 83 74:26 2 5
4 CuBr + 'Pr-pybox (1:1) 5 23 66:34
5 Cul + 'Pr-pybox (3:2) 6 22 66:34

% Las reacciones se han llevado a cabo empleando 0.5 mmol de estireno y una proporcion de

estireno/EDA/sal de cobre: 5/1/0.02.
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2.1b ANTECEDENTES Y OBJETIVOS
2.1b.1 Antecedentes

Las aminas propargilicas son compuestos de gran interés que se utilizan con
frecuencia como intermedios en la sintesis de productos naturales', productos
farmacéuticos’ y también herbicidas y fungicidas®. Ademas, algunos derivados de
aminas propargilicas tienen interesantes propiedades bioldgicas®, por ejemplo, como
inhibidores de la enzima monoamina oxidasa B (MAO-B)°.

Uno de los métodos méas convenientes para la sintesis enantioselectiva de
aminas propargilicas consiste en la adicion directa de alquinos terminales a iminas
empleando como catalizadores complejos generados “in situ” a partir de diferentes
ligandos quirales y de los precursores metalicos adecuados®. Un resumen detallado se
puede encontrar en la revision publicada por Zani y Bolm® en 2006 sobre la adicion
directa de alquinos a electréfilos C=N como via de acceso a las aminas propargilicas

enantiopuras o a mezclas racémicas.

' a) J. A. Porco, F. J. Schoenen, T. J. Stout, J. Clardy, S. L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
7410; b) K. C. Nicolaou, C.- K. Hwang, A. L. Smith, S. V. Wendeborn, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112,
7416; ) T. Yoon, M. D. Shair, S. J. Danishefsky, G. K. Schultz, J. Org. Chem. 1994, 59, 3752; d) Sintesis
total de (+)-conessina: B. Jiang, M. Xu, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2543; e) Sintesis de (+)-
saxitoxina: J. J. Fleming, J. Du Bois, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3926.

2 @) Sintesis de p-lactamas: M. Shibasaki, Y. Ishida, G. Iwasaki, T. limori, J. Org. Chem. 1987, 52, 3488;
b) Sintesis de inhibidores de transporte de serotonina y norepinefrina: A. Hoepping, K. M. Johnson, C.
George, J. Flippen-Anderson, A. P. Kozikowski, J. Med. Chem. 2000, 43, 2064.

3 C. Swithenbank, P. J. McNulty, K. L. Viste, J. Agric. Food Chem. 1971, 19, 417.

4J. L. Wright, T. F. Gregory, S. P. Kesten, P. A. Boxer, K. A. Serpa, L. T. Meltzer, L. D. Wise, S. A.
Espitia, C. S. Konkoy, E. R. Whittemore, R. M. Woodward, J. Med. Chem. 2000, 43, 3408.

®P. H. Yu, B. Davis, A. A. Boulton, J. Med. Chem. 1992, 35, 3705.

®a) C. Wei, Z. Li, C.-J. Li, Synlett 2004, 1472; b) L. Zani, C. Bolm, Chem. Commun. 2006, 8, 4263.
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En este contexto, y centrandonos en las reacciones enantioselectivas, los
complejos de cobre(l) han tenido un papel fundamental como catalizadores en
procesos de este tipo®. También se han empleado en algunos casos complejos de
zirconio’, zinc® y oro®, asi como alquinilboranos quirales®™.

En el afio 2002 se describen las primeras sintesis enantioselectivas de aminas
propargilicas catalizadas por complejos metalicos. El grupo de Li desarrolla una
metodologia sintética basada en la adicion de alquinos terminales a iminas catalizada
por mezclas de CuCF;SO;-CgHg/pybox™, mientras Knochel y colaboradores realizan
la adicion enantioselectiva de alquinos a enaminas catalizada por mezclas de CuBry

el ligando (R)-(+)-Quinap® (Esquema 2. 1).
N
soik

(5.5 mol %) 3
R3 R
' CuBr (56 mol %)

N
AN + RS— SN pd
R R tolueno R Rg/ \\R
R2 ta./24-96h s
R

Rdto. (%): 50 - 99
ee (%): 54 - 90

Esquema 2. 1

"J. F. Traverse, A. H. Hoveyda, M. L. Snapper, Org. Lett. 20086, 8, 15.

#a) L. Zani, T. Eichhorn, C. Bolm Chem. Eur. J. 2007, 13, 2587; b) W. Wei, M. Kobayashi, Y. Ukaji, K.
Inomata, Chem. Lett. 2006, 35, 176.

°V.K.Y.Lo,Y.Liu, M. K. Wong, C. M. Che, Org. Lett. 2006, 8, 1529.

T, R. Wu, J. M. Chong, Org. Lett. 2006, 8, 15.

1 C. M. Wei, C. J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5638.

12 3) C. Koradin, K. Polborn, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 14; b) C. Koradin, N.
Gommermann, K. Polborn, P. Knochel, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2797.
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Este método no permite la preparacion de derivados aromaticos ya que sélo
se pueden emplear aldehidos facilmente enolizables para generar las
correspondientes enaminas. El precatalizador de este proceso es una especie
dinuclear en la que dos &tomos de bromo actdan como puente a los centros metalicos

(Figura 2. 1).
N, . B . N
CP’CU\Br/Cu‘P)
Figura 2.1

Mas recientemente, el mismo grupo de investigacion ha desarrollado una
metodologia “one-pot” de sintesis de aminas propargilicas utilizando como
catalizador la misma mezcla CuBr/(R)-(+)-Quinap*® (Esquema 2. 2). Se han
preparado asi una gran variedad de aminas propargilicas con diversos grupos
funcionales a partir de aldehidos aromaticos, alifaticos e incluso heterociclicos,

aminas secundarias y alquinos terminales'.

CuBr (5 mol %) R4
0 f ) (R)-(+)-Quinap (5.5 mol %) Rl
+ SN + R"—= > z
RI~H T RZTORS tolueno / t.a, N

tamiz molecular/ 1 - 6 dias R2~ ~R3

Rdto. (%): 43 - 99
ee (%): 32 - 96

Esquema 2. 2

3 N. Gommermann, C. Koradin, K. Polborn, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5763.

4 a) N. Gommerman, P. Knochel, Chem. Commun. 2004, 2324; b) N. Gommerman, P. Knochel, Chem.
Commun 2005, 4175; ¢) N. Gommerman, P. Knochel, Tetrahedron 2005, 61, 1148; d) N. Gommerman,
P. Knochel, Synlett 2005, 18, 2796; €) N. Gommerman, A. Gehrig, P. Knochel, Synlett 2005, 18, 2799; f)
N. Gommerman, P. Knochel, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4380.
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El mayor inconveniente de las sintesis descritas por Knochel es la utilizacion
del ligando Quinap, cuya preparacion resulta muy laboriosa. Por este motivo, varios
grupos de investigacion han desarrollado otros ligandos alternativos de tipo P — N
con una estructura similar a la del Quinap. En el afio 2004, Carreira y colaboradores
presentan una nueva familia de ligandos denominados Pinap™ (Figura 2. 2), cuya
preparacién y separacion de los diasterecisomeros es mas sencilla. La utilizacion de
CuBr con estos ligandos permite obtener excelentes enantioselectividades en la

misma reaccion.

Me
A X/KPh

N AN
N ~N

X=0 X=0
X =NH X =NH
Figura 2. 2

Mas recientemente, este grupo de investigacién ha desarrollado un método
para la sintesis asimétrica de aminas propargilicas primarias mediante un proceso
multicomponente que utiliza alquinos, aldehidos e hidrocloruro de piperidona como
precursores (Esquema 2. 3). La eliminacion de la piperidona, utilizada como grupo
protector, permite obtener las propargilaminas primarias correspondientes con buen

rendimiento y elevada enantioselectividad®®.

