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Resumen

Resumen

Los 1,2,3-triazolilidenos han ganado gran importancia en las uUltimas décadas
debido, entre otras cosas, a su facil sintesis. Sus precursores, los 1,2,3-triazoles, se
obtienen como producto de la reaccién altamente eficiente y regioselectiva de
cicloadicion entre alquinos y azidas catalizada por Cu(l) (CuAAC), lo que permite acceder
a una gran diversidad estructural, asi como modular las propiedades electrénicas del
carbeno. Estos carbenos se utilizan ampliamente como ligandos de metales de

transicién en procesos cataliticos.

Por otro lado, el incremento en la demanda de compuestos enantioméricamente
puros con potencial aplicacion en catalisis asimétrica o como dispositivos épticos han

impulsado el desarrollo y estudio de nuevas estrategias de sintesis estereoselectivas.

Esta tesis doctoral pretende aunar ambas tendencias, sintetizando nuevos
complejos metdlicos enantiopuros derivados de carbenos 1,2,3-triazolilidenos. Asi, en el
Capitulo Il se ha estudiado la transferencia de quiralidad de un grupo enantiopuro
basado en azufre (sulféxido o sulfoximina) al centro metalico (Ir(lll) o Rh(lll)) de un
complejo semi-sandwich. Para ello se han sintetizado una serie de 1,2,3-triazoles que
contienen en el C4 del anillo un sulféxido, una sulfoximina, o una sulfona (aquiral). Estos
1,2,3-triazoles se han metilado en la posicion N3, dando lugar a sales de triazolio, que
por tratamiento con Ag>O y posterior transmetalacion de los carbenos de Ag(l)
resultantes con [MCI.Cp*]; (M = Ir(lll) o Rh(lll)) dan lugar a los correspondientes
complejos de Ir(lll) o Rh(lll) conteniendo ligandos 1,2,3-triazolilideno. Estos

experimentan activacion C-H, ya sea durante el proceso de metalacidn, al purificar por



Resumen

columna de SiO;, o al ser tratados con NaOAc. Al producirse la activacion C-H se forma
un metalaciclo con dos elementos de quiralidad, el azufre (excepto en el caso de los
derivados de sulfona) y el centro metalico. Tanto en el caso de los sulféxidos, como en
el de las sulfoximinas, la formacién de metalaciclos de cinco miembros tiene lugar de
manera totalmente diastereoselectiva, formandose exclusivamente un Unico
diastereoisdémero. En ningln caso se observd la formacién del epimero en el centro
metalico. Sin embargo, la formacién de metalaciclos de seis miembros se da con menor
estereoselectividad, generdndose una mezcla de dos diastereoisomeros, epimeros en el

centro metalico.
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Esquema 1. Sintesis de metalaciclos quirales en el metal de cinco o seis eslabones.

Ademas, se estudid la posibilidad de llevar a cabo transformaciones sintéticas en
el centro metdlico mientras éste mantiene su integridad configuracional. Para ello se
ensayaron dos reacciones: la transformacion de los carbenos neutros en carbenos
catidnicos y la reaccién de insercién de alquinos. Se comprobd que en ambos casos se

mantuvo la integridad configuracional del centro metdlico, lo que sugiere que el resto



Resumen

sulfoxido ocupa la vacante del nucleo de Ir(lll) durante el proceso de disociacion, lo que

resultaria en un proceso analogo a procesos Sn1 con asistencia vecinal.

Formacién de carbenos catiénicos
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Se mantiene la integridad
configuracional del centro
metalico

Esquema 2. Transformaciones sintéticas en el centro metalico
para comprobar si se mantiene su integridad configuracional.

Por otro lado, dadas las atractivas propiedades de los ferrocenos con quiralidad
planar, en la segunda parte del Capitulo Il hemos utilizado una estrategia similar a la
descrita anteriormente, metalacién seguida de activacion C-H, para sintetizar
triazolilidenos bimetalicos con tres elementos diferentes de quiralidad: el sulféxido, el
centro metalico (Ir(lll) o Rh(lll)) y el metaloceno (ferroceno o rutenoceno) 1,2-

disustituido con quiralidad planar.
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Para ello, partiendo de 1,2,3-triazoles que contienen un metaloceno en su
estructura (ademds de un grupo sulféxido enantiopuro en el C4), se prepararon dicloro
carbenos de Ir(lll) y Rh(lIl), via transmetalacién de los carbenos de Ag(l), pero también
carbenos que contienen, en lugar de dos ligandos Cl, un ligando carbonato bidentado
unido al metal. Estos se preparan por metalacién directa utilizando como base externa
Cs2C03 en exceso. En este caso, en el proceso de activacion C-H se forman dos nuevos
elementos de quiralidad (el centro metdlico y el metaloceno 1,2-disustituido). Los
resultados sefalan que la estereoquimica del metaloceno depende de los ligandos
unidos al metal (Ir o Rh), mientras que la configuracidn en el centro metalico es
independiente de estos ligandos, y depende Unicamente de la estereoquimica del
sulfoxido. Asi, los carbenos con ligando carbonato dan lugar mayoritariamente a un
diastereoisdmero, mientras que los complejos con dos cloros dan lugar a una mezcla de
dos diastereoisémeros (epimeros en el metaloceno, pero con la misma configuracién en
el metal y en el sulféxido) de la que se aisla el diastereocisomero opuesto al obtenido con

el carbeno carbonato.
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Esquema 3. Sintesis de complejos semi-sandwich quirales en el metal
que contienen metalocenos con quiralidad planar.
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Al cambiar el p-tolilo por un sustituyente mas voluminoso en el sulféxido, como
el 2-metoxinaftilo, se observa una disminucion de la estereoselectividad en el ferroceno

en el caso del carbeno carbonato, y un aumento en el caso del dicloro carbeno.

Ademads, se ha estudiado la electroquimica de estos nuevos carbenos
bimetdlicos, que muestran un fuerte desplazamiento catddico de las ondas de oxidacién
de las especies ciclometaladas. Calculos DFT indican que dicho desplazamiento se debe

al fuerte efecto de deslocalizacién causado por el fragmento MIC-Ir.

Por dltimo, en el Capitulo Ill se estudié la sintesis de carbenos 1,2,3-
triazolilidenos quirales que contienen en su estructura una o dos unidades de BODIPY.
Los BODIPYs, boro dipirrometenos, son una familia de croméforos organicos que han
sido muy estudiados debido a sus extraordinarias propiedades Opticas: altos
coeficientes de absorcion UV/visible, altos rendimientos cudnticos de emisidon de
fluorescencia y elevada estabilidad quimica y fotoquimica. Para unir el fragmento
BODIPY vy el del triazolilideno se llevan a cabo reacciones de acoplamiento C-C de tipo
Suzuki entre el triazol y el fragmento BODIPY, seguidas de la metodologia utilizada
anteriormente: metilacion, metalacidn y activacion C-H. Los complejos semi-sandwich
resultantes se forman como un Unico diastereoisémero, y en ningln caso se observé la

presencia de otro diastereoisémero.

Los compuestos sintetizados muestran espectros de absorbancia y fluorescencia
tipicos de los BODIPYs, aunque en el caso de los iridaciclos se observa una desactivacion
de la fluorescencia con respecto a sus precursores. Esta desactivacion podria ser debida
a un mecanismo de tipo Forster, que consiste en una interaccién dador (BODIPY)-

aceptor (metal-carbeno) a través del espacio.
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Esquema 4. Sintesis de complejos semi-sandwich quirales en el metal
gue contienen una o dos unidades de BODIPY.

Los compuestos preparados muestran rendimientos cudnticos en el rango ® =
0.19-0.7, siendo los valores mas bajos los de los iridaciclos y los mas altos los de los

triazoles. Todos los iridaciclos muestran efectos Cotton negativos intensos que
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corresponden al centro metalico quiral. Sin embargo, estudios preliminares de algunos
de estos complejos indican que no presentan luminiscencia circularmente polarizada
(CPL), lo que puede deberse a la distancia entre el centro quiral y el fluoréforo o la

ausencia de organizacién supramolecular del sistema metal-croméforo.

I/a.u.

500
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Fig. 1. Espectros normalizados de absorcion (—)

y emisidn (- - -) de uno de los iridaciclos con un
fragmento BODIPY en su estructura.

La asignacion de la configuracion de los elementos quirales formados durante
esta tesis se ha llevado en todos los casos mediante la combinacién de datos de

difraccion de rayos-X y medidas de dicroismo circular (DC).
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1,2,3-triazolylidenes have gained much attention in the last decades due, among
other reasons, to their simple synthesis. Their precursors, 1,2,3-triazoles, are easily
obtained as products of the efficient and regioselective Cu(l) catalysed Huisgen alkyne-
azide cycloaddition (CuAAC). This reaction allows to prepare compounds with high
structural diversity and to modulate the electronic properties of the resulting carbenes.
These carbenes have been applied as ligands of transition metals in great number of

catalysed reactions.

On the other hand, the need for enantiopure compounds has increased in the
last years due to their potential application as asymmetric catalyst or as optical devices.
Therefore, the search and development of new strategies of stereoselective synthesis is

always required.

This thesis aims to join both tendencies, namely to prepare new enantiopure
metallic 1,2,3-triazolylidenes. Thus, in Chapter Il, we began studying the chirality
transfer from an enantiopure sulphur group (sulfoxide or sulfoximine) to the metallic
centre (Ir(Ill) o Rh(lll)) in a half-sandwich complex. We started by synthesizing a series
of triazoles which contain a sulfur group: sulfoxide, sulfoximine or sulfone (achiral)
attached to C4 of the heterocyclic ring. These triazoles were methylated in the N3
position, using MesOBF4 resulting in the corresponding triazolium salts, which upon
treatment with Ag,0, followed by transmetallation with [MCl.Cp*]2 (M = Ir(lll) or Rh(lll))
afforded the Ir(lll) or Rh(lll) triazolylidene complexes. These half-sandwich complexes

undergo C-H activation, during metalation, by chromatography in SiO;, or when being
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treated with NaOAc. The C-H activation process results in metallacycles having two
chiral elements, the sulphur (except for the sulfone derivatives) and the chiral metallic
centre. For the sulfoxide and the sulfoximine derivatives, the generation of five-
members metallacycles takes place in a complete diastereoselective manner, giving
exclusively one diastereoisomer. There was no evidence of the generation of other
diastereoisomers in any case. However, the generation of six-membered metallacycles
takes place with lower diastereoselectivity, giving a mixture of two diastereoisomers

epimers in the metallic center.
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Scheme 1. Synthesis of chiral-at-metal five or six-membered metallacycles.

To study the possibility of carrying out synthetic transformations at the
enantiopure metallic centre whilst maintaining the configurational integrity of the
metallic centre, we assayed two different reactions: the transformation of neutral
carbenes into cationic carbenes, and the insertion of alkynes. In both cases it was probed
that the reactions occurred with retention of the configuration in both chiral centres.

This fact suggests that the sulfoxide moiety fills the coordination vacant at the Ir(lll)
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centre through the dissociation process, in an analogous process to an Syl with

neighboring group participation.

Generation of the cationic carbenes
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Scheme 2. Synthetic transformations at the metallic centre
to probe if its configuration integrity is maintained.

Considering the attractive properties of chiral-planar ferrocenes, in the second
part of Chapter Il we used a similar strategy (metalation followed by C-H activation) to
synthesize bimetallic triazolylidenes with three different elements of chirality: the
sulfoxide, the metallic centre (Ir(lll) or Rh(lll)) and the 1,2-disubstituted chiral-planar

metallocene (ferrocene or ruthenocene).
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To begin, we prepared triazoles containing a sulfoxide group in C4 and a
metallocene in their structure. This time we prepared Ir(Ill) and Rh(lIl) dichloro carbenes
via transmetallation of silver carbenes, but also carbenes which contain, instead of two
chloro ligands, a bidentate carbonate ligand, by direct metallation with Cs,CO3 as

external base.

In this case, in the C-H activation process two new chiral elements are
generated: the metallic centre and the chiral planar metallocene. The experiments show
that the stereochemistry of the metallocene depends on the metal ligands, while the
configuration of the metallic centre depends only on the stereochemistry of the
sulfoxide. So, the carbonate carbenes give, after C-H activation, mainly one
diastereoisomer, while the dichloro carbenes generate a mixture of two
diastereoisomers (epimers at the metallocene, but with the same configuration at the
metallic centre and at the sulfoxide) from which we can isolate the opposite

diastereoisomer.
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Scheme 3. Synthesis of half-sandwich chiral-at-metal complexes containing chiral-planar metallocenes.
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When the p-tolyl substituent is replaced by a bulkier substituent, such as 2-
methoxynaphtyl, there is a loss of diastereoselectivity in the generation of the chiral-
planar metallocene in case of the carbonate carbene, and an increase in case of the

dichloro carbene.

The electrochemistry of these new bimetallic triazolylidenes was also studied,
showing strong cathodic shifts for the oxidation waves of cyclometallated species. DFT
calculations indicate that they are due to the strong delocalization effect caused by the

MIC-Ir fragment.

Finally, in Chapter Il we studied the synthesis and photophysical properties of
1,2,3-triazolylidenes which contain one or two BODIPY moieties. BODIPYs, boron
dipyrromethenes, are a family of organic cromophores which have been deeply studied
due to their extraordinary spectroscopic properties, high UV/ visible absorption
coefficients, high quantum yields and high chemical and photochemical stability. To join
the BODIPY moiety and the triazolylidene fragment we used Suzuki cross-coupling
reactions between the BODIPY and the triazole, followed by the same methodology
developped in Chapter Il (methylation, metallation and C-H activation). The resulting
chiral-at-metal half-sandwich complexes are formed as single diastereoisomers, and

there was no evidence of the generation of any other diastereoisomer in any case.
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Scheme 4. Synthesis of chiral-at-metal half-sandwich complexes
containing one or two BODIPY moieties.

The absorbance and emission spectra of the synthesized compounds show
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similar shapes and features to those typical of BODIPYs spectra, although in case of the
iridacycles there is a quenching of the fluorescence compared to the emission bands of
the non-metallated BODIPY precursors. This quenching can be due to a Forsters
deactivation mechanism, which consists on an interaction between a donor (BODIPY)

and an acceptor (Ir-MIC) through the space.

I/a.u.

Fig. 1. Normalized absorption (—) and emission (- - -) spectra
of one of the iridacycles with a BODIPY moiety in its structure.

All the compounds prepared present emission quantum yields in the range of ®
= 0.19-0.7. The lowest values correspond to iridacycles and the highest to triazoles. All
the iridacycles show strong negative Cotton effects, which correspond to the chiral
metallic centre. However, preliminary studies have shown that these complexes do not
present Circular Polarized Light (CPL), which can be due either to the distance between
the chiral centre and the fluorophore, or to the absence of supramolecular chiral

organization of the chromophores.

The assignation of the configuration of the chiral elements obtained during this
thesis has been stablished by a combination of X-ray diffraction data and CD (Circular

Dichroism) measurements.
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1.1 INTRODUCCION

1.1.1 Carbenos N-heterociclicos (NHCs)
Aspectos generales

Los carbenos, compuestos neutros que contienen un atomo de carbono
divalente con 6 electrones de valencia, eran considerados, inicialmente, intermedios de
reaccion muy inestables debido a su octete electrénico incompleto y su insaturacidn
coordinativa. A pesar de los tempranos intentos de aislar y caracterizar carbenos libres
sin coordinar,! el aislamiento y caracterizacion de los primeros carbenos libres no se
consiguié hasta finales de los afios 80. Sin embargo, los carbenos ya se utilizaban con
éxito como ligandos de metales de transicién a finales de los afios 60, gracias a los
trabajos pioneros de Wanzlick,?2 Ofele,® Stone* y Lappert.> A pesar del considerable
progreso conseguido por estos grupos, la quimica de carbenos y de los complejos metal-
carbeno comenzd su desarrollo en 1988 cuando el grupo de Bertrand consiguid aislar
por primera vez un carbeno estabilizado por interacciones favorables de los

sustituyentes adyacentes de fésforo vy silicio (Fig.l.1).6 En 1991 Arduengo describié la

1 a) Hopkinson, M. N.; Richter, C.; Schedler, M.; Glorius, F. Nature 2014, 510, 485-496. b) Schmidt, A.;
Wiechmann, S.; Otto, C. F. N-Heterocyclic Carbenes; Advances in Heterocyclic Chemistry, Elsevier Ltd,
2016; Vol. 119.