BT F Knopfel, P. Aschwanden, T. Ichikawa, T. Watanabe, E. M. Carreira, Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 5971.
P, Aschwanden, C. R. J. Stephenson, E. M. Carreira, Org. Lett. 2006, 11, 2438.
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2.0=
R<-C=CH 0 O/\NHZ
HO_ OH 5 mol % CuBr N
o , 2  55mol%PINAP | NH,CI, EtOH NH,-HCI
~ .
R1)I\H | ®/ 1.1 eq NEt; N 100 °C WN
N C|@ tamiz molecular - HCI, MeOH N R2
2 CH2C|2 R /\
R2
Rdto. (%) > 88 Rdto. (%): 71 - 96

ee (%) > 96

Esquema 2. 3

En el mismo contexto, Benaglia y colaboradores desarrollan un nuevo tipo de

ligandos bisimino con una estructura similar a la del Quinap (Figura 2. 3).

S /_C;L
~—Ar
N N s\
4\\N\ " l‘\N\

Figura 2. 3

Estos ligandos, en combinacion con distintas sales de cobre(l), proporcionan
buenos resultados en la sintesis enantioselectiva de aminas propargilicas, tanto

mediante adicion de alquinos terminales a iminas, como en el proceso “one-pot” que

se muestra en el Esquema 2. 4",

a) M. Benaglia, D. Negri, G. Dell’Anna, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8705; b) F. Colombo, M.
Benaglia, S. Orlandi, F. Usuelli, G. Celentano, J. Org. Chem. 2006, 71, 2064; c) F. Colombo, M.
Benaglia, S. Orlandi, F. Usuelli, J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 260, 128.
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10 mol % CuCF3S05

NH, CHO E
X X 0, * AN
@/ . U . Pr— 10 mol % L | N \\ o
/\R1 /\Rz tolueno/ t.a. >R2

72h

Rdto. (%): 21 - 98
ee (%): 30 - 81

Esquema 2. 4

Como se ha comentado con anterioridad, en el afio 2002 el grupo de Li y
colaboradores’ presentd una metodologia sintética de aminas propargilicas
enantioméricamente enriquecidas mediante la adicion de alquinos terminales a
iminas. Los precursores del catalizador fueron varias sales de cobre(l) y distintos
ligandos de tipo bis(oxazolina) (Figura 2. 4). En el Esquema 2. 5 se recogen las

mejores condiciones de reaccion.

Y @d* o fileo
o o T
B [
O S
’ O

Figura 2. 4
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= | 10 ol % CUCF5SO; i \I
|N N \R2+ P — 10 mol t/:;li,nso)-:h;pybox HN 2
| . 0 | \\ N Ph
/\< = R']

Rdto.(%): 56 - 93
ee (%): 78 - 96

Esquema 2. 5

El empleo de alquinos terminales alifaticos conduce a las propargilaminas
correspondientes con rendimientos moderados y con una induccion quiral que no
supera en ningdn caso el 85% de ee'.

La utilizacion de mezclas de sales de cobre(l) y el ligando indano-pybox en
presencia de p-anisidina ha dado también buenos resultados en la alquinilacién

asimétrica de a-iminoésteres (Esquema 2. 6)*.

©/OMG OMe
N~ 10 mol % CuCF3;S045/L* /©/

- HN
H

10 mol % PMP-NH,

| *PhT= CH,Cl, /-10°C -
COH §6 24é h EtOzC/\
Ph
Rdto. (%): 55 - 92
8 % ee %) 48 91
Esquema 2. 6

18 C. Wei, J. T. Mague, C. J. Li, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S A. 2004, 101, 5749.
193, X. Ji, J. Wu, A. S. C. Chan, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2005, 102, 11196.
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Mas recientemente Singh y colaboradores han desarrollado una sintesis “one-
pot” de aminas propargilicas, utilizando distintas sales de cobre(l) y ligandos de tipo
pybox®. Los mejores resultados se han obtenido empleando una mezcla de

CuPF4/'Pr-pybox-diPh como precatalizador (Esquema 2. 7).

Q
H\ \\ 1
5 mol % cobre(l) N R
o VM2 - CHO 6 mol % 'Pr-pybox-diPh N
| + @ + R3-C=CH . -
21 >0 CHCI3/ 0-25°C 2% R

Rdto. (%): 56 - 99
ee (%): 77 - 99

Esquema 2. 7

Por otra parte, se han desarrollado varias metodologias en fase heterogénea
para este proceso catalitico utilizando complejos de cobre(l)/pybox enlazados a una
fase solida. Portnoy y colaboradores soportan ligandos de tipo pybox sobre una
resina de poliestireno y los tratan posteriormente con triflato de cobre(l) para formar
los complejos correspondientes (Figura 2. 5)%. Estos complejos inmovilizados son
capaces de promover la adicion de fenilacetileno a N-bencilidenanilina, sin embargo,
la induccion quiral del proceso disminuye considerablemente respecto a los mismos

precatalizadores en fase homogénea (63% Rdto., 83% ee).

2 A, Bisai, V. K. Singh, Org. Lett. 2006, 8, 2405.
2L A, Weissberg, B. Halak, M. Portnoy, J. Org. Chem. 2005, 70, 4556.
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R = Me, Et, ‘Bu, Bn, 'Pr, 'Bu, Ph

Figura2.5

McDonagh y colaboradores han inmovilizado un complejo de triflato de
cobre y Ph-pybox sobre silica a través de su contranion. Los autores proponen la
formacion de la especie que se muestra en la Figura 2. 6%. La adicion de
fenilacetileno a N-bencilidenanilina, a reflujo de tolueno, permite obtener
propargilaminas en excelente rendimiento pero con una baja induccion quiral (97%

Rdto., 47% ee).

Figura 2. 6

22 C. McDonagh, P. O’ Conghaile, R. J. M. Klein Gebbink, P. O"Leary, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4387.
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2.1b.2 Mecanismo

Existen varias propuestas mecanisticas recogidas en la bibliografia. Asi, para
la reaccion de alquinos y enaminas Knochel y colaboradores proponen el mecanismo

representado en la Figura 2. 7%,

N, B~ . .N
CP’CU\Br/Cu‘PD
H R f
R “Cu—Br

H
R AN
J\ %
R R
\ i /\
Br R._—
<>qu—\| ~ZTONR,
=,
H R
Figura2.7

En primer lugar se produce la disociacion de la especie dinuclear, seguida por
la coordinacion via & del alquino al centro metalico. A continuacion, la coordinacion
de la enamina al atomo de cobre a través del nitrgeno genera, por migracion del
proton del alquino, una especie zwiteridnica. Por Gltimo, tras la migracion del
alquinilo a la posicion o de la imina formada y posterior eliminacion de la amina

propargilica, se regenera la especie activa. Este mecanismo estd basado en estudios
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realizados de transferencia del deuterio acetilénico del [D]-fenilacetileno a la posicion

B de la enamina® (Esquema 2. 8).

D P Ph
CuBr (5 mol %) =
X NBnz L pp—=— p 5
Pr tolueno r
ta./14h NBn;
91 %
(> 90% D)
Esquema 2. 8

Estudios posteriores, realizados por el mismo grupo de investigacion, en la
sintesis “one-pot” de aminas propargilicas a partir de aldehidos, aminas y alquinos
parecen indicar que la estructura dinuclear se mantiene en disolucion y que es la

especie activa del proceso ( Figura 2. 8)™.
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p-GY y R R ? H i
Br % N, _BINC N
C C 2
€P>C{u H CP’ U g u‘P)R_'_ ©
N NGTR? RY, R
VN
R R3 // H
S R4 _RS
Ho”\ R N
2 P—Cu OH
xS Ny H
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La reaccion comienza por la coordinacion via © del alquino terminal a uno

de los centros metalicos de la especie activa. A continuacion tiene lugar la

coordinacién al mismo centro metélico del aminoalcohol generado por reaccion

entre la amina y el aldehido. Tras la desprotonacion del alquino y mediante la

pérdida de una molécula de agua se obtiene la imina correspondiente coordinada a

través del atomo de nitrogeno al centro metélico. Por dltimo, el ataque del alquinilo

coordinado a la posicibn o de la imina da lugar a la amina propargilica

correspondiente, cuya eliminacion regenera la especie activa.
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De los antecedentes expuestos, hay que destacar los buenos resultados
observados en la sintesis enantioselectiva de aminas propargilicas cuando se emplean
complejos de cobre(l) con ligandos pybox preparados “in situ” en el medio de
reacciéon. Sin embargo, hasta el comienzo de este trabajo no se ha estudiado la
actividad de los complejos aislados en esta reaccion. Asimismo, no se ha realizado
ningun estudio mecanistico que permita dilucidar cual es la especie activa del
proceso, proponiéndose, independientemente de la sal de cobre empleada, una
estructura mononuclear en la que el ligando se coordina «*-N,N N al centro metalico

en un entorno plano y con una vacante de coordinacion (Figura 2. 9)%.

i Ph *
P Ph _‘
<o

Figura2.9

Esta especie propuesta no concuerda con las estructuras de los complejos de
cobre(l) descritas en esta Memoria®?®, ni con los resultados encontrados en otros
procesos cataliticos en los que, al emplear mezclas de distintas sales de cobre(l) y
ligandos tipo pybox, se observa una fuerte dependencia del rendimiento y de la

induccién quiral de la naturaleza del precursor de cobre(l) utilizado.

2. Diez, M. P. Gamasa, M. Panera, Inorg. Chem. 2006, 45, 10043.
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2.1b.3 Objetivos

Con estos antecedentes, nos hemos propuesto llevar a cabo la evaluacion de
la actividad catalitica de algunos complejos de cobre(l) que se describen en el Capitulo
1 de esta Memoria y cuya estructura ha sido determinada. Estos estudios pretenden
aportar informacion para comprender los mecanismos de los procesos de catalisis en
los que estas especies estan implicadas.

En este capitulo se incluyen los siguientes apartados:

o Estudio de la actividad catalitica de distintos complejos aislados de cobre(l)
con los ligandos 'Pr, Ph e 'Pr-pybox-diPh en la adicion de fenilacetileno a N-
bencilidenanilina.

. Estudio de la actividad catalitica de los complejos [Cu,(Ph-pybox),][CF:SOs],
(1b) y [Cu,(Ph-pybox),][PFs]. (2b) en la sintesis “one pot” enantioselectiva de aminas
propargilicas a partir de distintos aldehidos, anilina y fenilacetileno.

. Mecanismos de reaccién propuestos.
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2.2b  DISCUSION DE RESULTADOS

2.2b.1 Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con ligandos pybox en la

adicién enantioselectiva de alquinos terminales a iminas.

En este apartado se describe la actividad catalitica de algunos de los
complejos de cobre(l) preparados en el primer capitulo en la sintesis enantioselectiva
de aminas propargilicas. La reaccion utilizada para llevar a cabo este estudio es la

adicion de fenilacetileno a N-bencilidenanilina (Esquema 2. 9).

H  =——pn [Cu] - :
CH,Cl, A
Ph
Esquema 2. 9

Como se ha comentado en los Antecedentes, los resultados obtenidos para esta
reaccion cuando se emplean catalizadores preparados “in situ”, a partir de sales de
cobre(l) y pybox, son fuertemente dependientes del precursor metalico utilizado.

Con el objetivo de aportar mas informacion acerca de este proceso y de las
especies involucradas en él se ha evaluado la actividad catalitica de varios complejos
de cobre(l) en los que el centro metalico se encuentra en entornos de coordinacion

diferentes. Las especies ensayadas se muestran en la Figura 2. 10.
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Se ha comprobado que un factor importante en los procesos cataliticos
asimétricos en los que intervienen ligandos tipo pybox es el tipo de sustitucion en
dicho ligando. En concreto, la presencia en el carbono 4° del anillo oxazolina de un
grupo Pr o Ph da lugar a resultados muy diferentes. En algunos procesos los
derivados con sustituyentes isopropilo son mas eficaces y selectivos, mientras que en
otros el ligando con grupos fenilo es la mejor eleccion®. Por otro lado, la sustitucion
del carbono 5" de los anillos oxazolina afecta también al comportamiento de estos
ligandos, pudiendo aumentar o reducir la induccién quiral en los procesos cataliticos
en los que intervienen®

En primer lugar se ha estudiado la actividad catalitica de los complejos
dinucleares [Cu,(R-pybox),][X]. (X = PFs, CF5;S05) con los ligandos (S,S)-Pr-pybox,
(R,R)-Ph-pybox y (S,S)-Pr-pybox-diPh. Las mezclas de [Cu(MeCN),][PF¢] VY

% a) D. Cuervo, M. P. Gamasa, J. Gimeno, Chem. Eur. J. 2004, 10, 2, 425; b) P. Paredes, J. Diez, M. P.
Gamasa, Organometallics 2008, 27, 2597.
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CuCFsS0;:C¢Hg con los ligandos pybox indicados ya se habian utilizado como
catalizadores en este proceso™? dando buenos resultados tanto en rendimiento como
en enantioselectividad.

Se han utilizado varios disolventes, como tolueno, cloroformo o
diclorometano. Asimismo se han realizado algunas pruebas en ausencia de
disolvente. Se han probado, también, diferentes diluciones y temperaturas de
reaccion, encontrando que el proceso transcurre mejor en presencia de una pequefia
cantidad de disolvente. Ademas, se ha comprobado que al aumentar la temperatura,
si bien disminuyen los tiempos de reaccion, la enantioselectividad del proceso se ve
afectada. Por ultimo, se ha alterado el orden de adicion de la imina y el fenilacetileno
con resultados similares en ambos casos.

Finalmente, se han definido como las mejores condiciones de reaccion la
utilizacion de una carga de catalizador [Cu,(R-pybox),][X]. de 5 mol %, en 0.5 mL
de diclorometano seco a temperatura ambiente y utilizando una atmésfera rigurosa
de nitrégeno (ver detalles en la Parte Experimental).

Sefialar que los mejores ee y rendimientos se logran empleando disoluciones
muy concentradas de los reactivos (0.5 mL de disolvente), condiciones que
actualmente se admiten, junto a las reacciones sin disolvente, como una
aproximacion a la “Quimica verde"®.

El procedimiento experimental es el siguiente: Se disuelve el catalizador en
0.5 mL de diclorometano seco en una atmoésfera de nitrégeno. A continuacion se
adiciona N-bencilidenanilina (0.4 mmol) y fenilacetileno (0.6 mmol), manteniendo
en todo momento una atmésfera rigurosa de nitrogeno y se agita la mezcla durante

48 horas. El rendimiento de la reaccion se ha establecido sobre el producto purificado

% p_J. Walsh, H. Li, C. A. de Parrodi, Chem. Rev. 2007, 107, 2503.
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por cromatografia y el exceso enantiomérico mediante cromatografia de HPLC,
utilizando una columna Chiracel OD-H (ver Parte Experimental). Por altimo, la
asignacion de la configuracion absoluta de ambos enantiomeros se ha realizado
utilizando los datos recogidos en la bibliografia.