2 Wanzlick, H. W; Schénherr, H. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 141-142.

3 Ofele, K. J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42-43.

4 Fraser, P. J.; Roper, W. R,; Stone, G. A. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1974, 760-764.

5 Cardin, D. J.; Doyle, M. J.; Lappert, M. F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 927-928.

61gau, A.; Grutzmacher, H.; Baceiredo, A.; Bertrand, G. J. Am. Chem. Soc. 1988, 6463—6466.

23



Capitulo |

sintesis y caracterizacién del primer carbeno estable y “embotellable” incorporado en
un heterociclo con dos 4tomos de nitrégeno.’ Este acontecimiento marcé un antes y un
después en la historia de los carbenos. Dada la estabilidad y la relativa facilidad de
sintesis del primer carbeno N-heterociclico (NHC), el 1,3-di(adamantil)imidazol-2-ilideno
(Fig.l.1), este tipo de carbenos despertd gran interés entre la comunidad cientifica,
dando lugar a una explosidén de estudios tedricos y experimentales sobre la sintesis y
analisis de nuevos NHCs. Como resultado, estos carbenos se han convertido en
compuestos de gran utilidad prdactica. Su capacidad como excelentes ligandos de
metales de transicién ha permitido su aplicacion en numerosas transformaciones
cataliticas industriales.® Ademds, su reactividad para coordinarse a elementos
representativos,’ asi como su actividad en organocatalisis han abierto nuevos horizontes

y campos de estudio.*?

NN
(NPr),P__SiMe, @ N \@

Bertrand, 1988 Arduengo, 1991

Fig.l.1. Primeros carbenos libres aislados y caracterizados

En cuanto a su estructura, los carbenos pueden tener geometria lineal o angular.
En los carbenos lineales, el carbono carbénico tiene hibridaciéon sp, con dos orbitales
antienlazantes (px y py) degenerados. Los carbenos angulares tienen hibridacion sp? en
el centro carbénico, lo que supone la ruptura de la degeneracidn. En este caso, el orbital
py apenas cambia (aunque suele llamarse pr), mientras que el orbital px se estabiliza 'y

adquiere cierto caracter s (por lo que se denomina o) (Fig. 1.2).

7 Arduengo, A. J.; Harlow, R. L.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 363-365.

8 3) Diez-Gonzélez, S.; Marion, N.; Nolan, S. P. Chem. Rev. 2009, 109, 3612-3676. b) Poulain, A.; Iglesias,
M.; Albrecht, M. Curr. Org. Chem. 2011, 15, 3325-3336.

® Murphy, L. J.; Robertson, K. N.; Masuda, J. D.; Clyburne, J. A. C. In N-Heterocyclic Carbenes: Effective
Tools for Organometallic Synthesis; Nolan, S. P., Ed.; Wiley-VCH, 2014; pp 427-498.

10.3) Peris, E. Chem. Rev. 2018, 118,9988-10031. b) Hussaini, S. Y.; Haque, R. A.; Razali, M. R. J. Organomet.
Chem. 2019, 882, 96-111.
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Fig.l.2. Orbitales antienlazantes de los
carbenos segun su geometria e hibridacion

Los carbenos pueden presentar cuatro configuraciones electrdnicas diferentes
(Fig. 1.3).1! Cuando los electrones no enlazantes ocupan los orbitales o y pr con una
orientacion paralela, se dice que el estado fundamental es triplete (3B1) y suelen tener
una geometria lineal. Si el estado fundamental es singlete, los dos electrones se orientan
de forma antiparalela. En este caso hay varias posibilidades de llenado de los orbitales.
Una de ellas es que ambos electrones ocupen el mismo orbital, dando lugar a los dos
estados *A;. La otra posibilidad es un estado singlete excitado, en el que los electrones
se sitlan en dos orbitales diferentes (1B1). Los carbenos singlete tienen un orbital lleno
y uno vacio, por lo que tienen caracter ambifilico, mientras que los carbenos tripletes

tienen dos orbitales semi-ocupados y se consideran diradicales.

Pr Pr Pr Pr
‘\\\\\\ “\\\\\ ‘\\\\\ ‘\\\\\
c . c & c c Q

11 2 2 1 1
G pm G Pr G Pg

3 1 1

B, A Ay 1B1
Triplete Singlete Singlete Singlete

Fig.1.3. Posibles configuraciones electrénicas de los carbenos.

La estabilidad de los carbenos depende de la multiplicidad del estado
fundamental, que estad determinada por la diferencia de energia entre los orbitales o y

pr. Cuando la diferencia energética es menor de 1,5 eV, se favorece el estado triplete,

11 Bourissou, D.; Guerret, O.; Gabbai, P.; Bertrand, G. Chem. Rev. 2000, 100, 39-91.
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mientras que diferencias de energia superiores a 2,0 eV favorecen el estado singlete.*?
Este “gap” energético puede modularse por factores estéricos y estereoelectrénicos.
Asi, los sustituyentes o-atractores disminuyen la energia del orbital o, mientras la
energia del orbital p. se mantiene practicamente inalterada. Esta situacion estabiliza el
estado singlete. Por el contrario, los sustituyentes o-dadores disminuyen la diferencia

energética entre los dos orbitales, favoreciendo el estado triplete.

Los efectos conjugativos son determinantes en la geometria de los carbenos
singlete (Fig.l.4). Los sustituyentes con efecto w dador (Cl, Br, I, NRz, PRz, OR, SR, SR3),
gue proporcionan electrones al orbital p vacio del carbeno, provocan un aumento de
energia del orbital pr debido a su interaccidn con los electrones desapareados de los
sustituyentes. Por el contrario, el orbital  permanece inalterado. Estos carbenos tienen
geometria angular. Los sustituyentes m aceptores (Li, BR2, BeH,, SiR3) producen una
estabilizacién aceptando electrones de los orbitales p llenos del carbeno. Estos carbenos

tienen una geometria lineal.

n—dador m—aceptor

c—aceptor oc—dador

a) Efecto conjugativo de b) Efecto conjugativo de
sustituyentes n—dadores sustituyentes n—aceptores

Fig.1.4. Efecto conjugativo de sustituyentes m-dadores, que da lugar a carbenos
angulares, y de sustituyentes m-aceptores, que da lugar a carbenos casi lineales.

La naturaleza ciclica de los NHCs también favorece el estado singlete forzando al
carbono carbénico a estar en disposicidn angular incrementando su caracter sp?. Por
otro lado, los NHCs derivados de compuestos heteroaromaticos se benefician de mayor
grado de estabilizacién por su aromaticidad parcial. Este efecto, que se ha calculado para
los imidazol-2-ilidenos como una estabilizacién de en torno a 25 kcal/ mol, permite que
carbenos con sustituyentes poco voluminosos sean estables. Sin embargo, la

aromaticidad no es un requisito para obtener NHCs estables. Por ejemplo, el 1,3-

12.3) Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1475-1485. b) Hoffmann, R.; Zeiss, G.; Van Dine, G. W. J.
Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1485-1499.
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di(mesitil)imidazolin-2-ilideno preparado por Arduengo en 1995 es estable sin ser
aromatico.’® Igualmente, la presencia de dos atomos de nitrégeno adyacentes al
carbono carbénico no es imprescindible para estabilizar el carbeno. Existen NHCs con
otros heteroatomos, como S, O, o Unicamente con un N, como en el caso de los

(amino)carbenos (alquil)ciclicos (CAAC) descritos por Bertrand (Fig 1.5).4

[ /A F\ _ [\
PP~ N_P_ _N_C{ _N_C-E v

PHC N-PHC CAAC N-YHC CP
- - - /
A NS\ [\ \/N
.o . .o Iz V-
CBA CCDP CVP aNHC

Fig. I.5. Carbenos ciclicos estables que no requieren la presencia
de dos dtomos de N adyacentes al C carbénico.

Los efectos de los elementos y sustituyentes en la estabilidad de los NHCs se resumen

en la Fig.l.6.
Esqueleto:
-La aromaticidad estabiliza electrénicamente el
carbeno.
- Los sustituyentes del anillo modulan las
propiedades estéricas y electronicas.
Heteroatomos de Nitrégeno: 5 4 Sustituyentes en los
- g-aceptores 1 N’r;z_\Nf’ nitrogenos:
- i-dadores e - Estabilizan el carbeno por
- Estabilizacion inductiva y factores estéricos
mesoidnica - Tienen influencia electrénica
- El nimero y tipo de
heterodtomos afecta a las Tamaiio del anillo:
propiedades electrénicas del - La estructura ciclica favorece el
carbeno estado singlete

- La geometria del anillo afecta a las
propiedades estéricas y electronicas

Fig.l.6. Efectos sobre las propiedades electrdnicas y estéricas de los sustituyentes y elementos de los NHCs

13 Arduengo, A. J.; Goerlich, J. R.; Marshall, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11027-11028.
14 Melaimi, M.; Soleilhavoup, M.; Bertrand, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8810-8849.
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Coordinacion de NHCs a metales de transicion

Inicialmente, los NHCs se consideraron ligandos equivalentes a las fosfinas,!®
siendo los NHCs mejor o-dadores, pero m-aceptores mas débiles. En ambos casos, tanto
los factores estéricos como los electrénicos son los responsables de modular las
propiedades del NHC o de la fosfina. En el caso de las fosfinas, la Unica variable
facilmente controlable para modular las propiedades estéricas y electronicas del ligando
es la naturaleza de los grupos R en PR3 que afecta directamente a ambas propiedades,
mientras que en el caso de los carbenos NHCs estas caracteristicas pueden modularse
independientemente y mediante varios factores. La naturaleza de los grupos R de los
nitrogenos adyacentes al carbono carbénico, asi como los sustituyentes en C4 y C5 van
asociados a los efectos estéricos. Por otro lado, el ligando carbeno es sensible a la
naturaleza del anillo, que puede tratarse no solo de imidazol, sino también de

imidazolinio, benzimidazol, triazol, u oxazol entre otros.1®

La idoneidad de los NHCs como ligandos de metales de transicién se debe a su
comportamiento como o-dadores. A pesar de que la donacién o es la componente mas
importante de la union metal-ligando existen otras contribuciones al enlace. La figura
Fig.l.7 muestra las principales contribuciones de los orbitales del carbeno al enlace NHC-

M:17
a) Enlace o del par electrénico del carbeno al orbital d del metal.
b) Donacién m de los orbitales p del carbeno a los orbitales d del metal.
c) Retrodonacién del metal al sistema 7 del carbeno.

Por lo tanto, las interacciones metal-carbeno dependen tanto de la estructura

del carbeno como de las propiedades electrdnicas del metal.

15 Crabtree, R. H. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5451-5457.
16 Crabtree, R. H. Coord. Chem. Rev. 2013, 257, 755-766.
7 Tonner, R.; Heydenrych, G.; Frenking, G. Chem. Asian J. 2007, 2, 1555-1567.
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a) R b)
/ 1 a
W — (D) [ | —
()2~ [ W
\R MT MT MT

MT =Metal de Transicion

Fig.1.7. Interacciones entre orbitales del NHC y el metal de transicion.

Gracias a su habilidad para actuar como ligandos fuertemente o-dadores, los NHCs se
han usado ampliamente en quimica organometdlica y catdlisis. Esto se debe

principalmente a dos factores:

e Son ligandos altamente modulables, ya que se pueden obtener con gran
diversidad estructural.
e Los complejos NHC-Metal se preparan facilmente, y normalmente contienen

enlaces fuertes M-NHC.18
Aplicaciones

La aplicacion mas extendida de los complejos M-NHC es como catalizadores en
procesos de catalisis homogénea. Los primeros en aplicar un complejo Pd-
imidazolilideno como catalizador en una reacciéon de tipo Heck fueron Herrmann y
colaboradores.'® Hoy en dia, numerosos complejos de tipo NHC con diferentes metales
de transicion se utilizan como catalizadores en multitud de procesos, tanto a nivel
académico como comercial.® Sin duda, las reacciones mdas estudiadas son las de
acoplamiento cruzado (cross-coupling), catalizadas generalmente por Pd, y la metatesis
de olefinas, catalizada por Ru. La estabilidad del catalizador, debida al enlace NHC-M, y
la baja tendencia del catalizador a descomponer, asi como el rango de influencias
estéricas y electronicas del ligando en el centro metdlico son responsables de una
mejora en la actividad catalitica. Un ejemplo muy claro es el catalizador de Grubbs de 22

generacion (Fig.l.8) utilizado en las reacciones de metatesis de olefinas.?® En

18 Huynh, H. V. Chem. Rev. 2018, 118, 9457-9492.

% Herrmann, W. A.; Elison, M.; Fischer, J.; Kécher, C.; Artus, G. R. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,
2371-2374.

20 yougioukalakis, G. C.; Grubbs, R. H. Chem. Rev. 2010, 110, 1746-1787.
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comparacion con el catalizador de 12 generacién, que contiene dos ligandos PCys unidos
al Ru, el complejo N,N-bis-mesitil-imidazolin-2-ilideno (SIMes)-Ru(ll) exhibe mayor
estabilidad térmica y permanece activo en reacciones con menores cargas de
catalizador. Ademads, presenta mayor reactividad y aumenta el rango de sustratos aptos

para reacciones de metatesis.

RR
N~

ol , Mes’N\\fN\Mes

Cl-Pd—Cl
Ru:\ Cl-~
cl- Ru= N
| Ph cl” _\Ph - |
PCY3
Grubbs | PCys SE
reos Grubbs Il R= iPr, iPent

Pd-PEPPSI-NHCs

Fig.1.8. Complejos metalicos con ligandos NHCs (Grubbs Il y Pd-
PEPPSI-NHC) utilizados en catalisis frente a complejos metalicos
con ligandos fosfina (Grubbs I).

Desde la primera aplicaciéon de NHCs como ligandos en catdlisis se han
desarrollado y utilizado un gran numero de complejos NHC-metal como catalizadores
de diferentes reacciones de acoplamiento, la mayoria de ellos con Pd. Algunos de los
gue mas atencidén han recibido son los de tipo Pd-PEPPSI-NHC (PEPPSI = Pyridine-

Enhanced Precatalyst Preparation Stabilization and Initiation) descritos por Organ?!

(Fig.1.8). La disociacién del ligando estabilizador 3-cloropiridina y la reduccion in situ de
Pd(ll) a Pd(0) generan especies estabilizadas por el NHC, que actian como catalizadores
muy activos en diversos procesos de acoplamiento como las reacciones de Negishi,??

Suzuki,?! Buchwald-Hartwig?® o Kumada.?*

21 O’Brien, C. J.; Kantchev, E. A. B.; Valente, C.; Hadei, N.; Chass, G. A.; Lough, A.; Hopkinson, A. C.; Organ,
M. G. Chem. Eur. J. 2006, 12, 4743—-4748.

22 Organ, M. G.; Avola, S.; Dubovyk, |.; Hadei, N.; Kantchev, E. A. B.; O’Brien, C. J.; Valente, G. Chem. Eur.
J. 2006, 12, 4749-4755.

2 Organ, M. G.; Abdel-Hadi, M.; Avola, S.; Dubovyk, I.; Hadei, N.; Kantchev, E. A. B.; O’Brien, C. J.; Sayah,
M.; Valente, C. Chem. Eur. J. 2008, 14, 2443-2452.

24 Organ, M. G.; Abdel-Hadi, M.; Avola, S.; Hadei, N.; Nasielski, J.; O’Brien, C. J.; Valente, C. Chem. Eur. J.
2007, 13, 150-157.
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1.1.2 Carbenos mesoidnicos (MICs)

La quimica de los metales de transicion con ligandos NHCs esta dominada por los
imidazol-2-ilidenos y sus derivados, incluyendo oxazoles, tiazoles, 1,2,4-triazoles,
pirimidinas, y sistemas fusionados andlogos. En contraste con estos carbenos NHCs
clasicos, los isdbmeros con menor estabilizacion heteroatémica, también conocidos como

“carbenos no clasicos” han recibido menos atencién.?®

Tipicamente, los metales de transicidon se unen a los NHCs por el carbono C2,
segln lo que se denomina coordinacién “normal”. Esta selectividad se debe a la acidez
del protén del C2 en el catidn imidazolio.?® Ademads, la estructura resultante estd
estabilizada por los adtomos de nitrégenos adyacentes. En 2001, Crabtree vy
z

colaboradores prepararon por primera vez lo que denominaron un carbeno “anorma

(aNHC) (Esquema 1.1), en el que el metal se unia al C5 del imidazol en lugar de al C2.%’

X B
B )
o N [IrHsL ] N
’ L
[ S—H o Ik 2@ s/lr—H
’\{R BF4 R a4t ||4

l.1a R=Pr L=PPhg
I.1b R="Bu L=PPh;

Esquema I.1 Obtencidn del primer carbeno “anormal” por Crabtree.

Desde entonces se han preparado numerosos complejos metdlicos con ligandos aNHC,
imidazol-4-ilidenos, 1,2,3-triazolilidenos, pirazolin-4-ilidenos, 1,2-isoxazol-4-ilidenos,
etc.?® Posteriormente, Bertrand y colaboradores sugirieron que seria mas correcto

denominar a esta nueva subfamilia de NHCs como carbenos mesoidnicos (MIC),%° ya que

B Kriiger, A.; Albrecht, M. N-heterocyclic carbenes: from laboratories curiosities to efficient synthetic tools;
Diez-Gonzalez, S. 2011 Royal Society of Chemistry.

26 Albrecht, M.; Cavell, K. J. Organomet. Chem. 2009, 35, 47-61.

27 Griindemann, S.; Kovacevic, A.; Albrecht, M.; Faller Robert, J. W.; Crabtree, H. Chem. Commun. 2001,
21,2274-2275.

28 3) Guisado-Barrios, G.; Soleilhavoup, M.; Bertrand, G. Acc. Chem. Res. 2018, 51, 3236-3244. b) Schuster,
0.; Yang, L.; Raubenheimer, H. G.; Albrecht, M. Chem. Rev. 2009, 109, 3445-3478. c) Crabtree, R. H. Coord.
Chem. Rev. 2013, 257, 755-766.

2 Guisado-Barrios, G.; Bouffard, J.; Donnadieu, B.; Bertrand, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4759—
4762.
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no es posible describir ninguna de las formas candnicas resonantes de estas especies sin

separacion de cargas (Esquema 1.2).

NHC-Metal unidos por C2

M M M
\N)kN/ -~ \Kl)\N/ -~ \N)%Kl/
\—/ \—/ \—/

M M M M v
+
\: + \\_ \\— \— + \_
N N N —N =N
\ \ \ \ \

Esquema I.2. Formas resonantes de complejos M-imidazolilideno unidos por el C2 (arriba) o por el
C4 (abajo), para estos ultimos no se pueden formular formas resonantes sin separacién de cargas.

Asi, es posible clasificar los NHCs, ademas de como cldsicos (tienen dos
heterodtomos en a al carbono carbénico) y no clasicos (tienen menos de dos

heterodtomos en a al carbono carbénico), en tres tipos:3°

e Carbenos normales (nNHC): es posible describir al menos una forma resonante
sin cargas.

e Carbenos anormales (aNHC) o mesoidnicos (MIC): no es posible describir
ninguna de sus formas resonantes sin separacion de cargas.

e Carbenos remotos (rNHC): el carbono carbénico no tiene ningin heterodtomo

en posicién a. Puede ser nNHC o aNHC.

Algunos ejemplos de estos tipos de NHC se recogen en la figura Fig.1.9.

30 Donnelly, K. F.; Petronilho, A.; Albrecht, M. Chem. Commun. 2013, 49, 1145-1159.
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No remotos Remotos
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Fig.1.9. Ejemplos de carbenos normales y mesoidnicos, remotos o no remotos.

La menor influencia de los heterodtomos en los carbenos MIC y rNHC supone,
normalmente, mayores valores de pKa del protén en la posicién pre-carbénica, lo que
afecta a la formacidn y estabilidad del carbeno libre. Al coordinarse al centro metalico,
menor estabilizacién heteroatdmica significa mayor basicidad del ligando, y por tanto

mayor capacidad como o-dadores.?!

Se han desarrollado numerosas aplicaciones cataliticas de ligandos MIC o rNHCs
con una extensa variedad de complejos metalicos. Las reacciones redox se ven
especialmente favorecidas por ligandos MIC,3? aunque estos ligandos han demostrado
su eficiencia también en reacciones de transferencia de hidrégeno y de oxidacién del
agua.? La eficiencia de los MICs en catalisis de reacciones redox puede deberse a varios
factores causados por la naturaleza del ligando, como el fuerte enlace M-aNHC, la
elevada basicidad del ligando o la alta densidad electréonica del centro metdlico
coordinado.?* Ademas, el ligando puede jugar un papel importante en la estabilizacion
de especies radicales o como reserva transitoria de protones. Estos patrones de

reactividad son consecuencia de la estructura altamente dipolar de los carbenos

31 vivancos, A.; Segarra, C.; Albrecht, M. Chem. Rev. 2018, 118, 9493-9586.

32 3) Hettmanczyk, L.; Suntrup, L.; Klenk, S.; Hoyer, C.; Sarkar, B. Chem. Eur. J. 2016, 23, 576-585. b)
Hohloch, S.; Kaiser, S.; Duecker, F. L.; Bolje, A.; Maity, R.; KoSmrlj, J.; Sarkar, B. Dalton Trans. 2015, 44,
686—693.

33 a) Lalrempuia, R.; McDaniel, N. D.; Miller-Bunz, H.; Bernhard, S.; Albrecht, M. Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 49, 9765-9768.b) Woods, J. A.; Lalrempuia, R.; Petronilho, A.; McDaniel, N. D.; Miiller-Bunz, H.;
Albrecht, M.; Bernhard, S. Energy Environ. Sci. 2014, 7, 2316—-2328.

34 Klenk, S.; Rupf, S.; Suntrup, L.; van der Meer, M.; Sarkar, B. Organometallics 2017, 36, 2026—2035.
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mesoidnicos. La estructura dipolar también concede mayor solubilidad a los complejos

de carbenos mesoidnicos en disolventes polares.
1.1.3. 1,2,3-Triazolilidenos

Los 1,2,3-triazolilidenos se describieron en primer lugar como ligandos de
metales de transicidn y posteriormente como carbenos libres. En 2008, Albrecht publicé
los primeros ejemplos de complejos de metales de transicién con 1,2,3-triazolilidenos.?®
Los dos primeros complejos se sintetizaron a partir de los correspondientes yoduros de
triazolio I.2a y 1.2b por tratamiento con Pd(OAc), en DMSO a 120 °C, generandose asi
los complejos dinucleares con puentes de yodo I.3a y I.3b (Esquema 1.3). Al tratar las
sales de triazolio con Ag>0 se observa una reaccién similar. Los 1,2,3-triazolilidenos
derivados de Ag(l) no son estables en disolucion, pero se pueden emplear en la sintesis
de MICs con otros metales por transmetalacién. Asi describié Albrecht la sintesis de los

complejos 1.5-1.8 con Ru(ll), Rh(l) e Ir(l), que fueron caracterizados por rayos-X.

ON—
Pd(OAc), R '\P e d)\<

N ~,7 >
DMSO, | | | Ph
120 °C N\CI
N™ “pn
/
R R 1.3a
/ 1 -
N-N N-N © 1.3b
I Mel Il |
) —— N/
“®
Ph Ph
l.2a R= Et ®
1.2b R= ©
> Reen Ag,0 N// ;\ _ | (Adl) N//
. 4 S N’ N/
CHyCl, ta. W p—Ag—ON M {(O)—M
’ /N N—N /N
Ph —/ Ph
M= 1.5 RuCl,(cym)
1.4 1.6 RhClI(cod)
1.7 IrCl(cod)
1.8 1r0I(CO), < €O

Esquema I.3. Primeros complejos 1,2,3-triazolilidenos
con metales de transicidn preparados por Albrecht.

Los autores estudiaron las vibraciones de stretching del CO unido al Ir en el

complejo 1.8, para demostrar las propiedades como dador del ligando 1,2,3-

35 Mathew, P.; Neels, A.; Albrecht, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13534-13535.
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triazolilideno. Se ha establecido que en complejos del tipo [IrCI(CO),L] existe una
correlacién lineal entre la frecuencia de vibracidn vmedia(CO) y el parametro electrénico
de Tolman (TEP) del ligando.3® Albrecht y colaboradores calcularon que el TEP del
ligando 1,2,3-triazolilideno en el complejo 1.8 tenia un valor comparable al de los
imidazol-2-ilidenos mas basicos, pero era mayor que el TEP de algunos MIC, como los
imidazol-4-ilidenos, situandose sus propiedades como dadores en una posicién

intermedia entre los NNHCs mas basicos y los MICs mas fuertemente dadores.

Bertrand y colaboradores aislaron por primera vez 1,2,3-triazolilidenos
mesoidnicos libres.?® Para ello, sintetizaron el triazol estéricamente impedido con un
nitrogeno unido a un resto 2,6-diisopropilfenilo (Dipp). Alquilaron el nitrégeno N3 con
metil/isopropil triflato obteniendo las correspondientes sales de triazolio con
rendimientos aceptables (Esquema 1.4). Estas sales pueden ser desprotonadas usando
hexametildisililamiduro potdsico (KN(SiMes),) o tertbutdxido potdsico en éter, dando

lugar a los 1,2,3-triazolilidenos mesoidnicos libres 1.10a y 1.10b.

S
R OTf R
/N Ph \ . \
N~ ROTf ®N_ _Ph KN(SiMej3), N.__Ph
\ / —_— N’/ [ D . N/
N CH,Cl, - Et,0 OIS
Dipp /N /N .
Dipp Dipp
Dipp: 2,6-PryCgHg 1.9a R= Me (87%) 1.10a R= Me (55%)
TfO: CF3S04 1.9b R='Pr (42%) 1.10b R= 'Pr (39%)

Esquema I.4. Primeros 1,2,3-triazolilidenos mesoidnicos
libres sintetizados y caracterizados por Bertrand.

Una de las principales ventajas de los 1,2,3-triazol-5-ilidenos frente a otros
carbenos mesoidnicos es la facilidad, eficiencia y versatilidad de la sintesis de sus
precursores, las sales de 1,2,3-triazolio. El esqueleto de triazol se sintetiza por medio de
la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar entre azidas y alquinos catalizada por Cu
(CuAAC).3 Esta reaccion se da en condiciones suaves, por lo que es compatible con una

gran variedad de grupos funcionales y sustratos sensibles facilitando la modulacién de

36 3) Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313-348. b) Chianese, A. R.; Li, X.; Janzen, M. C.; Faller, J. W.;
Crabtree, R. H. Organometallics 2003, 22, 1663-1667. c) Kelly, R. A.; Clavier, H.; Giudice, S.; Scott, N. M.;
Stevens, E. D.; Bordner, J.; Samardjiev, I.; Hoff, C. D.; Cavallo, L.; Nolan, S. P. Organometallics 2008, 27,
202-210.

37 a) Tornge, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064. b) Rostovtsev, V. V.;
Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596—2599.
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las propiedades electrdnicas de los carbenos. La diversidad estructural del nucleo de

triazol se puede generar modificando el alquino terminal, la azida 0 ambos.38
Sintesis de complejos metalicos derivados de 1,2,3-triazolilidenos

Existen diferentes protocolos para la sintesis de complejos metalicos derivados
de 1,2,3-triazolilidenos, pero en todos ellos se utilizan como precursores las sales de

triazolio, que generalmente se obtienen por alquilacidn de los triazoles.

Los métodos mads frecuentes para la obtencién de los complejos metdlicos son:
a) Transmetalacion desde un complejo MIC-Ag.
b) Desprotonacion para formar el carbeno libre, seguida de coordinacion del metal.
c) Metalacion directa. Metalacién concertada con la desprotonacién ya sea por medio

de una base externa o un ligando bdasico unido al precursor metélico.3°

a) Transmetalacion desde un complejo MIC-Ag.

Hasta el momento es el método mds utilizado para la preparacion de complejos
metdlicos conteniendo 1,2,3-triazolilidenos.3! El carbeno de plata se prepara por
metalacion directa de la sal de triazolio con Ag,0, que actua simultdneamente como
base y como fuente de metal, formandose el carbeno de plata.?® La adicién de una
fuente de CI, como NMeaCl, puede ser beneficiosa para estabilizar el complejo de Ag
cuando el anién de la sal de triazolio es poco o no coordinante (como en el caso de OTf
, BF4 0 PF¢’). En general, los complejos de plata formados no se aislan y su formacién se
infiere de la desaparicion del protdn del C5 en los espectros de 'H RMN de la mezcla de
reaccion. Sin embargo, en nuestro grupo se han aislado y sintetizado diferentes

complejos MIC-Ag.*° Generalmente, se hace reaccionar el carbeno de plata in situ con el

precursor metalico. Este método se ha aplicado para formar complejos 1,2,3-

38 Crowley, J. D.; Lee, A. L; Kilpin, K. J. Aust. J. Chem. 2011, 64, 1118-1132.

3% Wang, H. M. J,; Lin, I. J. B. Organometallics 1998, 17, 972-975.

40 Frutos, M.; Ortufio, M. A_; Lledos, A.; Viso, A.; de la Pradilla, R. F.; de la Torre, M. C.; Sierra, M. A_;
Gornitzka, H.; Hemmert, C. Org. Lett. 2017, 19, 822—825.
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triazolilideno con metales como Ir(1),3> Ir(111),3> Ru(ll),3> Rh(1),3> Rh(llI),** Au(l),*? Cu(1),*3
Pt (I1),% Os(11),* Mo(l)* y Co(lll).*” En nuestro grupo de investigacion se han preparado
siguiendo este procedimiento complejos triazolilideno mono-, bi- (1.11), tri- y
tetrametdlicos de Au (I) que contienen una o varias unidades de estrona en su esqueleto
(Esquema 1.5).48

OH_| ©

2BF,

1.- Ag>0, NMe,Cl
4 A MS, oscuridad
2.- [AuCI(SMe),]

CH3CN:CH,Cl, (1:1), t.a.

Esquema L.5. Sintesis de complejo triazolilideno de Au (1) por
medio de transmetalacion desde el carbeno de Ag (l).

b) Desprotonacidon para formar el carbeno libre, seguida de coordinacion del

metal.

Como se menciond anteriormente, en 2010 Bertrand sintetizé los primeros
carbenos libres por desprotonacién de la correspondiente sal de 1,2,3-triazolio con
KHMDS.?° Generalmente, se afiaden de manera simultdnea una base fuerte (KHMDS,

LiN'Pr; (LDA) o KO'Bu) y el precursor metalico sobre una disolucidn de la sal de triazolio.