Tabla 2. 1. Actividad catalitica de los complejos 1a, 1b, 1c, [Cu,(Pr-
pybox),][CF;SOs], y 2b en la sintesis enantioselectiva de N-(1,3-difenilprop-2-
inil)anilina®.

Entrada Catalizador Rdto. (%) ee (%)
1 [Cu,(Pr-pybox).][PFe]. (1a) 67 66 / (R)
2 [Cu,(Ph-pybox),][PF¢]. (1b) 65 757 (S)
3 [Cu,(Pr-pybox-diPh),][PFs]; (1c) 45 34/ (R)
4 [Cu,(Pr-pybox),][CF5SOs], 50 68 /(R)
5 [Cu.(Ph-pybox),][CF3SOs], (2b) 76 837 (S)

% Las reacciones se han llevado a cabo empleando 0.4 mmol de N-bencilidenanilina y una

proporcion N-bencilidenanilina/fenilacetileno/complejo de cobre de 1:1.5:0.05.

La Tabla 2. 1 recoge los resultados obtenidos en este proceso cuando se
emplean los complejos dinucleares 1a - 2b. La induccion quiral del proceso se ve
afectada por el ligando pybox utilizado. En general, los complejos preparados con el
ligando Ph-pybox dan mejores excesos enantioméricos que sus analogos con 'Pr-
pybox. El complejo preparado con el ligando Pr-pybox-diPh (entrada 3) ha mostrado
una induccion quiral menor que sus analogos con los ligandos monosustituidos
(entradas 1 y 2). Este resultado contrasta con los obtenidos por Singh empleando
mezclas de CuPF/'Pr-pybox-diPh en un proceso multicomponente de sintesis de

aminas propargilicas®.
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A continuacion se ha estudiado la influencia del precursor de cobre(l)
utilizado, empleando como catalizadores complejos de distinta nuclearidad. En la
Tabla 2. 2 se recogen los resultados obtenidos con los complejos preparados con el
ligando Ph-pybox. Los resultados de las reacciones llevadas a cabo con los complejos
analogos con el ligando 'Pr-pybox se encuentran recogidas en la Parte Experimental del
presente capitulo.

Tabla 2. 2. Actividad catalitica de los complejos de cobre(l) con Ph-pybox en la
sintesis enantioselectiva de N-(1,3-difenilprop-2-inil)anilina®.

Entrada Catalizador % Rdto. ee (%)
1 [Cu,(Ph-pybox),][PF¢]. (1b) 65 75 (S)
2 [Cu.(Ph-pybox),][CF3SOs]. (2b) 76 83 (S)
3 [Cu(Ph-pybox).][PF¢] (3b) 14 6 (R)
4 [Cua(us-1)2(-1)2(Ph-pybox).] (4b)
5 [Cus(s-Br)2(u-Br),(Ph-pybox).] (5b) 89 29 (R)
6 [Cu,(u-CI)(Ph-pybox),][CuCl,] (8b) 16 7(R)

% Las reacciones se han llevado a cabo empleando 0.4 mmol de N-bencilidenanilina y una proporcion
N-bencilidenanilina/fenilacetileno/complejo de dinuclear de cobre = 1:1.5:0.05. Para los complejos
tetranucleares se ha empleado una proporcion N-bencilidenanilina/fenilacetileno/complejo de

tetranuclear de cobre de 1:1.5:0.025.

Como se puede observar en la Tabla 2. 2 tanto los rendimientos como los
excesos enantioméricos obtenidos son fuertemente dependientes del complejo de
cobre utilizado como precursor.

Los complejos dinucleares [Cuy(Ph-pybox).][X]. (1b y 2b) presentan un
comportamiento muy superior a otros complejos tanto dinucleares 8b, como

mononucleares 3b y tetranucleares 4b y 5b. Asi, los mejores resultados en cuanto a
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enantioselectividad se obtienen cuando se emplean las especies dinucleares (1b y 2b),
que presentan, en disolucion, un indice de coordinacién de 3 para ambos centros
metalicos (entradas 1y 2)%.

Se ha ensayado también la reacciébn empleando el complejo mononuclear
[Cu(Ph-pybox),][PFs] (3b), cuyo atomo de cobre esta saturado coodinativamente,
obteniendo rendimientos y enantioselectividades muy bajos. Asimismo, se han
realizado experimentos de RMN de 'H adicionando una cantidad estequiométrica o
exceso de N-bencilidenanilina sobre una disolucion de dicho complejo en CD,Cl, No
se ha observado ninguna variacion en las sefiales correspondientes al complejo
mononuclear, por lo que no existe evidencia alguna de la coordinacion de la imina al
centro metalico.

Por otra parte, el complejo [Cu,(us-Br).(u-Br),(Ph-pybox).] (5b), es efectivo en
este proceso catalitico pero presenta una escasa induccion quiral (entrada 5). Otros
complejos, 4b y 8b (entradas 4 y 6), preparados a partir Cul y CuCl,
respectivamente, son practicamente inactivos en este proceso.

Los resultados obtenidos concuerdan con los recogidos en la bibliografia para
catalizadores de este tipo preparados “in situ” en el medio de reaccion. ElI empleo de
CUuCF3S05:0.5CsHs permite obtener buenos resultados tanto en rendimiento como en
induccion quiral, mientras que la utilizacion de CuBr o CuCl da lugar a procesos
menos eficientes (CuBr/pybox)* o incluso inefectivos (CuCl/bisimina)*™.

Los malos resultados obtenidos al emplear catalizadores preparados a partir
de halogenuos de cobre (4b, 5b, y 8b) pueden explicarse teniendo en cuenta la
estructura de dichos complejos. En ellos los centros metalicos presentan indices de

coordinacioén elevados 3 6 4 y estan coordinados a los &tomos de nitrégeno de los

% M. Panera, J. Diez, |. Merino, E. Rubio, M. P. Gamasa, Inorg. Chem. 2009, 48, 11147.
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ligandos pybox y a halogenuros que actian como puente entre los centros metalicos
(ver estructuras de rayos X en la Discusion de Resultados del Capitulo 1). La presencia
de estos halogenuros en la esfera de coordinacion de los cobres aparentemente
disminuye la eficacia del proceso. Ademas, la existencia de equilibrios dinamicos en
disolucion podria contribuir a la reaccion de manera negativa.

Asimismo, y aunque no es muy relevante dada la baja induccién quiral de
estos procesos, llama la atencion el hecho de que cuando se emplean como
precatalizadores complejos donde el centro metalico esta saturado coordinativamente
(3b, 4b, 5b y 8b) se obtenga como mayoritario el enantiomero (R), mientras que
cuando se utilizan los complejos dinucleares coordinativamente insaturados (1b y 2b)

se obtiene el enantiomero (S) como mayoritario.

2.2b.2 Actividad catalitica de los complejos [Cu,(Ph-pybox),][PFe]. (1b) y
[Cux(Ph-pybox),][CF3:SO;:], (2b) en la sintesis “one-pot” enantioselectiva de

aminas propargilicas.

Una vez conocida la actividad catalitica de los distintos complejos
Cu(l)/pybox preparados, se ha decidido continuar el estudio de esta reaccién en un
proceso “one-pot” empleando varios aldehidos (ArCHO), anilina y fenilacetileno. Se
han empleado como precatalizadores los complejos con los que se han obtenido los
mejores resultados en cuanto a enantioselectividad, [Cu,(Ph-pybox),][X]. (X = PFs
(1b), CF3SO; = (2b)), en el apartado anterior.