4L Farrell, K.; Miller-Bunz, H.; Albrecht, M. Dalton Trans. 2016, 45, 15859—-15871.

42 Mejuto, C.; Guisado-Barrios, G.; Gusev, D.; Peris, E. Chem. Commun. 2015, 51, 13914-13917.

43 lwasaki, H.; Teshima, Y.; Yamada, Y.; Ishikawa, R.; Koga, Y.; Matsubara, K. Dalton Trans. 2016, 45, 5713—
5719.

4 Soellner, J.; Tenne, M.; Wagenblast, G.; Strassner, T. Chem. Eur. J. 2016, 22, 9914-9918.

4> Bolje, A.; Hohloch, S.; Van Der Meer, M.; Ko$mrlj, J.; Sarkar, B. Chem., Eur. J. 2015, 21, 6756—6764.

46 Schaper, L. A.; Graser, L.; Wei, X.; Zhong, R.; Ofele, K.; P6thig, A.; Cokoja, M.; Bechlars, B.; Herrmann, W.
A.; Kuhn, F. E. Inorg. Chem. 2013, 52, 6142—6152.

47 van Der Meer, M.; Glais, E.; Siewert, |.; Sarkar, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13792-13795.

48 Frutos, M.; de la Torre, M. C.; Sierra, M. A. Inorg. Chem. 2015, 54, 11174-11185.
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Este método se ha utilizado para preparar complejos de Pd,* Ir,>® Ru,*® Rh,**°1 Au,>!

Cu,”? Ni,>3 Fe,>* y Mn°® (Esquema 1.6).

- -0
@ PF6 @
Fle Fle
. ; f Di
=, @ Dipp ) KNISi(Moa) P
N ’ O
[ N ii) [Rh(cod)Cl, N N
N Rh N
H A /¢l Di

Esquema 1.6. Sintesis de un complejo 1,2,3-triazolilideno de Rh
mediante desprotonacion seguida de coordinacion del metal.

c) Metalacién directa.

La activacion directa del enlace C-H de la sal de triazolio con un precursor
metadlico es un método muy utilizado para la sintesis de carbenos de Pd,? Ir,°® Rh,>’ y

Ni.>® Este procedimiento engloba tres aproximaciones diferentes:

i) Activacion mediante un precursor metalico que contiene un ligando
suficientemente bdsico, como por ejemplo [Pd(OAc);], [Pd(acac).], [M(COD)(OMe)].
(M= Rh, Ir). Las paladaciones directas han sido, probablemente, la aproximacién mas
estudiada (Esquema 1.7).>° De hecho, éste fue el método utilizado por Albrecht y

colaboradores para sintetizar el primer 1,2,3-triazolilideno metélico.?®

4 Aucamp, D.; Witteler, T.; Dielmann, F.; Siangwata, S.; Liles, D. C.; Smith, G. S.; Bezuidenhout, D. I. Eur. J.
Inorg. Chem. 2017, 2017, 1227-1236.

%0 Bouffard, J.; Keitz, B. K.; Tonner, R.; Guisado-barrios, G.; Frenking, G.; Grubbs, R. H.; Bertrand, G.
Organometallics 2011, 30, 2617-2627.

51 Mendoza-Espinosa, D.; Gonzalez-Olvera, R.; Negrén-Silva, G. E.; Angeles-Beltran, D.; Sudrez-Castillo, O.
R.; Alvarez-Hernandez, A.; Santillan, R. Organometallics 2015, 34, 4529-4542.

52 Hohloch, S.; Duecker, F. L.; Van Meer, M. Der; Sarkar, B. Molecules 2015, 20, 7379-7395.

53 Bezuidenhout, D. I.; Kleinhans, G.; Guisado-Barrios, G.; Liles, D. C.; Ung, G.; Bertrand, G. Chem. Commun.
2014, 50, 2431-2433.

% Liu, Y.; Kjeer, K. S.; Fredin, L. A.; Chabera, P.; Harlang, T.; Canton, S. E.; Lidin, S.; Zhang, J.; Lomoth, R.;
Bergquist, K. E.; Persson, P.; Warnmark, K.; Sundstrom, V. Chem. Eur. J. 2015, 21, 3628—3639.

55 Lee, W. T.; Dickie, D. A.; Metta-Magafia, A. J.; Smith, J. M. Inorg. Chem. 2013, 52, 12842-12846.

56 Maity, R.; Van Der Meer, M.; Hohloch, S.; Sarkar, B. Organometallics 2015, 34, 3090-3096.

57 Guisado-Barrios, G.; Bouffard, J.; Donnadieu, B.; Bertrand, G. Organometallics 2011, 30, 6017-6021.

8 Mejuto, C.; Royo, B.; Guisado-Barrios, G.; Peris, E. Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11, 2584-2590.

%9 Sureshbabu, B.; Ramkumar, V.; Sankararaman, S. J. Organomet. Chem. 2015, 799, 232-238.
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Esquema I.7. Sintesis de complejos triazolilidenos de Pd

mediante paladacion directa.

ii)  Activacion inducida por una base externa. Un ejemplo es la sintesis de
complejos de tipo PEPPSI-Pd. El tratamiento de la sal de triazolio 1.12 con PdCl; y K,CO3
(como base externa), en presencia de piridina da lugar al complejo 1.13 (Esquema 1.8).6°

Este protocolo se utiliza también para sintetizar 1,2,3-triazolilidenos de Pt(l1).6*

e /RI /Rl I
' N® _ —
N= p PdCl, '}‘(5 Pd/_N: />
_— >
R../N cho& Kl R"/N\eT/ \
R piridina R
.12 1.13

Esquema 1.8. Ejemplo de metalacién directa con base externa (K2COs).

iii) Activacién promovida por grupos quelantes. Un ejemplo claro seria la
iridacion directa de la sal de triazolio 1.14 funcionalizada con piridina. El tratamiento del
triazolio con [IrCl,Cp*]; genera el complejo de Ir 1.15 como producto exclusivo. La
formacién selectiva de 1.15 sugiere un proceso de activacion directa C-H promovido por
guelatacién, proceso tipico de algunas reacciones de ciclometalacién. La coordinacion
del Ir al nitrégeno de la piridina dirige el metal al C5 del resto triazolio de manera

selectiva (Esquema 1.9).52

80 Maity, R.; Verma, A.; Van Der Meer, M.; Hohloch, S.; Sarkar, B. Eur. J. Inorg. Chem. 2016, 2016, 111—
117.

61 Maity, R.; Tichter, T.; van der Meer, M.; Sarkar, B. Dalton Trans. 2015, 44, 18311-18315.

62 petronilho, A.; Woods, J. A.; Mueller-Bunz, H.; Bernhard, S.; Albrecht, M. Chem. Eur. J 2014, 20, 15775—
15784.
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Esquema 1.9. Metalacién directa promovida
por la coordinacién al nitrégeno de la piridina.

Los complejos con ligandos 1,2,3-triazolilideno que presentan un sustituyente
fenilo son susceptibles de experimentar ciclometalaciones intramoleculares. Este
proceso de activacion de enlaces C-H se observa con varios metales, Pd(Il), Ru(ll), Rh(lll)
e Ir(lll), y depende en gran medida de la posicién del anillo de triazol a la que se
encuentre unido el fenilo (N1 o C4). En complejos triazolilidenos de Ir(lll), la
ciclometalacién es espontanea en sustituyentes fenilo, bencilo y sustituyentes de tipo
piridina unidos al N1 del anillo heterociclico.®®%* En nuestro grupo se ha llevado a cabo
la C-H activacion y la B-H activacion selectiva de derivados de carboranos (1.16)

mediante la metalacidn de 1,2,3-triazolilidenos con Ir y Rh(lll) (Esquema 1.10).%°

EARY 1. Agz0, NMe,Cl _N%\DN
_ CH,Cl, t.a. >)\M

2. [MCl,Cp*]2 R *Cp/ al

M= Ir (1.17a),

116 Rh (1.17b)

Esquema 1.10. C-H activacién de derivados de carboranos.

En caso de 1,2,3-triazolilidenos 1,4-difenil sustituidos, se observa Unicamente activacion
C-H del fenilo unido al N1 del anillo heterociclico. Esto se atribuye a la mayor densidad
electrdnica en el fenilo unido al N1, que favorece el proceso de activacidn electrofilica

(Esquema 1.11).%4

8 Donnelly, K.; Lalrempuia, R.; Miiller-Bunz, H.; Clot, E.; Albrecht, M. Organometallics 2015, 34, 858—
869.

54 Donnelly, K. F.; Lalrempuia, R.; Miiller-Bunz, H.; Albrecht, M. Organometallics 2012, 31, 8414-8419.
8 Frutos, M.; Gémez-Gallego, M.; Giner, E. A; Sierra, M. A.; Ramirez de Arellano, C. Dalton Trans. 2018,
47,9975-9979.

40



Capitulo |

[
\ M
Q H Ag i
o | ONO | — A0
© Ny Nix@r\l NQ\I
;e \ \
118 B - [M]= 1.19a Ru(cym)Cl

1.19b Ir(Cp*)CI
1.19¢c Rh(Cp*)CI

Esquema l.11. C-H activacidn selectiva del fenilo unido al N1.
Aplicaciones

Las propiedades uUnicas de los complejos metalicos 1,2,3-triazolilidenos, y
especialmente el cardcter mesoidnico de estos complejos, ofrece oportunidades de
almacenaje temporal de protones/electrones e incrementa la polaridad y la solubilidad

en agua de los complejos, lo que las hace especialmente Utiles en el campo de la catalisis.
Catalisis

El uso de complejos metalicos con ligandos 1,2,3-triazolilideno en catalisis ha
aumentado exponencialmente en los Ultimos afios. Estos complejos se han utilizado en
reacciones de formacion de enlaces C-C, oxidaciones, reducciones, etc. En la Tabla I.1 se
muestran los distintos tipos de reacciones catalizadas y los metales mas utilizados en

cada caso.

Al analizar las reacciones catalizadas por complejos triazolilidenos y los metales

utilizados en cada caso se pueden observar ciertas pautas generales:393!
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Tabla I.1. Reacciones catalizadas por complejos metalicos de 1,2,3-triazolilidenos.

Tipo de reaccidn Complejo metal-triazolilideno
Acoplamiento cruzado Pd,81 N6
Metatesis de olefinas Ru8?
Ciclaciones Au,®” Agb8
Polimerizacion Ru,®® Mo”®
Hidrogenacion Pd,”! Ru’?
Transferencia de hidrégeno Ir,” Ru,”® Rh,’* Os*
Hidrosililacion Ir,%2 Rh,’®> Cu,”? Ni,’® Fe”’
Oxidacién de alcoholes/aminas Ir,830 Ru,8 Os83P
Acoplamiento oxidativo Ru,’® Ir7°
Oxidacién de agua Ir,33 Ru®

Las reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki han sido estudiadas
mayoritariamente con triazolilidenos de Pd (I1).8" Algunos complejos de Ru (Il) con
ligandos 1,2,3-triazolilideno son catalizadores muy activos, comparables al catalizador

de Grubbs de 22 generacion, en metatesis de olefinas.”®82 Otros complejos MIC-Ru(ll)

66 Wei, Y.; Petronilho, A.; Mueller-Bunz, H.; Albrecht, M. Organometallics 2014, 33, 54.

57 Kilpin, K. J.; Paul, U. S. D.; Lee, A.-L.; Crowley, J. D. Chem. Commun. 2011, 47, 328-330.

68 Heath, R.; Miiller-Bunz, H.; Albrecht, M. Chem. Commun. 2015, 51, 8699-8701.

8 Cai, J.; Yang, X.; Arumugam, K.; Bielawski, C. W.; Sessler, J. L. Organometallics 2011, 30, 5033-5037.

70 Beerhues, J.; Sen, S.; Schowner, R.; Mate Nagy, G.; Wang, D.; Buchmeiser, M. R. J. Polym. Sci. Part A
Polym. Chem. 2017, 55, 3028-3033.

"1 Dasgupta, A.; Ramkumar, V.; Sankararaman, S. RSC Adv. 2015, 5, 21558-21561.

72 S|uijter, S. N.; Korstanje, T. J.; van der Vlugt, J. |.; Elsevier, C. J. J. Organomet. Chem. 2017, 845, 30-37.
73 Pretorius, R.; Mazloomi, Z.; Albrecht, M. J. Organomet. Chem. 2017, 845, 196-205.

74 Sluijter, S. N.; Elsevier, C. J. Organometallics 2014, 33, 6389-6397.

7> Nguyen, T. V. Q.; Yoo, W. J.; Kobayashi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 9209-9212.

76 Wei, Y.; Liu, S. X.; Mueller-Bunz, H.; Albrecht, M. ACS Catal. 2016, 6, 8192—-8200.

7 Johnson, C.; Albrecht, M. Organometallics 2017, 36, 2902—-2913.

78 Prades, A.; Peris, E.; Albrecht, M. Organometallics 2011, 30, 1162-1167.

7® Valencia, M.; Pereira, A.; Miiller-Bunz, H.; Belderrain, T. R.; Pérez, P. J.; Albrecht, M. Chem. Eur. J. 2017,
23,8901-8911.

80 3) Bernet, L.; Lalrempuia, R.; Ghattas, W.; Mueller-Bunz, H.; Vigara, L.; Liobet, A.; Albrecht, M. Chem.
Commun. 2011, 47, 8058-8060. b) Petronilho, A.; Rahman, M.; Woods, J. A.; Al-Sayyed, H.; Miller-Bunz,
H.; Don MackElroy, J. M.; Miller-Bunz, H.; Bernhard, S.; Albrecht, M. Dalton Trans. 2012, 41, 13074-13080.
81 3) Shaik, J. B.; Ramkumar, V.; Varghese, B.; Sankararaman, S. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 698—704.
b) Huang, J.; Hong, J. T.; Hong, S. H. Eur. J. Org. Chem. 2012, 3, 6630—-6635.

82 Keitz, B. K.; Bouffard, J.; Bertrand, G.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8498-8501.
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catalizan de manera eficiente reacciones de oxidacidon de aminas y alcoholes.®3 Estas
ultimas también son eficientemente catalizadas por complejos que contienen ligandos
1,2,3-triazolilideno de Ir(lll) y Os(I1).83® Algunos complejos de Ru(ll) e Ir(lll) con ligandos
1,2,3-triazolilideno muestran también excelente actividad catalitica en reacciones de
oxidacion de agua.3*8° Los complejos 1,2,3-triazolilideno de Cu (I) han demostrado
mayor actividad catalitica que sus analogos con ligandos nNHCs®* en reacciones CuUAAC
con diversos alquinos y azidas. Las reacciones de ciclacion son catalizadas por complejos
de Ag (1) y Au(l), incluyendo hidroalcoxilaciones de alenos y cicloisomerizacién de
eninos.®” El Esquema |.12 recoge algunos ejemplos significativos de reacciones

catalizadas por complejos con ligandos triazolilideno.
Otras aplicaciones

Aunque la mayoria de las aplicaciones de los complejos triazolilidenos de metales
de transicién se han concentrado en catdlisis, existen otras dreas en las que han
demostrado ser también de utilidad, como en organocatalisis,®> quimica médica®® o

quimica de materiales.?”

8 Hohloch, S.; Hettmanczyk, L.; Sarkar, B. Eur. J. Inorg. Chem. 2014, 2014, 3164-3171.

84 a) Nakamura, T.; Terashima, T.; Ogata, K.; Fukuzawa, S. . Org. Lett. 2011, 13, 620-623. b) Hohloch, S.;
Su, C.Y.; Sarkar, B. Eur. J. Inorg. Chem. 2011, 3067-3075.