En estas reacciones la imina se genera “in situ” mediante la reaccion del
correspondiente aldehido con un ligero exceso de anilina en presencia del
catalizador. El resto de condiciones de reaccion empleadas son las mismas que las

utilizadas en el estudio comparativo anterior (Esquema 2. 10).
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El procedimiento experimental supone la disolucién del catalizador en 0.5
mL de CH,CI, bajo atmdsfera de nitrdgeno seco. Se afiade el aldehido y la anilina y
se mantiene la agitacién durante una hora y media para asegurar la formacion de la
imina. A continuacion se adiciona el fenilacetileno, manteniendo la atmdsfera de
nitrégeno y la mezcla se agita durante 48 horas. El rendimiento de la reaccion se ha
determinado sobre el producto purificado por cromatografia y el exceso
enantiomérico mediante cromatografia de HPLC, utilizando una columna Chiracel

OD-H (ver Parte Experimental).

O @
NH, [Cu]
jont = S
R CH,Cl,

Esquema 2. 10

Se han utilizado como sustratos aldehidos aromaticos con distintos
sustituyentes en la posicion 4’ del anillo. Un resumen de los resultados obtenidos se

recoge en la Tabla 2. 3.
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Tabla 2. 3. Sintesis enantioselectiva de aminas propargilicas catalizada
por los complejos 1b y 2b.

Entrada Catalizador Ar Rdto. (%) ee (%) (S)
1 [Cu,(Ph-pybox),][PFe]. PhH 76 77
2 [Cu,(Ph-pybox),][OTf], PhH 88 86
3 [Cu,(Ph-pybox),][PFs].  4-CI-Ph 67 82
4 [Cu,(Ph-pybox),][OTf],  4-CI-Ph 73 89
5 [Cu,(Ph-pybox),][PFe].  4-Br-Ph 34 86
6 [Cu,(Ph-pybox),][OTf],  4-Br-Ph 67 88
7 [Cu,(Ph-pybox),][PFe]. 4-NO,-Ph 21 73
8 [Cu,(Ph-pybox),][OTf], 4-NO,-Ph 41 77
9 [Cu,(Ph-pybox),][PFe]. 4-OMe-Ph 43 51

10 [Cu,(Ph-pybox),][OTf], 4-OMe-Ph 67 88

Como se puede observar en las entradas 1 y 2 de la Tabla 2. 3 cuando la
imina N-bencilidenanilina se genera en el medio de reaccion los resultados obtenidos
mejoran ligeramente tanto en rendimiento como en enantioselectividad (ver Tabla 2.
2y 2.3).

Se ha iniciado un estudio del efecto del sustituyente en la posicién para del
aldehido, utilizando para ello restos R tanto aceptores como dadores de densidad
electronica. La presencia de estos grupos en la posicion para del anillo de
benzaldehido no afecta significativamente a la enantioselectividad del proceso. Los
resultados indican que cuando el resto R es un halogenuro (entradas 3 - 6), grupo
aceptor de electrones débil, se obtienen valores ligeramente méas altos de

enantioselectividad, disminuyendo los rendimientos. Cuando el resto R es el grupo
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NO,, aceptor fuerte de electrones, (entradas 7 y 8) disminuye drasticamente el
rendimiento y en menor medida la induccién quiral. Y, por dltimo, si el grupo R
sobre el anillo del aldehido es un dador de electrones fuerte, entradas 9 y 10 de la
tabla, la eficacia del proceso también se ve afectada, manteniéndose la induccién
quiral cuando se emplea como precatalizador el complejo [Cux(Ph-pybox).][CF;SOs],
(2b).

Finalmente, se ha encontrado que el efecto del contranion es de gran
importancia en la induccién quiral del proceso, siendo generalmente mas alta cuando
se emplean complejos con triflato de cobre (entradas 2, 4, 6, 8 y 10). Este efecto es
especialmente acusado cuando se emplea como sustrato el 4-metoxibenzaldehido

(entradas 9 y 10 de la tabla anterior).
2.2b.3. Mecanismo de Reaccion.

Admitiendo la naturaleza dinuclear de los precursores cataliticos 1b y 2b, se
presenta en la Figura 2. 11 un mecanismo tentativo basado en el propuesto por

Knochel para una sintesis multicomponente de aminas propargilicas™.
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El proceso comienza mediante la coordinacién via n del fenilacetileno al
centro metalico. A continuacioén tiene lugar la coordinacién de la imina, generada
mediante el ataque nucledfilo de la anilina al aldehido y la pérdida de una molécula
de agua, al centro metalico a través del &tomo de nitrégeno. Por altimo, la migracion
del proton del fenilacetileno al nitrégeno iminico y el ataque nucledéfilo del alquinilo
a la posicion a de la imina da lugar a la amina propargilica asimétrica y regenera la

especie activa.
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Otro propuesta, publicada recientemente por el grupo de Benaglia'™

, propone
un orden distinto en la coordinacion de las especies al centro metalico y se muestra

en la Figura 2. 12.
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Figura 2. 12

En este caso el proceso comienza mediante la coordinacion de la imina al
centro metalico a través del atomo de nitrégeno, seguida por la coordinacién via ©
del fenilacetileno. A continuacion, como en la propuesta anterior, tiene lugar una
migracion del protén del fenilacetileno al nitrégeno iminico y posteriormente el

ataque nucledfilo del alquinilo a la posicion o de la imina. Por ultimo, la eliminacion
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de la amina propargilica formada regenera la especie activa que vuelve a entrar en el
ciclo catalitico.

Hasta el momento no se tiene evidencia de la coordinacion de la imina o del
alquino al centro metalico. Asi, se han llevado a cabo experimentos de RMN de '*H
en los cuales se han adicionado cantidades estequiométricas (1:2) y excesos de N-
bencilidenanilina o de fenilacetileno sobre disoluciones del complejo [Cu,(Ph-
pybox),][PFs]. (1b) en CD,Cl, no observandose modificaciones en las sefales

correspondientes al catalizador en los espectros de RMN de 'H.
2.2b.4 Resumen

En este apartado se ha evaluado la actividad catalitica de complejos de
cobre(l) con ligandos pybox, preparados en el Capitulo 1, en la sintesis
enantioselectiva de aminas propargilicas.

o Los resultados obtenidos, tanto en rendimiento como en induccion quiral,
son fuertemente dependientes del ligando pybox utilizado, asi como de la naturaleza
del complejo. Los complejos preparados con el ligando Ph-pybox son los mas
eficaces en este proceso catalitico. Por otra parte, la reaccion transcurre con mejores
rendimientos y enantioselectividades cuando se lleva a cabo a través de un proceso
“one-pot”, empleando aldehidos y anilina como sustratos en lugar de la imina
aislada correspondiente.

. Los complejos halogenuro [Cu,(u-Cl)(R-pybox),]J[CuCl,] (R = Pr, Ph) y
[Cus(15-X) (1-X)2(R-pybox),] (R = 'Pr, Ph; X = Br, 1) han dado, en general, malos
resultados tanto en rendimiento como en enantioselectividad. La presencia de
halogenuros coordinados al centro metalico parece la responsable de esta menor

eficacia. Ademas, la propia estructura de los complejos, con indices de coordinacion
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elevados alrededor de los &tomos de cobre, podria dificultar la coordinacion de los
sustratos al centro metalico.