8 Flanigan, D. M.; Romanov-Michailidis, G.; White, N. A.; Rovis, T. Chem. Rev. 2015, 115, 9307-9387.

8 3) Ott, |. Medicinal Chemistry of Metal N-Heterocyclic Carbene (NHC) Complexes in Inorganic and
Organometallic Transition Metal Complexes with Biological Molecules and Living Cells, 147-179. Lo, K. Ed.
Academic Press 2017. b) Mercs, L.; Albrecht, M. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1903-1912.

87 a) Smith, C. A.; Narouz, M. R.; Lummis, P. A.; Singh, I.; Nazemi, A.; Li, C.-H.; Crudden, C. M. Chem. Rev.
2019, 119, 4986-5056. b) Zhukhovitskiy, A. V.; MacLeod, M. J.; Johnson, J. A. Chem. Rev. 2015, 115, 11503-
11532.
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a) Acoplamiento cruzado (cross coupling) &'
Mes Mes

| X B ArB(OH) cat [Pd] (2 mol%), PPhy | A A\ Pd~2\
) [Brh 2 NaOH, dioxano, 105-110 °C A Q

Mes Mes X=ClI

X=OAc
b) Polimerizacion de olefinas (ROMP: ring opening metathesis polimerization)®°
Dipp,
_N\
ON‘Dipp
0.1 mol% cat [Ru] %/\%)‘ Mes Cl
30 °C, C¢Dg Cl,R‘“*
\<O
c) Oxidacion de alcoholes 3
OH 0]
CI\
R cat [Ru]/ [Ir)/ [Os] R M—S I\“,_
Ph\/< PhY<
NO/N
=N
R=H, Me d
M= Ru
Os
d) Oxidacion de agua 332 80a XJ?/ _‘ 2+ : —‘ 2+
Ph
cat [Ir] o [Ru] \\ R
H,0 2 Ir\NCMe R, u\~C|
CAN NQ r N
N Ny
/ ,\ll \ Y
e) CUAAC 842
1 ph
Ns_R
N N~
cat [Cu] | Cu-X
+ “\/2 /NQ u
R—
R Ph  (x=CL))
f) Hidroalcoxilacion de alenos €7
A 5 mol %cat [Au] BN (=N

AgSbFg (5 mol%) o | 8 QN—

Toluene, 20 °C

Esquema 1.12. Algunos ejemplos de distintas reacciones
catalizadas por complejos con ligandos triazolilideno.
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1.1.4. Sulféxidos quirales como auxiliares en sintesis asimétrica.

El incremento en la demanda de compuestos enantioméricamente puros ha
llevado a un gran desarrollo de metodologias para su obtencidn. La sintesis asimétrica®®
engloba los procesos en los que se generan compuestos quirales de manera
estereoselectiva. La catalisis asimétrica® es una de las estrategias mas atractivas para
lograr estos objetivos. Esta estrategia, junto con los métodos biocataliticos permiten,
cada vez mas, la sintesis eficiente de muchos compuestos enantiopuros. Sin embargo,
el empleo de auxiliares quirales internos para transferir quiralidad,®® sigue
proporcionando, en muchos casos, los procedimientos mas practicos y fiables para la
preparacion de compuestos quirales de manera enantioselectiva.’®®°! En este sentido,
en las Ultimas décadas se ha establecido el uso de sulféxidos quirales en sintesis
asimétrica y catalisis, y se han reconocido como auxiliares quirales eficientes,
permitiendo la generacion de distintos tipos de quiralidad (central, axial y planar) de

manera estereoselectiva.®?

Andersen describié en 1962 el primer método para la preparacién de sulféxidos
quirales usando sulfinatos quirales como precursores.®®> A partir del cloruro de p-
tolilsulfinilo y del (—)-mentol se obtiene el p-tolilsulfinato 1.20, que se obtiene como
mezcla de epimeros en el azufre. Estos epimeros se separan por cristalizacion, ya que el
isomero (Ss)-1.20 es cristalino, mientras que el (Sr)-1.20 es aceitoso. Tratando el

diastereoisémero (Ss)-1.20 con un magnesiano se obtiene el correspondiente sulféxido

8 Hassner, A. Advances in Asymmetric Synthesis, 1995, JAl, Greenwich. b) Gawley, R. E.; Aube, J.; Baldwin,
J. E.; Magnus, P. D. Principles of Asymmetric Synthesis, 1996, Pergamon Press, Oxford. c) Li, G.-Q.; Li, Y.-
M.; Chan, A. S. C. Principles and Applications of Asymmetric Synthesis, 2001, John Wiley & Sons, New York.
d) Christmann, M.; Brase, S. Asymmetric Synthesis: The Essentials, 2007, Wiley-VCH, New-York.

89 3) Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 5348-5355. b) Mikami, K.; Lautens, M. New Frontiers in
Asymmetric Catalysis, 2007, Wiley-VCH, Wienhelm.

% a) Seyden-Penne, J. Chiral Auxilaries and Ligands in Asymmetric Synthesis, 1995, Willey, New York. b)
Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.; Mulzer, J.; Schaumann, E. Houben-Weyl Methods in Organic Chemistry,
Stereosective Synthesis, 1995, Thieme-Verlag, Stuttgart. c¢) Roos, C. Compendium of Chiral Auxilary
Applications, 2002, Academic Press, New York. d) Paquette, L. A. Handbook of Reagents for Organic
Synthesis: Chiral reagents for Asymmetric Synthesis, 2003, Willey, New York. e) Glorious, F.; Gnass, Y.
Synthesis, 2006, 12, 1899-1930.

91 Comprehensive Chirality, H. Yamamoto, H. M. Carreira, Eds. Elsevier Science, 2012.

92 3) Carmen Carrefio, M.; Herndndez-Torres, G.; Ribagorda, M.; Urbano, A. Chem. Commun. 2009, 41,
6129-6144. b) Otocka, S.; Kwiatkowska, M.; Madalinska, L.; Kietbasinski, P. Chem. Rev. 2017, 117, 4147—
4181. c) Jia, T.; Wang, M.; Liao, J. Top. Curr. Chem. 2019, 377:8.

% Andersen, K. K. Tetrahedron Lett. 1962, 3, 93-95.
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enantioméricamente puro, I.21. La reaccidn transcurre con inversion de la configuraciéon

en el azufre (Esquema 1.13). %4

(0]
I O .
S\CI * hoo piridina g\ Cristalizacion O‘S\
cloruro de p- (Ss) -
tolilsulfinilo ()-Mentol (Rs) (Ser120
1.20- 2 epimeros en el S 1) RMgX
inversiéon en el S
2) Workup
Q_s/"
JOR
1.21
+ (—)-mentol

Esquema I.13. Método de Andersen para sintetizar sulfoxidos quirales.

Este método sigue siendo el mdas utilizado para la preparacién de sulféxidos
quirales.® Los sulfoxidos quirales se han usado como auxiliares quirales en reacciones
de reduccidn, cicloadiciones, reacciones de Pummerer y de formacién de enlaces C-C, C-
N y C-O (Esquema 1.14).%¢ Su éxito se debe especialmente a su eficacia como portador
de informacién quiral. La diferencia estereoelectrénica entre los tres sustituyentes del
atomo de azufre (el par solitario, el atomo de oxigeno y los dos grupos alquilo o arilo)
permite la creacion de un entorno quiral bien definido alrededor del azufre. Ademas, la
polarizacién del enlace S-O, con una carga neta positiva en el S, posibilita la coordinacién
de acidos de Lewis y metales de transicidn tanto al atomo de O como al de S, generando
asi estados de transicion con geometrias rigidas y ordenadas que facilitan la
transferencia de quiralidad a posiciones a, B y posiciones mas alejadas del grupo

sulféxido.?”

% Andersen, K. K.; Gaffield, W.; Papanikolaou, N. E.; Foley, J. W.; Perkins, R. I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86,
5637-5646.

% a) Pellissier, H. Tetrahedron 2006, 62, 5559-5601. b) Kosugi, H.; Kitaoka, M.; Tagami, K.; Takahashi, A.;
Uda, H. J. Org. Chem. 1987, 52, 1078—-1082.

% Fernandez, |.; Khiar, N. Chem. Rev. 2003, 103, 3651-3706.

9 a) Solladié, G.; Greck, C.; Demailly, G.; Solladié-Cavallo, A. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 5047-5050. b)
Solladié, G.; Colobert, F.; Somny, F. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1227-1228. c) Carreno, M. C.; Garcia
Ruano, J. L.; Martin, A. M.; Pedregal, C.; Rodriguez, J. H.; Rubio, A.; Sanchez, J.; Solladie, G. J. Org. Chem.
1990, 55, 2120-2128. d) Fernandez de la Pradilla, R.; Castro, S.; Manzano, P.; Viso, A. J. Org. Chem. 1996,
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Reducciones
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OH OH
R” CHs R/'\CHg,
Formacion de enlaces C— C
LS e L2 T
3ZnLio
A7 PhaznMgBr S Z
|| p-Tol p-Tol
5-7% Ni(acac), ph T “'Ph
MeO MeO MeO
OCp OCp OCp
Cp: ciclopentil >90% de 92% ee

Formacion de enlaces C— O

OH O OH O
' : S ' : S\
R /T b7l _kooBu R /j:/\'(O p-Tol
By THF R2
60% de

Esquema 1.14. Ejemplos del uso de sulféxidos quirales como
auxiliares en sintesis asimétrica.

Por otro lado, los sulféxidos quirales no solo se han utilizado para sintetizar
compuestos conteniendo centros quirales (Esquema 1.15). En 1993 Kagan vy
colaboradores desarrollaron una metodologia para preparar ferrocenos
enantioméricamente puros con quiralidad planar .22, a partir de ferrocenos 1.23 con un
grupo sulféxido enantioméricamente puro que actia como DMG (Directing Metallation
Groups).’® Posteriormente, en 2005, Baker describid la sintesis enantioselectiva de 2-(1-
naftil)-piridinas 1.24 con quiralidad axial mediante reacciones de acoplamiento entre

sulfinil piridinas enantioméricamente puras R y S-1.25 y bromuro de 2-

61, 3586—-3587. e) Fernandez de la Pradilla, R.; Manzano, P.; Montero, C.; Priego, J.; Martinez-Ripoll, M.;
Martinez-Cruz, L. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 8166—-8177.
% Rebiere, B. F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, H. B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 568-570.
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metoxinaftilmagnesio.®® En 2008, Carrefio describi6 la sintesis asimétrica de heliceno-
quinonas enantiopuras .26 a partir de la (Ss)-2-(p-tolilsulfinil)-1,4-benzoquinona 1.27. La
configuracion de la estructura helicoidal, P o M, depende de la naturaleza del

sustituyente en 12,190

, p-Tol .~ p-Tol
’s 70 ’s
©/ ~ 1) LDA, THF, -78 °C QR ~
Fe 2) RCI Fe
>N >N
1.23 1.22a R:Me;Si (86%)
1.22b R:Bu3Sn (80%)
>97% de
X
X MgBr
N
l = /©/+ OMe THF 7
N 3 OO ta. 5h OMe
- Q)
(R)-(+)-1.25 (-)-1.24 (53% ee)
(S)-(-)-1.25 (+)-1.24 (60% ee)
e O
N CH,CI
o O‘ OBt —272» Rg
-20°C OEt
. Y
o]
o]
(Ss)l-27 R = OMe, Me, "-Pr, LBu (95-97% ee)
(P)-1.26

(M)-1.26 (R = ©-Bu)

Esquema I.15 Ejemplos de sulfoxidos quirales utilizados para sintetizar
compuestos con otros elementos de quiralidad (planar o axial).

El uso de auxiliares quirales de azufre para preparar complejos semi-sandwich
quirales en el metal apenas se ha explorado. Baker describid la sintesis del complejo
semi-sandwich de Rh(lll) .28, por coordinacidn de 2-fenilpiridina al complejo de Rh 1.29
gue presenta un sulféxido quiral, unido al metal y que forma parte del ligando

naftilindenilo (Esquema 1.16).1% Se concluyd que la quiralidad del sulféxido ejerce un

% Baker, R. W.; Rea, S. O.; Sargent, M. V.; Schenkelaars, E. M. C.; Tjahjandarie, T. S.; Totaro, A. Tetrahedron
2005, 61, 3733-3743.

100 carrefio, M. C.; Enriquez, A.; Garcia-Cerrada, S.; Sanz-Cuesta, M. J.; Urbano, A.; Maseras, F.; Nonell-
Canals, A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 603-620.

101 Baker, R. W.; Turner, P.; Luck, I. J. Organometallics 2015, 34, 1751-1758.
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papel significativo en el control de la configuracién y el exceso diasteredmerico del

centro quiral metalico recién formado.

N o

) ©
) ), O SbF
- 6
@ 2-Phpy, AgSbFg Me
| Me CHJCI, t.a. S
.Rh—S% ’
cIv { A0
Cl Me

SRh /RRh (101)
1.29 .28

Esquema 1.16. Preparacion de complejos semi-sandwich
quirales en el metal a partir de ligandos con sulféxidos quirales.

Por otro lado, el uso de 1,2,3-triazolilidenos que contengan auxiliares
enantiopuros de azufre no se ha empleado hasta ahora para sintetizar complejos semi-
sandwich quirales en el metal. Asimismo, el uso de estos elementos quirales para
transmitir la informacién quiral a un centro metdlico generandose, consiguientemente,

un elemento de quiralidad planar no se ha descrito hasta el momento.
1.1.5. Complejos Metal-MIC que contienen grupos funcionales de azufre

Los ligandos hibridos, compuestos por NHCs y grupos funcionales de azufre han
sido estudiados repetidamente. 1°2 Introducir grupos hemilabiles funcionales de azufre
en un sistema heterociclico 1,2,3-triazolilideno es sencillo dada la versatilidad del
proceso CuAAC, que permite la introduccién del grupo funcional de azufre ya sea a
través de la azida, del alquino o de ambos. Siguiendo esta aproximacién, se han
sintetizado varios 1,2,3-triazolilidenos que contienen funcionalidades de tioéter alifatico
en el C4 del anillo de triazol.1% No se observd coordinacidn del tioéter al centro metélico

tras la metalacion (Pd, Rh, Au) de estos compuestos.1%

102 yer el review: Fliedel, C.; Braunstein, P. J. Organomet. Chem. 2014, 751, 286-300.

103 3) Mendoza-Espinosa, D.; Gonzélez-Olvera, R.; Osornio, C.; Negrén-Silva, G. E.; Santillan, R. New J.
Chem. 2015, 39, 1587-1591. b) Mendoza-Espinosa, D; Negrén-Silva, G.; Lomas-Romero, L.; Gutiérrez-
Carrillo, A.; Santillan, R. Synth. Commun. 2014, 44, 807-817.

104 También se ha descrito la sintesis de los ligandos funcionalizados con tioéter 1-[2-(metiltio)fenil]-4-
fenill-1H-1,2,3-triazol y 3-metil-1-[2-(metiltio)fenil]-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-ilideno). Véase: a) Hohloch,
S.; Su, C.-Y.; Sarkar, B. Eur. J. Inorg. Chem. 2011, 3067-3075. b) Hohloch, S.; Sarkar, B.; Nauton, L.; Cisnetti,
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En 2014 Sarkar describio el primer ligando heteroléptico formado por un tioéter
aromatico y un 1,2,3-triazolilideno.'°> Asi, el complejo de Ir 1.30, y los complejos de Ru 'y
Os 1.31 se prepararon desde las correspondientes sales de triazolio utilizando la
secuencia complejacion de Ag-transmetallacidn en la posicidn C5 del heterociclo, con la
coordinacidon simultdnea del grupo ariltioéter. Esta ruta dio lugar a los complejos

deseados con buenos rendimientos (Esquema 1.17).

© Ph Clip*
lo -
Ir—
Ph_N, 1. Ag,0, KCI, MeCN N \ ©
N
\ ) > N—N SMe
N S—  2.[IrCp*Cl,],, CH,Cl,

@ 3. H,0, KPFg

' Ph p-t/:ym

1.30 (79%)

~ M—
\ /N N Cl
N s— 1.Ag0,KClMeCN NC—% 5

- Me
2. [MCymCIz]z, CH2C|2
3. H,0, KPFg

Esquema I.17. Sintesis de complejos que contienen
ligandos 1,2,3-triazolilidenos con tioéteres aromaticos.

1.31a M = Ru (42%)
1.31b M = Os (62%)

A diferencia de los NHCs que contienen sulfuros,'% los NHCs que contienen
grupos sulféxido en su estructura han sido escasamente estudiados. El primer ejemplo
de complejo metal-NHC que contiene un sulfoxido fue el compuesto de tipo pinza CSC
1.32 descrito por Huynh.1% Este ligando presenta el grupo sulféxido como un puente
entre dos sales de dibenzimidazolio. La aproximacion sintética al ligando 1.33 consiste
en la oxidacién del grupo sulfuro del compuesto 1.34 por tratamiento con H20,.

Finalmente, la reaccién con Pd(OAc), en DMSO a 80 °C da lugar al complejo 1.32. Cabe

F.; Gautier, A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1808-1812. c) Hohloch, S.; Scheiffele, D.; Sarkar, B. Eur. J. Inorg.
Chem. 2013, 3956-3965.

105 Hohloch, S.; Hettmanczyck, L.; Sarkar, B. Eur. J. Inorg. Chem. 2014, 3164-3171.
106 Huynh, H. V.; Yuan, D.; Han, Y. Dalton Trans. 2009, 7262-7268.
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destacar, que el grupo sulféxido de 1.32 no se coordina al centro de Pd (Rayos-X)

(Esquema 1.18).

Y //\”/\\
CLy 2 40 e O 5300

Ph Ph Ph Ph

1.34 1.33 (91%)

Pd(OAc),
DMSO, 80 °C

[
Q@“""Ed"“‘"@g

o e U

Ph Ph

.32 (51%)

Esquema 1.18. Sintesis del complejo pseudo pinza 1.32.

Cardenas describid la sintesis de complejos Pd-imidazolilideno 1.35 que
contienen un grupo sulféxido en una cadena unida al N3.1%7 La alquilacién de los
imidazoles 1.36 con el bromosulfoxido racémico 1.37, en condiciones de irradiacion de
microondas, da lugar a las sales de imidazolio 1.38 que, tras tratamiento con Ag.O en
MeCN y posterior transmetalacién con Pd, dan lugar a los complejos 1.35. (Esquema
1.19). Las estructuras de los complejos [I.35aNCMe]* y (1.35d), se determinaron por
difraccién de rayos-X. Mientras que la distancia entre los atomos de Pd y S del primero
sugiere una interaccién débil entre ambos, para (1.35d), no se observa ninguna

interaccion entre el grupo sulféxido y el centro metalico.

107 Tato, F.; Garcia-Dominguez, A.; Cardenas, D. Organometallics, 2013, 32, 7487-7494.
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0
I
(s
Br \©\ S) -
Br 1.Ag;0,MeCN N NT\_0
1.37 MeCN N 5h, ta. RO .8
+ MW, 110 °C N\//N_\ 2. PdC|2(MeCN)2, Clngl
R’ S~PTol MeCN, 8 h, ta.
O\
N
1.38a (76%), R = Mes 1.35a (91%)
.36 1.38b (78%), R = Dipp 1.35b (82%)
1.38¢ (65%), R = Me 1.35¢ (95%)
1.38d (79%), R = t-Bu 1.35d (72%)
R.
N/\§
AcOH/ Ac,0  TolOS — C' / )\
135d — — > \‘sow
: d

(| 35d),

Esquema I.19. Sintesis de complejos sulfinil imidazolilideno de Pd.

Cabe destacar que en los ejemplos anteriores el grupo sulféxido es racémico. Al
inicio de este proyecto no se habia descrito ninglin procedimiento para preparar
ligandos 1,2,3-triazolilidenos enantioméricamente puros conteniendo grupos sulféxidos
quirales. Asi, en nuestro grupo de investigacién se desarroll6 una metodologia para
preparar dichos ligandos, permitiendo la posibilidad de introducir diversidad en los

compuestos preparados.t0®

El Esquema 1.20 muestra ejemplos que demuestran que la sintesis de triazoles
1.39 es compatible con alquil y aril azidas 1.40, asi como con sulféxidos 1.41 con diferentes
sustituyentes. La preparacion de triazoles que contienen un centro quiral adicional es
especialmente relevante. En ambos casos se obtuvo un Unico enantiémero,
confirmando que la estereoquimica de ambos centros se mantiene durante el proceso
de cicloadicion.'® La metilacién de los triazoles 1.39 se lleva a cabo con altos
rendimientos en presencia de Me3zOBF4 y los complejos de oro 1.42 se obtienen a través
de los correspondientes carbenos de plata intermedios, y por posterior tratamiento con

[AuCl(Me3S)]. Los complejos 1.40 fueron caracterizados por difraccion de rayos-X.

108 3) Burke, M. D, Schreiber, S. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 46-58 b) Galloway, W. R. J. D. Nat.
Commun. 2010, 1, Article number:80.

109 Frutos, M.; Avello, M. G.; Viso, A.; Fernandez De La Pradilla, R.; de la Torre, M. C.; Sierra, M. A.;
Gornitzka, H.; Hemmert, C. Org. Lett. 2016, 18, 3570-3573.
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O\\ 1. Me3OBF4’CH20|2 O\
o CuS0,5H,0 s<R 2 Ag,0, NMe,Cl, oA SR
g + R1_N3 Na A bat — 4 A MS 76<
= N a Ascorpate //N —
Z R DMF, t.a. 1/N\N 3. [AuCI(SMe,)] /N\N/N
MeCN:CH,Cl, (1:1), ta. R
1.41 1.40 1.39 (43-93%) 1.42 (61-96%)

Esquema 1.20. Sintesis de sulfinil 1,2,3-triazolilidenos de oro.

Bolm ha descrito una metodologia para preparar 1,2,3-triazoles con
sustituyentes sulfoximina 1.43 mediante la reaccion de cicloadiciéon 1,3-dipolar de
Huisgen entre azidas y sulfoximidoil alquinos 1.44 (Esquema 1.21).11° Los sulfoximidoil
alquinos se preparan por iminacién con PhI=NTs catalizada por Cu de los
correspondientes sulféxidos. La reaccién de cicloadicidn es regioselectiva, favoreciendo
el producto deseado, aunque se forman cantidades variables de los triazoles
regioisoméricos. Los compuestos 1.43 no se han utilizado para complejar metales.
Recientemente, se ha descrito un procedimiento similar para preparar 1,2,3-triazolil-5-
sulfoximinas mediante acoplamiento de tres componentes (sulfoximinas, alquinos y

azidas) catalizado por Cu(l).1?

Ts <y R3Br, NaN N ,
I EEEE— 1—S R
R
R']///SxRZ HZO-CH2C|2 (e} }——(
o] A No N,
N~ R
.44 1.43(39-73%)

R'=4-MeCgH4 Me, Ph
R? = Bu, CH,OMe, Ph
R3 = 4-NO,Bn, 4-MeOBn, Ph(CHy), 2-NaftCH, Bn

Esquema I.21. Sintesis de Bolm de 1,2,3-triazoles
con sustituyentes sulfoximina.

10 Fiiger, B.; Sklute, G.; Marek, |.; Bolm, G. Y.; Bolm, C. Synlett 2008, 116-118.
11Xy, J.; Song, Q. Org. Chem. Front. 2017, 4, 938-942.
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Los complejos metalicos con ligandos 1,2,3-MICs que contienen grupos sulféxido
se han utilizado en diferentes procesos cataliticos. Asi, los complejos 1.32 (Esquema
1.18), 1.45 y 1.46 son catalizadores efectivos en la reaccidn de Heck (Esquema 1.22).1% Las
reacciones entre los bromoaril derivados 1.47 y acrilato de tertbutilo, con los
catalizadores mencionados, dan lugar a los productos esperados. Cuando se usa 2,6-
dibromopiridina se obtienen los aductos dobles 1.48. Lo que resulta interesante es que
tanto el sulfuro catidnico coordinado 1.46 como el sulfuro no coordinado 1.45 actuan
igual que el catalizador 1.32, lo que indica que el grupo derivado de azufre no participa

en el proceso catalitico (Esquema 1.22).
ROBr

.47 1.32, 1.45, 1.46 (1 mol%) )<
+
o) NaOAc

\)J\ J< DMF, 120 °C, 24 h
N0 (51-100 %)

2 132,145,146 (1 mol%) >L N J<
+
NaOAc
0

DMF, 120 °C, 24 h

\)J\Ok 1.48 (100%)

e
W )7\8/1@@ (-0
N Br <

/lBr Br

©
Ph Ph Ph"  NOj

1.45 1.46

Esquema 1.22. Bencimidazolilidenos de Pd que contienen grupos
funcionales de azufre, como catalizadores en reacciones de Heck.

Los complejos 1.35 se utilizaron como catalizadores en la reaccion de acetoxilacién de
tolueno en AcOH/H;0 con (diacetoxiyodo)benceno como oxidante. Los rendimientos

van de aceptables a buenos (Esquema 1.23).1%7
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cr’ cl
1.35a-d (1 mol%)
Me Phi(OAc), Me
»> X
AcOH:Ac,0 (9:1) | —JOhe
95 °C
(34-79%)

Esquema 1.23. Sulfinil-imidazolilidenos
de Pd como catalizadores.

Los Au-MIC enantioméricamente puros 1.42 se ensayaron como catalizadores en
la cicloisomerizacién de eninos 1,6 1.49.1%° Estos compuestos son muy eficientes en la
formacidn de los productos ciclicos 1.50 y 1.51. El complejo Au-MIC 1.52 que no presenta
grupos sulfoxido no promueve la formacion del enino 1.49a, mientras que su analogo
1.42a, con grupo sulféxido en lugar de grupo bencilo, da lugar exclusivamente al
producto ciclico 1.50 con rendimientos casi cuantitativos. Estos resultados permiten
suponer que la presencia del resto sulféxido es necesaria para que se produzca la
cicloisomerizacién. Ademas, mientras el grupo sulfoxido es esencial para la actividad del
catalizador, el volumen del sustituyente en el nitrégeno determina el ratio de productos
ciclicos 5-exo vs 6-endo (Esquema 1.24). Cuanto mayor es el volumen del sustituyente en
el nitrégeno, mayor es la selectividad por el producto de ciclacién 5-exo. Por ejemplo, el
catalizador 1.42b da lugar a una mezcla de los compuestos 1.50 y I.51 (1:1.4), mientras

gue la reaccidn analoga con 1.42a, da lugar exclusivamente al compuesto 1.24.

El ciclo catalitico propuesto para explicar estas observaciones implica la
formacioén inicial de complejos Au-carbeno A y B por reaccion del alquino terminal y el
catalizador (los alquinos internos no reaccionas en estas condiciones). Este es el
mecanismo estandar para las ciclaciones promovidas por Au,*'? y en este paso el grupo

sulféxido debe ser un mero espectador. La selectividad 5-exo vs 6-endo debe estar

112 3) Nieto-Oberhuber, C.; Lépez, S.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6178-6179. b) Lopez,
S.; Herrero-Gomez, E.; Pérez-Galan, P.; Nieto-Oberhuber, C.; Echavarren, A. M. Angew. Chem., Int. Ed.
2006, 45, 6029-6032. c) Marion, N.; Lemiére, G.; Correa, A.; Costabile, C.; Ramdn, R. S.; Moreau, X.; de
Frémont, P.; Dahmane, R.; Hours, A.; Lesage, D.; Tabet, J.-C.; Goddard, J.-P.; Gandon, V.; Cavallo, L.;
Fensterbank, L.; Malacria, M.; Nolan, S. P. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3243-3260.
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Z/ = catl42a
\_\xi . NaBArF
R"  CH,Cl,, ta.
R2

1.49 1.5 .51 1.53 (de 1.49d)

1.49a Z = C(CO,Me),; R'= R2= Me 1.50a:1.51a 100:0 (100%)
e 5 1.50a:1.51b 5:1 (89%)

149b Z = C(COMe)pi R =P R'=H ) 5oc.1 51c 100:0 (86%)

1.49¢c Z = C(COzMe)p; R'=Me; R =H | 504:1.53 3:1 (100%)

1.49d Z=0O;R'= R2 = Me 1.50e:1.51e 100:0 (50%)

0 /
1.49¢ Z =>< ‘R'=R2=Me
0=
o)
CIAu7/(Ph
ON—
N>

Ph
— 1.52
MeO,C No reacciona
NaBArF
MeOC N\ CH,Cl, t.a.
1.49a

2

ClAu OS@/ O\\S@/
@N\ ClAu b’\“

Ph\r Prh N

1.42a 1.42b

Esquema 1.24. Complejos Au-MICs enantiopuros como
catalizadores de cicloisomerizacidén de eninos 1,6.

relacionada con el volumen en el carbono unido al N1. Ya que el intermedio C estd
mucho mas impedido que D, el sustituyente voluminoso a-feniletilo del complejo 1.42a
debe favorecer la formacién de A, dando exclusivamente la formacion del producto 5-
exo 1.50 (Esquema 1.24). Por otro lado, el sustituyente bencilo del complejo 1.42b es
menos voluminoso, dando lugar a mezclas de los dos regioisdmeros. Esta hipdtesis
mecanistica es congruente con los resultados obtenidos y da al grupo sulféxido un papel
clave sin precedentes en la literatura. De hecho, la falta de actividad catalitica del
complejo 1.52 sefiala una clara implicacion del oxigeno del sulféxido en la estabilizaciéon

de los intermedios carbeno-Au, muy probablemente por interaccién del par electrénico
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bien del azufre o bien del oxigeno con el carbono carbénico y el centro metalico.'? Esta
interaccidn estabiliza los intermedios A y B y permite que la reaccidon tenga lugar

(Esquema 1.25)

e R Z
o, @o g / .
@S e 3
CIAu '/"

/ J—
N
N\ ——Au‘gc\),‘\j Ry O—SJZ)
R N $ = %{ @(yN/
1
H A \
5-exo-dig ! QN

Ry Rs }\l’
c R
\ R2 R VA
»
0-S® H 0.9,R
6-endo-dig 7 N/ Rj / oS
O H Au
CIAu NN Ry N—
Iz Rz S
R — D R
/ N R3 1 — R3 1

Esquema 1.25. Hipdtesis mecanistica para la carbociclacién de
eninos catalizada por Au promovida por los catalizadores 1.42.

La actividad catalitica de los complejos Au-MIC 1.42 se probd también en la

1141 3 reaccion de los eninos

cicloisomerizacion de eninos unidos a anillos aromaticos.
.54 con el catalizador 1.42a, en presencia de NaBArF da lugar a mezclas de los
compuestos I.55 y 1.56 que difieren en la posicion de un doble enlace. Estos compuestos
se forman por medio de una cascada de dimerizacidén ciclacidn con rendimientos
excelentes. La proporcién 1.55:1:56 depende de la temperatura. Los compuestos 1.55 son
los productos termodinamicos y se forman a temperatura ambiente, mientras que los
compuestos 1.56 son los compuestos cinéticos y se forman a bajas temperaturas. Los
compuestos 1.56 se convierten en los productos termodindamicos 1.55 por agitacién a

temperatura ambiente en presencia del catalizador 1.42a. Sin embargo, el uso de un

catalizador sencillo de Au, como PhsPAuCI/AgSbFe da lugar a un producto diferente, el

113 3) Dorel, R.; Echavarren, A. M. J. Org. Chem. 2015, 80, 7321-7332. b) Witham, C. A.; Mauleén, P.;
Shapiro, N. D.; Sherry, B. D.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5838-5839. c) Zhang, L. Acc. Chem.
Res. 2014, 47, 877-888.