. Los complejos dinucleares [Cu,(Ph-pybox),][X]. (X = PFs, CF3;SOs) son los
catalizadores mas eficaces en este proceso, obteniéndose con ellos los mejores
rendimientos y excesos enantioméricos (88% Rdto., 86% ee). Ademas, se ha
encontrado que la naturaleza del contranion afecta a la induccion quiral del proceso,
siendo mas selectivo el complejo [Cu,(Ph-pybox),][CF:SOs], (2b).

. Por ultimo, se propone como especie activa un complejo dinuclear [Cu,(Ph-
pybox),][X]., que presenta un indice de coordinacion de tres para sus dos centros
metalicos en disolucion. Los experimentos de RMN de difusion DOSY de 'Hy *
presentados en el capitulo anterior avalan la existencia de esta especie dinuclear

estable y discreta en disolucion (Figura 2. 13).

Ph \ Ph PR N ¥ N,/ Ph
Ph .‘\Ph Ph y; u\ / U\ .\\ph
2\ Q\ /> N N
/ —
Figura 2. 13
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2.3b PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos benzaldehido, anilina y N-bencilidenanilina se han purificado
siguiendo las técnicas descritas en la bibliografia®, mientras que el resto se han

adquirido de fuentes comerciales y utilizado sin posterior purificacion.
2.3b.1 Procedimiento Experimental

Se introduce en un schlenk, bajo atmédsfera de nitr6geno, el precatalizador
(mononuclear (0.04 mmol), dinuclear (0.02 mmol) o tetranuclear (0.01 mmol)) en 0.5
mL de CH,Cl,, N-bencilidenanilina (0.4 mmol) y se afiade fenilacetileno (0.6 mmol).
Se desoxigena la disolucion y se mantiene la agitacién durante 48 horas a
temperatura ambiente.

En el caso de la preparacion “one-pot” de aminas propargilicas el
procedimiento experimental es el siguiente: se introduce en un schlenk, bajo
atmosfera de nitrogeno, el complejo dinuclear (1b ¢ 2b) (0.02 mmol), 0.5 mL de
CH.CI,, el aldehido correspondiente (0.4 mmol) y la anilina (0.48 mmol). Se
desoxigena la disolucion y se mantiene la reaccién durante 1,5 horas para que se
forme la imina correspondiente. A continuacion se afiade fenilacetileno (0.6 mmol),
manteniendo una atmosfera rigurosa de nitrogeno, y la mezcla se agita durante 48
horas a temperatura ambiente.

El rendimiento de la reaccion se determina tras la purificacion de las

correspondientes aminas propargilicas mediante cromatografia sobre silica utilizando

2T W. L. F. Armarego, C.L. L. Chai, Purification Chemical of Laboratory 5th Ed., Butterworth-Heinemann,
2003.
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como eluyente una mezcla hexano: acetato de etilo (5:1). La amina propargilica se
aisla como un aceite de color amarillo palido.

La caracterizacion de los productos, asi como la determinacion de la
configuracion absoluta de los dos enantiomeros, se ha realizado por comparacion con
los datos recogidos en la bibliografia®.

El seguimiento de todas las reacciones cataliticas descritas se ha llevado a
cabo mediante la técnica de Cromatografia de Gases acoplado a un detector de masas
(GC/MS), utilizando un equipo AGILENT 6890N acoplado a un detector de masas
5973 de ionizacioén por impacto electrénico (70 eV). Se ha empleado helio como gas
portador trabajando con un flujo constante de 1 mL/min. Se ha empleado una
columna HP-1MS de 30 metros de longitud y 250 micrometros de diametro.

El programa de temperaturas empleado para llevar a cabo la separacion de la
N-bencilidenanilina y la N-(1,3-difenilprop-2-inil)anilina es el siguiente: Isoterma a
200 °C de 2 minutos de duracion. Después se aumenta la temperatura del horno hasta
250 °C empleando una rampa de 10 °C/min. y se mantiene a esa temperatura
durante 5 minutos. Tiempos de retencion: tz (N-bencilidenanilina) = 2.95 minutos; tg

(N-(1,3-difenilprop-2-inil)anilina) = 9.56 minutos.

El programa de temperaturas empleado para realizar el seguimiento de las
reacciones cataliticas con el resto de iminas es el siguiente: Isoterma a 50 °C de 2
minutos. A continuacion se aumenta la temperatura del horno hasta 250 °C a una
velocidad de 10 °C/min. y se mantiene a esta temperatura durante 30 minutos. Los

tiempos de retencion de los sustratos y productos se especifican en la Tabla 2. 4.
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Tabla 2. 4. Tiempos de retencién de sustratos y productos
en el cromatéografo GC-MS utilizando el programa de
temperaturas especificado.

Ar tr del sustrato (min.) tg del producto (min.)
4-CI-Ph 18.38 27.08
4-Br-Ph 19.27 30.27

4-NO,-Ph 20.60 33.19
4-MeO-Ph 19.84 29.19

La determinacion del exceso enantiomérico de los productos obtenidos en las
reacciones cataliticas descritas se ha llevado a cabo mediante la técnica de
Cromatografia de Liquidos de Alta Presion (HPLC), utilizando un equipo Waters
2695 acoplado a un detector de vis-UV Waters 2996 midiendo entre 220 y 380 nm.
La columna utilizada es una columna Chiracel OD-H de 25 cm de longitud y 0.46 cm
de diametro interno. El flujo de eluyentes empleado para realizar la separacién de los
dos enantiomeros a 25 °C es 0,5 mL/min de una mezcla hexano/isopropanol (98:2)
para todos los productos excepto para el N-[1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-
inilJanilina cuyos enantiomeros se separaron utilizando un flujo de 0.4 mL/min de la
misma mezcla de eluyentes. Los tiempos de retencién de los distintos productos se

muestran en la Tabla 2. 5.
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Tabla 2. 5. Tiempos de retencién de los distintos enantiomeros en el
cromatdgrafo de liquidos HPLC utilizando las condiciones especificadas.

Ar tr del enantiomero (R) (min.) tg del enantiémero (S) (min.)
4-H-Ph 23 27
4-Cl-Ph 33 40
4-Br-Ph 35 42
4-NO,-Ph 23 27
4-MeO-Ph 24 27

2.3b.2  Estudio de la actividad catalitica de los complejos Cu(l)/'Pr-pybox en la

sintesis enantioselectiva de N-(1,3-difenilprop-2-inil)anilina.

En la Tabla 2. 6 se recogen los resultados obtenidos, tanto en rendimiento
como en enantioselectividad, en el estudio de la actividad catalitica de los complejos
preparados con el ligando 'Pr-pybox en la insercion de fenilacetileno sobre N-

bencilidenanilina (ver Esquema 2. 11).

H + =—pnh [Cu]

> z
CH,Cl, ©/\Ph

Esquema 2. 11
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Tabla 2. 6. Actividad catalitica de los complejos Cu(l) con 'Pr-pybox en la sintesis
enantioselectiva de N-(1,3-difenilprop-2-inil)anilina®.