114 Alvarez-Pérez, M.; Frutos, M.; Viso, A.; Fernandez de la Pradilla, R.; de la Torre, M. C.; Sierra, M. A.;
Gornitzka, H.; Hemmert, C. J. Org. Chem., 2017, 82, 7546-7544.
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naftaleno 1.57 (Esquema 1.26). Claramente, el papel del grupo sulféxido es decisivo en la
determinacién de la naturaleza de los productos de reaccion. En todos los casos los
productos obtenidos son racémicos, asi que, aunque el grupo sulféxido es determinante

en la efectividad de la reaccidn no es capaz de ejercer discriminacién quiral.

R1

R2

0, 5'
CIAu

j@i)\ Ph 1.42a
CH,Cl,, NaBArF

.54aR'=R?=
1.54b R! = OMe, R2 =H
.54c R' = H, R2 = OMe

PhsPAUC, AngF6
\\ CH20|2, t.a

1.54d 1.57 (63%)

Esquema 1.26. Cicloisomerizacion catalizada de eninos aromaticos.

El efecto del grupo sulféxido en la determinacién de la eficiencia y la selectividad
de los procesos de ciclacién se puede observar en la reaccion de los eninos 1.54a,b con
benzaldehido. En presencia del catalizador 1.42a y NaBArF se forman exclusivamente los
productos 1.58 como un Unico isémero con rendimientos excelentes, mientras que en
presencia de PhsPAuCl se obtienen mezclas de los diastereoisémeros 1.58 y 1.59 con

rendimientos bajos variables (Esquema 1.27).
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ON—
NN
Ph
_ 1.42a, 3 mol %
PhCHO, CH,Cly, ta. R

R’ X CH,Cl,, NaBArF
I.54aR'=H 1.58a (70%)
1.54b R' = MeO 1.58b (72%)

% PhsPAUCI, 3 mol %

~ 1.58a (21%) +
PhCHO, CH,Cl,, t.a.
S CH,Cly, NaBArF

1.59a (13%)

1.58a:1.59a (60:40)

Esquema 1.27. Influencia del grupo sulféxido en la
selectividad de la cicloisomerizacién de eninos aromaticos.

I.54a

Los MICs derivados de 1,2,3-triazoles que contienen grupos sulféxidos son
también sustratos interesantes para estudiar nuevos procesos. Albrecht ha observado
la labilidad de algunos grupos unidos a MICs derivados de 1,2,3-triazoles.'> Asi, durante
la formacién de complejos de Ru desde las sales de 4-metoxicarbonil-1,2,3-triazolio se
detectd una descarboxilacién parcial del grupo éster de la sal de partida, permitiendo la
preparacion de complejos de Ru(ll) no sustituidos en el C4. En trabajos posteriores de
estos autores,'® se desarrollé una metodologia para preparar complejos de Ru(ll) y Au(l)
no sustituidos en el C4, por descarboxilacién de los correspondientes 4-carboxi-MICs

durante el proceso de coordinacién (Esquema 1.28).

115 pelgado-Rebollo, M.; Canseco-Gonzélez, D.; Hollering, M.; Miiller-Bunz, H.; Albrecht, M. Dalton Trans.
2014, 43, 4462.

116 3) Sabater, S.; Miiller-Bunz, H.; Albrecht, M. Organometallics 2016, 35, 2256-2266. b) Pretorius, R.;
Fructos, M. R.; Miller-Bunz, H.; Gossage, R. A.; Pérez, P. J.; Albrecht, M. Dalton Trans. 2016, 45, 14591-
14602.
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oT®

1. Ag,0, 3d ®

2. [RuCly(p-cym)]» R “
cl—u
MeCN, t.a. /

Esquema 1.28. Preparacion de complejos MIC no sustituidos en el C4.

o)
oTf®

La preparacion de los complejos de plata 1.60 con dos ligandos MIC derivados de
1,2,3-triazoles que contienen grupos sulféxido en el C4, se lleva a cabo en las
condiciones estandar de reaccién, Ag,0/MesNCl para la metalacion de la posicion C5 del
anillo heterociclico. Estos complejos se aislaron y caracterizaron. Sin embargo, cuando
los complejos 1.60 se trataron con MeOH se observé la eliminacién del grupo sulfinilo y
la simultanea formacién de tres nuevos complejos de Ag(l) 1.61, con la posicién C4 no

sustituida.®® A partir de la mezcla de complejos de Ag(l) se obtienen los complejos

R1 R'] _|® S
e 4R ’S;O OQS‘ BF,4
S Agzo, NMe4C|
_ 4 AMS ~ -
N’/’<§a‘ MeCN:CH,Cl, , t.a E@S*Ag@’,\j
R/ \N e . 2vi2, Ld. \N\ /N’N
BF, R R
1.60
®0
/ § BF4 ClAu
N
O a®! >
N N— H O/
\ / —N
R R N
R
®0
CH,Cl, H H BFs  [AuCI(SMey)] 1.62
160 ——— > Ny - +
MeOH, t.a 1C§Ag ON CH,Cl, ta. H
NN N— _
R/ ciai—(ON
N=N
H H ® 0o /
R. BF, R
NOr-aa~<O 1.63
N NE:
\ /

1.61a R = Bn (67%) 1:5:6
1.61b R = p-MeOcgH, (94%) 2:3:6
1.61¢ R = Naphthy! (85%) 1:5
1.61d R = Ph (86%) 1:4:5

1.61e R = p-NO,CgH, (53%) 1:1:3

1.62a/l.63a (59%) 5:4
1.62b/1.63b (71%) 3:2
1.62¢/1.63¢c (59%) 5:4
1.62d/1.63d (74%) 4:3
1.62e/1.63e (71%) trazas:1

Esquema 1.29. Carbenos MIC de Ag(l)
y sus reacciones de desulfinilacion.
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regioisomericos de Au(l) 1.62:1.63 (Esquema 1.29). Los datos de difraccién de rayos-X de
los complejos 1.62d y 1.63d confirmé la naturaleza regioisomérica de los complejos 1.61.
La reaccion tiene lugar con otros alcoholes primarios y secundarios, pero no con

alcoholes terciarios.

Para determinar si la desulfinilacién ocurre en los complejos de plata 1.60 o en
las sales de triazolio libres formadas por disociacidn de los complejos de plata, la sal de
triazolio 1.64 se traté con MeOH, dando lugar a la sal de triazolio no sustituida 1.65 junto
con sulfinato de metilo (Esquema 1.30). La existencia de un equilibrio entre los complejos
Ag-MIC 1.60, las especies de carbeno libre, y los correspondientes monocarbenos de Ag
se demostré por la cristalizacién del monocarbeno de plata 1.66 en una disolucion de

1.67. La estructura del monocarbeno 1.66 fue establecida por difraccion de rayos-X.

(0N @/Br H
S ®
s

,4< ® © NaHCO; /’1\l o
N. N— BFy ———— N-N o
Bn” N MeOH:CH,Cl, Bri 4
1.64 1.65 (cuantitativo)
® 0O
Me Me_| BF, Me

@ Q MeCN O=x Q
Sﬁo O S
N CHzclz ‘Q\N/
@ s ON MRS
/
n

B

1.67 1.66

Esquema 1.30. Desulfinilacion de la sal 1.64
y obtenciéon del complejo de Ag(l) 1.66.

Calculos DFT junto a los resultados experimentales indicados permitieron proponer un
mecanismo de reaccidon que supone la protonacion del carbeno libre, seguida de la
desulfinilacion asistida por el alcohol y finalmente la isomerizaciéon del carbeno no

sustituido.
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1.2. OBJETIVOS GENERALES.

Los objetivos generales de este trabajo son:

1) Desarrollar un método de sintesis general para la sintesis de complejos semi-
sandwich quirales en el metal a partir de sales de 1,2,3-triazolio que contengan
en su estructura un grupo sulféxido o sulfoximina enantioméricamente puro.
Estudiar la estereoselectividad de la formacidn del metal quiral en el proceso de

activacion C-H en funcion del tamafio del metalaciclo generado.

%ﬁi yﬁgi M* = Ir/Rh (Ill) quiral
M—Cl . o) 5= .
»\(S\R S~R O‘s’\\ O\\S/’,\lTS
O X e e

R' \N,N\ N ,N\

2) Sintetizar nuevos complejos semi-sandwich quirales en el metal y con ligandos
1,2,3-triazolilideno que contengan en su estructura, ademds de un grupo
sulféxido enantioméricamente puro, un centro metalico semi-sandwich quiral y
un elemento de quiralidad planar (ferroceno o rutenoceno). Al llevar a cabo la
activacion C-H se formaran metalaciclos con dos nuevos elementos de
quiralidad, el centro metalico y el metaloceno 1,2-disustituido. Por tanto, se

estudiard si durante ese proceso se produce transferencia de quiralidad del
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64

sulféxido a los nuevos elementos de quiralidad. Analizar las propiedades épticas

y electroquimicas de los nuevos complejos bimetalicos sintetizados.

%ﬁi * . %i M*= Ir/Rh(lIl) quiral

-0 &
é” NQN NQN‘é s
. N™ ™ N . -
M M

3) Sintetizar complejos semi-sandwich enantipuros en el metal con ligandos 1,2,3-
triazolilidenos que contengan en su estructura, ademas de un grupo sulféxido
enantioméricamente puro, una o varias unidades de BODIPY. Estudiar sus
propiedades espectroscdpicas (absorbancia  UV-visible, fluorescencia,
rendimientos cudnticos), asi como si los nuevos complejos quirales presentan

luminiscencia circularmente polarizada.

M=*=Ir (Ill) quiral
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Sintesis de complejos mono y bimetalicos quirales






Capitulo Il

1.1 INTRODUCCION

11.1.1 Complejos semi-sandwich quirales en el metal.

Los complejos semi-sandwich quirales en el metal son compuestos
organometalicos en los que el metal se encuentra unido a cuatro ligandos diferentes en
disposicion tetraédrica, siendo uno de ellos un anillo aromatico, generalmente benceno,
ciclopentadienilo (n*>-CsHs~, Cp) o sus derivados. El primer complejo semi-sandwich
quiral en el metal fue sintetizado por Brunner en 1969.''7 La mezcla racémica del
complejo cationico [Mn(n>-CsHs)(CO)(PPh3)NO]PFs (Il.1) se hizo reaccionar con el (/)-
mentolato de sodio. Los diastereocisémeros neutros (ll.2), formados por adicion del

mentolato al ligando CO, se separaron facilmente por cristalizacién (Esquema I1.1).

“@ ~—
PFe© :
6 NaO o

/,

/I\in-,,lc/
Mn-., + ___~ ©ON “OMent

on" | o PPh
PPh;
(L)-mentolato Tras cristalizacion,
(D, L)-Il1 de sodio L-L-11.2

Esquema Il.1. Sintesis y resolucién del primer complejo semi-sandwich
quiral en el metal.

Desde entonces, la sintesis y estudio de los complejos quirales en el metal ha aumentado

117 Brunner, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 382—-383.
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de manera exponencial.*® Estos complejos, resultan especialmente interesantes por la
semejanza del metal quiral con los carbonos sp?® estereogénicos, lo que les hace

especialmente atractivos como catalizadores quirales.182.2¢

Existen fundamentalmente dos métodos para preparar complejos semi-
sandwich quirales en el metal.!'8 El primero es el descrito por Brunner, en el que
inicialmente se tiene una mezcla racémica de un complejo quiral en el metal y se hace
reaccionar con un ligando O6pticamente puro, dando lugar a una mezcla de
diastereoisdmeros que se separan posteriormente (ver Esquema Il.1). El segundo
consiste en la complejaciéon de un ligando enantioméricamente puro (ya sea
monodentado o un ligando quelante) a un metal proquiral, seguido por la separacion de
la mezcla de diastereoisdmeros resultantes (Esquema 11.2). Si se consiguiese la
diastereoselectividad total en esta etapa de complejacion se evitaria la separaciéon de
diastereoisdmeros. La complejacion diastereoselectiva se puede conseguir intra o

intermolecularmente.1®

Metal proquiral + ligando quiral

Ligandos monodentados

PR3 Brunner, 1978
Mico  quial Mo-ipg
3
ON &0 ON &0
Ligandos quelantes _I ® NMe, ©© gph
@ < : = ~PPh , 2
/‘\ : )ﬂ = F‘e z © PPh2
X Y : = OO
Quiral I\C \ X . PPFA BINPO
Y\J ! Kirchner y

Weissensteiner, 2001 Faller, 2001

Esquema I1.2. Método para preparar complejos semi-sandwich quirales en el metal
mediante reaccion de complejos con metales proquirales con ligandos quirales.

118 3) Bauer, E. B. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3153-3167. b) Fontecave, M.; Hamelin, O.; Ménage, S. Top.
Organomet. Chem 2005, 15, 271-288. c) Ganter, C. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 130-138. d) Liu, J.; Wu, X;
lggo, J. A.; Xiao, J. Coord. Chem. Rev. 2008, 252, 782—-809. e) Kumar, P.; Gupta, R. K.; Pandey, D. S. Chem.
Soc. Rev. 2014, 43, 707-733.

119 3) standfest-Hauser, C.; Slugovc, C.; Mereiter, K.; Schmid, R.; Kirchner, K.; Xiao, L.; Weissensteiner, W.
Dalton Trans. 2001, 20, 2989-2995. b) Faller, J. W.; Parr, J. Organometallics 2000, 19, 1829-1832.
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En este sentido, la secuencia coordinacidon de un ligando quiral seguida de
activacion C-H diastereoselectiva ha sido muy utilizada para la preparaciéon de
complejos quirales en el metal.*?° Enders, por ejemplo, describié el uso de ligandos
carbeno de tipo triazolilideno e imidazolilideno quirales para sintetizar complejos de Ru
(11) (1.3) y Rh (l11) quirales en el metal.*?! El proceso tiene lugar mediante la coordinacion
altamente diastereoselectiva del ligando, seguida por la activacion C-H del anillo
aromatico (Esquema II.3). Siguiendo un procedimiento similar, Peris ha descrito la
reacciéon de un NHC quiral con [IrCl,Cp*]. para formar el correspondiente complejo
mononuclear de Ir(lll) 1.4 enantiopuro mediante una reaccién de activacion C-H. La
activacion C-H transcurre con alta diastereoselectividad (Esquema 11.3).122 Asimismo, se

Coordinacién- C-H Activacion aromatica

®
R* >\©\ Ph | Cp*

Q@F N [(p-cym)RuClyl,
N,
N EtsN, THF/A

I
oo o | s (O

o }‘N/R [ Y NaOAc, CHsCN/A @

Clo, N, ) N NN

N )' .4 :

Ph

e

R* = Chiral 1.3
Enders, 2001 de > 96% Peris, 2007 de > 95%

Esquema I1.3. Formaciéon de complejos quirales en el metal por medio

de coordinacién del metal seguida de C-H activacidon aromatica
ha descrito la sintesis selectiva de complejos quirales en el metal de Ir y Rh(lll) (II.5), a
partir de ligandos NHC-piridina que contienen unidades de azucar en su estructura (11.6).
En este caso, la quiralidad del metal es controlada por la quiralidad del centro anomérico
del azticar (Esquema 11.4).123 Asi, la sal de imidazolio que contiene el andmero a da lugar
al imidazolilideno que presenta configuracidn S en el centro metalico, mientras que la
sal de imidazolio que contiene el andmero B da lugar al carbeno con configuracion R en

el centro metdlico.