Entrada Catalizador Rdto. (%) ee (%)
1 [Cu,(Pr-pybox).][PFe]. (1a) 67 66 (R)
2 [Cu,(Pr-pybox),][CF5SOs], 50 68 (R)
3 [Cu,(u-CI)(Pr-pybox),][CuCl,] (8a) 12 8 (S)
4 [Cua(us-1)2(-1)2('Pr-pybox).] (4a) - -
5 [Cus(15-Br)(u-Br),(Pr-pybox),] (5a) 90 -

% Las reacciones se han llevado a cabo empleando 0.4 mmol de N-bencilidenanilina y una proporcion
N-bencilidenanilina/fenilacetileno/complejo de dinuclear de cobre = 1:1.5:0.05. Para los complejos
tetranucleares se ha empleado una proporcion N-bencilidenanilina/fenilacetileno/complejo de

dinuclear de cobre de 1:1.5:0.025.
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Conclusiones
1. Se han preparado complejos mononucleares, [Cu(R-pybox),][PFs] (R =
'Pr, Ph), dinucleares, [Cu,(R-pybox).][Y]. (R = 'Pr, Ph, 'Pr-pybox-diPh; Y = PFe,
CF3S0;), [Cuy(u-Cl)(R-pybox),][CuCl,] (R = 'Pr, Ph) y tetranucleares [Cus(uz-X),(u-
X),(R-pybox),] (R = 'Pr, Ph, 'Pr-pybox-diPh; X = CI, Br, 1) de cobre(l) a partir de

distintos precursores de cobre(l) y del ligando pybox correspondiente.

La capacidad de los ligandos tridentados pybox para actuar de puente a dos
centros metalicos, unida a la variedad de entornos de coordinacion que puede
adoptar el cobre(l) ha dado lugar a complejos de gran diversidad estructural, en los

que el cobre presenta indices de coordinacion dos, tres y cuatro.

2. Los complejos dinucleares [Cu,(R-pyboxy][Y], (R = 'Pr, Ph; Y = PFs,
CFs:SO;) reaccionan con isocianuros y fosfinas para dar especies di- y
mononucleares. Se han sintetizado los compuestos [Cu,(R-pybox),(CNRY,][Y]. (Y =
PFs, R' = Bn, Cy; CF;SOs;, R* = Bn), que mantienen la naturaleza dinuclear de los
complejos precursores. La reaccién con fosfinas monodentadas (PMePh,, PPh;) y
bidentadas ((S)-peap, dppf) transcurre con formacién de especies mononucleares
[Cu(R-pybox)(PR'Phy),][Y] (Y = PF;, CF5SOs), [Cu(R-pybox)(dppf)][PFe] y [Cu(R-
pybox){(S)-peap}][PFs]. La reaccion con la fosfina dppm origina el complejo
dinuclear [Cu,(R-pybox)(u-dppm).][PFs]., en el que un ligando pybox ha sido
desplazado por dppm.

3. En las estructuras de estos complejos en estado sélido los dos grupos

oxazolina son siempre inequivalentes, estos datos contrastan con los obtenidos en
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disolucién mediante experimentos de RMN tanto de 'H como de “C{'H}. En
disolucion, a temperatura ambiente, todos los compuestos mantienen el eje de
simetria C, del ligando pybox y tanto los anillos oxazolina como las posiciones 2, 6 y
3, 5 del anillo de piridina son espectroscépicamente equivalentes. Se propone en
todos los casos que los ligandos participan en un equilibrio dindmico dando lugar a
sefiales equivalentes en la escala de tiempo de RMN. Estudios de RMN a
temperatura variable sobre el complejo [Cu,(‘Pr-pybox)(CNBnN),][PFs], han permitido

frenar este equilibrio y observar la pérdida de simetria de los ligandos pybox.

4. Se han realizado estudios de RMN de difusion (DOSY de 'H, *F, *P)
para los complejos [Cu,(Pr-pybox),][PFel., [Cu(Pr-pybox),]J[PFs], [Cu,(Pr-
pybox),(CNBN),][PFel., [Cu(Pr-pybox)(PMePh,),][PFs], [Cu(‘Pr-pybox)(dppf)][PFel
y [Cu,(Pr-pybox)(u-dppm),][PFe].. Estos compuestos mantienen en disolucion la
misma nuclearidad que presentan en estado soOlido, pudiendo descartarse la
existencia de equilibrios de asociacién-disociacion entre especies de distinta
nuclearidad. Sin embargo los estudios de difusién realizados con el complejo
[Cus(us-1)2(u-1).(Pr-pybox),] indican que éste no mantiene su estructura tetranuclear
en disolucion, produciéndose una especie dinuclear de tipo [Cu.l,('Pr-pybox)] o bien

un posible par iénico [(‘Pr-pybox)ICu,----1].

5. Los complejos dinucleares [Cu,(R-pybox).][Y]. (R = 'Pr, Ph) y [Cu,(u-
CI)(‘Pr-pybox),][CuCl,] catalizan la reaccion de ciclopropanacion de estireno con
diazoacetato de etilo para dar los correspondientes ciclopropanos con buen
rendimiento. El proceso es quimioselectivo, transcurriendo con baja formacién de los

subproductos de acoplamiento del diazoderivado. Sin embargo, estos catalizadores
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no son eficientes ya que el proceso transcurre con baja diastereo y

enantioselectividad.

6. Se ha evaluado la actividad catalitica de algunos de los complejos
preparados en la sintesis enantioselectiva de aminas propargilicas a partir de N-
bencilidenanilina y fenilacetileno. Los complejos [Cu,(Ph-pybox),][Y]. (Y = PFe,
CFs:S0O;) son catalizadores eficaces en este proceso. Se ha observado que el
rendimiento y la induccion quiral del mismo mejoran cuando la reaccion es “one
pot” y se emplean como sustratos un aldehido, anilina y fenilacetileno (88% Rdto.,

86% ee).

7. De acuerdo con los experimentos de RMN de difusién, DOSY de 'H y
¥F, los complejos [Cu,(R-pybox).]J[X]. existen en disolucion como especies
dinucleares cationicas discretas y estables. Se propone, tentativamente, estas especies
que contienen dos centros metalicos tricoordinados, como especies activas en los
procesos cataliticos; si bien, no se puede descartar la formacién de especies

mononucleares por disociacion durante el ciclo catalitico.
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TABLA A: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[Cu,(Pr-pybox),][PFs]. (1a).

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A, ©)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m3)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos (°)

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0, (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I > 25(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

Ca4HysCu,F1oNgO4P,
1019.79

100(2)

1.5418
Monoclinico

P2,

a =10.1464(1)

b = 13.0606(1)

c = 16.5882(1)

B =90.587(1)
2198.12(3)

2

1.541

2.731

1040
0.25x0.20x 0.12
2.66 <0 < 70.59

-11<h<10
-15<k <14
-20<1<19

11896

6991 [R(int) = 0.0269]
97.0

549/1

R, = 0.0604, WR, = 0.1645
R, = 0.0616, WR, = 0.1662
0.00(3)
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TABLA B: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
[Cu,(Ph-pybox).][PFs]. (1b)-CsHeO.

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A, ©)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos (°)

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I > 25(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta
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C1oH4Cu,F15NgO:5P,
1213.92

150(2)

1.5418
Monoclinico

P2,

a =12.0991(4)

b = 16.7041(6)

c = 13.6704(4)

B = 113.575(2)
2532.25(14)

2

1.592

2.501

1232
0.27x0.15x0.10
3.53<0<70.04
-14<h<13
-19<k<18
0<l1<16

14919

8751 [R(int) = 0.056]
95.6

687/2

R; =0.0690, wR, = 0.1833
R, =0.0876, wR, = 0.2118

0.03(4)
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TABLA C: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[Cua(us-1)2(u-1)-(Pr-pybox),] (4a).

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos (°)

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I>20(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

Cs7H53Cu,l,NsO,
1407.61

293(2)

1.5418

Ortorrémbico

P2, 2, 2,

a =9.7853(2)

b =29.5192(6)

c = 34.7622(7)
10041.2(4)

8

1.862

21.535

5416

0.16 x 0.08 x 0.02

1.96 <0 < 70.56
-11<h<9

-33<k<35
-38<1<36

40898

17060 [R(int) = 0.0605]
93.6

956/5

R; =0.0423, wR, = 0.1020
R; = 0.0527, wR, = 0.1077
-0.011(4)
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TABLA D: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[Cu,(u-Br)s(u-Br)(Pr-pybox)], (7).

Formula empirica Ci7H33Br,Cu,N;0,
Peso molecular (g/mol) 875.18
Temperatura (K) 150(2)

Radiacion (A) 1.5418

Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial P2, 2,2,

Dimensiones de la celda unidad (A)

a = 10.3289(2)
b = 10.9546(2)
¢ = 20.8896(4)

Volumen (A%) 2363.64(8)
z 4
Densidad calculada (Mg/m?) 2.459
Coeficiente de absorcion (mm™) 12.142
F(000) 1672

Dimensiones del cristal (mm?®)

Rango de toma de datos

0.13x0.08 x 0.05
4.23<0<74.63

indice de rangos -12<h<12
-13<k<13
-24<1<25

Reflexiones medidas 27213

Reflexiones independientes
Completitud a 0, (%)

NUmero de parametros/restricciones

4699 [R(int) = 0.0337]

99.0
361/1

indices R finales [1>25(1)]

indices R (todos los datos)

R; =0.0233, wR, = 0.0592
R; =0.0249, wR, = 0.0666

Parametro de configuracion absoluta -0.01(2)
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TABLA E: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[Cu,(u-Cl)(Pr-pybox),][CuCl,] (8a).

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I>20(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

C34H4Cl3Cu3NGO,
899.74

100(2)

1.54178

Trigonal

P3,

a = 11.74400(10)

b = 11.74400(10)

€ =23.9252(2)
2857.71(4)

3

1.568

4.249

1386

0.30 x 0.13 x 0.10
4.35<0<69.12
-14<h<13
-14<k<13
-29<1<28

24676

6590 [R(int) = 0.0867]
99.4

460/1

R; =0.0511, wR, =0.1330
R; =0.0534, wR, = 0.1355
-0.017(19)
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TABLA F: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[CUz(ﬂ'CI)(Ph'pybOX)Q] [CU CIZ] (8b)CH2CI21/3EtQO .

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm)
Rango de toma de datos

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I>20(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta
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3C46H3sClCu3NgO4-3CH,Cl,-C4H;0
3436.41

120(2)

1.5418

Trigonal

P3;

a =22.6511(6)

b =22.6511(6)

c = 24.2694(8)

10783.7(5)

3

1.587

4.535

5238

0.20 x 0.03 x 0.03
2.90<0<73.86
-16<h<18

-14<k<26

-23<1<29

26101

17042 [R(int) = 0.0767]
92.0

1745/565

R; =0.0881, wR, =0.2239
R; =0.1312, wR, = 0.2555
0.01(3)
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TABLA G: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[Cu,(Pr-pybox),(CNBn),][PFe]. (10a).

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos (°)

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I>20(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

CsoHeoCu,F1:NgO4P;
1254.08

293(2)

1.5418
Ortorrémbico
P2,2,2,

a =10.6609(1)

b = 12.4172(1)

C = 44.4579(5)
5885.27(10)

4

1.415

2.162

2576

0.30x0.25x 0.25
3.98<0<68.16
0<h<12

0<k<14
-53<1<53

19314

10078 [R(int) = 0.32]
95.4

711/0

R; = 0.0519, wR, = 0.1452
R; =0.0659, wR, = 0.1572
-0.01(3)
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TABLA H: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
[Cu(Pr-pybox)(PMePh,),][PFs] (14a).

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m3)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos (°)

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I>20(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

232

C43H4CuFgN;0,P;
910.30

293(2)

0.71073

Ortorrémbico

P2,2,2,

a =10.2381(4)

b = 11.5699(5)

¢ = 37.6037(15)
4454.3(3)

4

1.357

0.662

1888

0.07x0.12x0.24
2.17<0<32.63
-13<h<14

-16 <k<16
-55<1<55

34606

13875 [R(int) = 0.0722]
92.7

529/0

R; = 0.0492 wR, = 0.0945
R; =0.1734, wR, = 0.1145
0.006(12)
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TABLA |I: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
[Cu,(‘Pr-pybox)(u-dppm),][PF:]; (17a)-2CH,CI, Et,O.

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad (A, ©)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimensiones del cristal (mm?®)
Rango de toma de datos (°)

indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a 0z (%)

NUmero de parametros/restricciones
indices R finales [I>20(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

C.3Hg1 Cl4N3Cu,F1,N3O45Pg
1731.11

150(2)

1.5418

Monoclinico

P2,

a = 13.4328(2)

b = 23.1484(2)

¢ = 13.9496(1)

B =116.066 (1)
3896.41(7)

2

1.475

3.757

1776

0.40x0.30 x 0.10

3.66 < 0 <68.49
-16<h<14

27 <k<21

0<1<16

27247

11842 [R(int) = 0.0451]
98.5

928/1

R; =0.0535, wR, = 0.1471
R; =0.0617, wR, = 0.1780
0.03(2)
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TABLA J: DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

[Cu(‘Pr-pybox)(dppf)][PFs] (18a).

Formula empirica Cs1Hs5,CuFgFeN;0,P;
Peso molecular (g/mol) 1064.25
Temperatura (K) 293(2)

Radiacion (A) 0.71073

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2,

Dimensiones de la celda unidad (A, ©)

a=11.5737(3)
b = 14.1437(3)
¢ = 14.8633(3)

B = 98.205(1)
Volumen (A%) 2408.14(9)
Z 2
Densidad calculada (Mg/m?) 1.468
Coeficiente de absorcion (mm™) 0.910
F(000) 1096

Dimensiones del cristal (mm)

Rango de toma de datos

0.32x0.07 x 0.07
2.00<6 <2551

indice de rangos -14<h<13
17 <k<17
0<l<17

Reflexiones medidas 33212

Reflexiones independientes
Completitud a 0, (%)

NUmero de parametros/restricciones

8899[R(int) = 0.057]

99.3
60870

indices R finales [1>25(1)]

indices R (todos los datos)

R; =0.0450, wR, = 0.1267
R; =0.0591, wR, = 0.1380

Parametro de configuracion absoluta - 0.009(16)
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~ —‘ [PFel2

T T T T T T T
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RMN * P (1a) (acetona-dg, t.a. 121.49 MHz).

B ..Jl&_. S ..JIL.-.__,_ S —

T T

T T T T T T T T T T
-70.5 -71.0 -71.5 -720 -725 -73.0 -735 -740 -745 -75.0 ppm

RMN *F (1a) (acetona-ds, t.a., 282.40 MHz).
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'H/C HSQC (13a) (acetona-ds, 183 K, 600.15 MHz).
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'H DOSY (13a) (acetona-ds, t.a., 400.13 MHz).
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20 0 =20 -40 -60 -80 100 -120 -140 -160 ppm
RMN *P{'H} (17a) (acetona-dg, t.a., 121.51 MHz).
(j) “ ~éO -;0 -6‘0 mi;o -1;]0 -1‘20 ) -1;0 p[IJI’;

RMN *P{"H} (17a) (acetona-ds, 233 K, 242.93 MHz).
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RMN 'H (17a) (acetona-ds, t.a., 300.13 MHz).
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RMN 'H (17a) (acetona-ds, 233 K, 600.15 MHz).
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160

RMN BC{'H} (17a) (CD,Cl,, t.a., 75.48 MHz).
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'H DOSY (17a) (acetona-ds, t.a., 400.13 MHz).
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RMN 'H (18a) (acetona-ds, t.a., 400.13 MHz).
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RMN “C{*H} (18a) (acetona-ds, t.a., 100.61 MHz).
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