120 3) Groué, A.; Tranchier, J.-P.; Rager, M.-N.; Gontard, G.; Jean, M.; Vanthuyne, N.; Pearce, H. R.; Cooksy,
A. L.; Amouri, H. Inorg. Chem. 2019, 58, 2930-2933. b) Hellou, N.; Jahier-Diallo, C.; Baslé, O.; Srebro-
Hooper, M.; Toupet, L.; Roisnel, T.; Caytan, E.; Roussel, C.; Vanthuyne, N.; Autschbach, J.; Mauduit, M.;
Crassous, J. Chem. Commun. 2016, 52, 9243-9246.

121 Enders, D.; Gielen, H. J. Organomet. Chem. 2001, 617, 70-80.

122 Corberan, R.; Lillo, V.; Mata, J. A.; Fernandez, E.; Peris, E. Organometallics 2007, 26, 4350-4353.

123 hibata, T.; Hashimoto, H.; Kinoshita, I.; Yanod, S.; Nishioka, T. Dalton Trans. 2011, 40, 4826—4829.
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AcO

AcO
_ AcO
AcO OAc ol - o Ja z l
0 NN S | Ao N N—"SN
N N c OAc ¥ o
o IL.6a B nep ©
2. [MCI,Cp*], 1. Ag,0
2. [MC1,Cp*],
AcOpaco
AcO OAc AcO
— o _
0 N N AcO N__N
s © oAc Y,
wM—N7 MENT \
Cl* ‘ — *Cp\" \
Cp Cl ==
Il.5a M = Ir, Rh I1.5b

Esquema I1.4. Sintesis selectiva de complejos semi-sandwich
quirales en el metal. La quiralidad en el metal estd controlada por
la quiralidad del centro anomérico.

1.1.2. Ferrocenos con quiralidad planar.

El descubrimiento del ferroceno a comienzos de los afios 50 marcé el principio
de la quimica organometdlica moderna.'?* Sus propiedades excepcionales, estructura
rigida, bajo precio, estabilidad térmica o su alta tolerancia a la humedad y al oxigeno,
han derivado en un gran nimero de aplicaciones, como dispositivos redox y épticos,
sensores electroquimicos, catalizadores o farmacos.'> En particular, los ferrocenos
quirales son reactivos muy atractivos en sintesis asimétrica y ciencia de los materiales.'?®
Por otro lado, los ferrocenos con quiralidad planar y un centro estereogénico adicional

estdn entre los ligandos mejor valorados en catalisis asimétrica.’?” Por todo esto, la

124 3) Kealy, T. J.; Pauson, P. L. Nature 1951, 168, 1039-1040. b) Miller, A.; Tebboth, J. A.; Tremaine, F. J.
Chem. Soc. 1952, 632—635. c) Wilkinson, G.; Rosenblum, M.; Whiting, M.; Woodward, R. B. J. Am. Chem.
Soc. 1952, 74, 2125-2126. d) Fischer, E. O.; Pfab, W. Z. Naturforschg. 1952, 7b, 377-379.

125 Astruc, D. Eur. J. Inorg. Chem. 2017, 2017, 6-29. Libros: a) Hayashi, T; Togni, A., Ferrocenes. Eds.; VCH:
Weinheim, Germany, 1995. b) Togni, A., Haltermann, R. L., Metallocenes Eds.; VCH: Weinheim, Germany,
1998. c) Stépnicka, P., Ferrocenes: Ligands, materials and biomolecules Ed.; Wiley: Chichester, U.K., 2008.
126 3) Togni A, Hayashi T, eds. Ferrocenes: Homogeneous Catalysis, Organic Synthesis, Materials Science.
Wiley; 2008. b) Dai, L.-X., Hou, X.-L., Chiral Ferrocenes in Asymmetric Catalysis. Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim, Germany, 2010.

1273) Bolm, C.; Kesselgruber, M.; Raabe, G. Organometallics 2002, 21, 707-710. b) Togni, A. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1475-1477. c) Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 542-547. d) Gomez Arrayas, R.;
Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7674—-7715. e) Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 2006, 39,
853-860. f) Richards, C. J.; Arthurs, R. A. Chem. Eur. J. 2017, 23, 11460-11478. g) Gulevich, A. V.; Zhdanko,
A. G.; Orru, R. V. A.; Nenajdenko, V. G. Chem. Rev. 2010, 110, 5235-5331. h) Cherney, A. H.; Kadunce, N.
T.; Reisman, S. E. Chem. Rev. 2015, 115, 9587-9652.
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busqueda de nuevos métodos para introducir quiralidad planar en derivados de

ferroceno tiene gran importancia.'?®

La preparacion de ferrocenos 1,2-disustituidos con quiralidad planar se lleva a
cabo, principalmente, mediante orto-litiacion de ferrocenos que contienen grupos
quirales que dirigen la metalacién (DMG: Directing metallation groups) (Esquema 1.5,
a). Existe gran variedad de DMGs, pero los mas utilizados son aminas (método de Ugi),**®
sulfoxidos (método de Kagan)'3°y oxazolinas.'3! Los DMGs favorecen la ortometalacion
dirigida con altas selectividades. La introduccién posterior de un grupo electrofilico (E)

en una posiciéon definida proporciona quiralidad planar al sistema.

a)
H DMG* H DMG*
Fle 2)E* > Fle
= =
b)
H A H A
f==C T =
Fle 2) E* > Fle
= =

Esquema II.5. a) Orto-litiacién dirigida por DMG quirales. b) Litiacion
enantioselectiva con bases quirales (el sustituyente A es aquiral).
Una aproximacion alternativa consiste en llevar a cabo la litiacion
enantioselectiva del ferroceno con bases quirales y la posterior introduccién del

electrofilo (Esquema Il.5, b).

Recientemente se ha desarrollado también la activacion C-H del ferroceno mediante
catélisis asimétrica'3? (Esquema 11.6). En este caso la C-H activacion se produce por
catdlisis con Pd en presencia de (R)-BINAP como ligando quiral, obteniéndose el

ferroceno quiral con ee del 98% y excelentes rendimientos.

128 3) Djukic, J. P.; Hijazi, A.; Flack, H. D.; Bernardinelli, G. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 406-425. b) Arae, S.;
Ogasawara, M. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 1751-1761.

129 gattelle, L. F.; Bau, R.; Gokel, G. W.; Oyakawa, R. T.; Ugi, |. K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 482-486.

130 Rebiere, B. F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, H. B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 568-570.

131 Richards, C. J.; Locke, A. J. Tetrahedron Asymmetry 1998, 9, 2377-2407.

132 3) Gao, D.-W.; Gu, Q.; Zheng, C.; You, S.-L. Acc. Chem. Res. 2017, 50, 351-365. b) Lopez, L. A.; Lépez, E.
Dalton Trans. 2015, 44, 10128-10135. c¢) Gao, D. W.; Shi, Y. C.; Gu, Q.; Zhao, Z. Le; You, S. L. J. Am. Chem.
Soc. 2013, 135, 86—89.
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o
0 O Pd(OAc), ’O
(R)-BINAP >
<> B .
F'e CSZCOQ,

! acido pivalico -
>N p-xileno, 60 °C 24 h <

Rendimiento 99%
ee 98%

Esquema II.6. Ejemplo de sintesis de ferrocenos con
quiralidad planar por medio de catalisis asimétrica.

La preparacidon de ligandos ferrocenil fosfina que presentan simultaneamente
quiralidad central y planar comenzé a mediados de los afios 70.133%3% Un ejemplo
destacado de la utilidad de estos ligandos es la sintesis del precursor del herbicida (S)-
metolacloro mediante una reaccidon de hidrogenacion asimétrica catalizada por Ir-
xyliphos (Il.7). Se trata de un proceso extremadamente eficiente y actualmente
representa el proceso catalitico enantioselectivo que se utiliza a mayor escala en la

industria (Esquema 11.7).13°

ko 1o,
O\ Ir/xyllphos HN O Cl\)L o @/LP

H2 (80 bar) Fe PPh ,
VDN

80% ee )-Metolacloro Xyliphos 1.7

TON 2000000
TOF>400000 h™"!

Esquema II.7. Hidrogenacion enantioselectiva catalizada por Ir-Xyliphos (11.7)

Como consecuencia del desarrollo de los ligandos NHC y de sus ventajas como
ligandos o-dadores fuertes, desde principios de este siglo se han comenzado a sintetizar
ligandos NHC basados en ferrocenos con quiralidad planar.**® El primero de ellos, 1.8,
fue sintetizado por Bolm en 20021272 3 partir del sulféxido de Kagan, 11.9. El carbeno 11.8,

generado desde la sal de imidazolio 11.10, es relativamente estable al aire en THF a

133 Hayashi, T.; Yamamoto, K.; Kumada, M. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 4405-4408.

134 3) Manoury, E.; Poli, R. In Phosphorus Compounds, Catalysis by metal complexes; Peruzzini, M.,
Gonsalvi, L., Eds.; Springer, 2011; Vol. 37, pp 121-149. b) Drusan, M.; Sebesta, R. Tetrahedron 2014, 70,
759-786. c) Toma, S.; Csizmadiova, J.; Meciarova, M.; Sebesta, R. Dalton Trans. 2014, 43, 16557-16579.
d) Zhu, J. C.; Cui, D. X.; Li, Y. D.; Jiang, R.; Chen, W. P.; Wang, P. A. ChemCatChem 2018, 10, 907-919.

135 Blaser, H. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 17-31.

136 Yoshida, K.; Yasue, R. Chem. Eur. J. 2018, 24, 18575-18586.
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temperatura ambiente. A partir del carbeno se pueden obtener los complejos metdlicos

de Rh(l) 1.11 y de Cr(0) 11.12 (Esquema 11.8).

p SiMe3
< STl NN\
F:e - F:e o \;,?@
VDN &> N
(S)-1.9 (Rp)-11.10
NaH
kosu | THF
SiMe3
N7\
[Rh(COD)CI] Fe L/"?
2 - \ | Cr(CO)s
SiMe; / < \

.l
é/\ij\/} (Rp)-11.8 SiMe; N/K (

] Cr CO)5
Fe IR

> s\ !
< =

(Rp)-I1.11 (Rp)-N.12

Esquema I1.8. Sintesis del primer NHC con quiralidad planar y de sus complejos metalicos.

Hasta el momento solo se ha descrito un ejemplo de ligando 1,2,3-triazolilideno
derivado de ferroceno con quiralidad planar.'3” Haraguchi ha descrito la sintesis del
complejo de Pd(ll) 11.13 por metalacidon de la sal de triazolio 11.14, que se sintetizd
mediante una reaccion CuAAC entre la azida 1.15 y el alquino 1I.16, y posterior
metilacion (Esquema 11.9). El complejo Pd-MIC 11.13, con quiralidad planar, exhibe alta
actividad catalitica (TON: 420) en la reaccidon de acoplamiento de tipo Suzuki del 1-
bromo-2-metoxinaftaleno con el acido 1-naftalenborénico, dando lugar al 2-metoxi-

1,1’-binaftilo con ee 75%.

137 Haraguchi, R.; Hoshino, S.; Yamazaki, T.; Fukuzawa, S. Chem. Commun. 2018, 54, 2110-2113.
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M%N% @//f

NS Fe * Fe Pr

1) CuCl

2-etinilpiridina

<

N=N ™=

{ Fe

: H,O/THF (1:1) Fo Y
>N > 50 °C, 48 h @ NMe,
(S, Rp)-115 (Rp)-I116 ~ (S,RpRp) -
1 I _ '
Q Nex &= Fe /Pr NCDN iPr
R N Fe 1) Ag;0, CH,Cl, >N
Cl Me,Zn @ Pz !
—L i > 2) PdCl, 3-Cl-piridina p®  Fe
2) Me;OBF, Fe T 'Pr 40°C, 18 h cI -
&> O, ENl <
N
(Rp,Rp)-I114 (Rp,Rp)-1113

Esquema I1.9. Sintesis de complejo triazolilideno quiral planarmente Pd-PEPPSI.

Richards ha descrito recientemente la sintesis de iridaciclos derivados de
ferroceno con quiralidad planar mediante un proceso de activacién C-H dirigida por una
oxazolina quiral. Este proceso es altamente diastereoselectivo, con control de la
configuracion absoluta en el ferroceno y en el centro metélico por la oxazolina quiral.*38
El tratamiento de la ferrocenil-oxazolina II.17 enantioméricamente pura, derivada de
(S)-valina, con [IrCl.Cp*]2 en presencia de KO'Bu da lugar al iridaciclo 11.18 de manera
altamente diastereoselectiva, ya que de los cuatro productos posibles de reaccion se
obtiene casi exclusivamente el estereoisémero (S,Se,Rir)'38 (Esquema 11.10). Esta
metodologia también se ha utilizado en la sintesis de complejos de tipo sdndwich de Co
11.19 a partir de las oxazolinas enantiopuras 11.20 (Esquema 11.10).138° En estos procesos,
la configuracién planar, controlada por la oxazolina quiral, dicta a su vez la configuracién
del centro estereogénico metdlico del complejo semi-sandwich que se forma durante el

proceso de activacién C-H del metaloceno.

138 3) Arthurs, R. A.; Ismail, M.; Prior, C. C.; Oganesyan, V. S.; Horton, P. N.; Coles, S. J.; Richards, C. J. Chem.
Eur. J. 2016, 22, 3065-3072. b) Arthurs, R. A.; Prior, C. C.; Hughes, D. L.; Oganesyan, V. S.; Richards, C. J.
Organometallics 2018, 37, 4204—-4212. c) Arthurs, R. A.; Hughes, D. L.; Horton, P. N.; Coles, S. J.; Richards,
C. J. Organometallics 2019, 38, 1099-1107.
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‘. N [erlch*]z
(\) KO'Bu, KPFs
© MeCN, 45°C
1 e y
Fe 18 h
>N
63%, dr: 20:1
(S)-.17 (S, Sp, S;)-11.18

N
( )\© [IrC1,Cp*],
0 KO'Bu, KPFg

Ph_Co Ph
| | | MeCN/H,0, 45°C
Ph Ph
R = Pr. Bu 27%, dr > 99:1 (R = Bu)
(S)-1.20 (S, Sp, Sy)- 1119

Esquema I1.10. Sintesis de iridaciclos quirales en el metal y con quiralidad

planar a partir de complejos de tipo sandwich con oxazolinas enantiopuras.
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11.2 OBJETIVOS

Continuando con nuestro trabajo de aplicar 1,2,3-triazolilidenos mesoidnicos
que contienen grupos sulféxidos quirales en la preparacién de nuevos ligandos quirales
para la catdlisis de cicloisomerizacion de eninos'®>'1* y para estudiar nuevas
reactividades,*® en este trabajo se buscard la utilizacion de este tipo de MICs para
preparar nuevos complejos quirales en el metal. Igualmente, se buscard su aplicacién
para transmitir la informacion quiral del sulféoxido a un centro metdlico vy
simultdneamente generar un elemento de quiralidad planar en un metaloceno. Asi, se
conseguiria sintetizar nuevos complejos bimetalicos enantioméricamente puros
basados en ligandos 1,2,3-triazolilidenos, con dos elementos de quiralidad central, el

sulféxido y el metal, y un elemento de quiralidad planar, el metaloceno.
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I.3. Grupos funcionales de azufre quirales como transmisores de la
quiralidad en el metal en complejos semi-sandwich de Ir y Rh: Estudio

combinado de DC/rayos-X

11.3.1 DISCUSION DE RESULTADOS

Las sales de 1,2,3-triazolio 1l.21 se prepararon siguiendo el procedimiento
descrito previamente en nuestro grupo de investigacion,% con rendimientos de buenos
a excelentes. Este procedimiento implica la reaccion de los alquinil sulféxidos 11.22 con
las azidas 11.23, y la posterior metilacion de los triazoles resultantes, 11.24, con Me3OBFa.
Los triazoles 11.24bc, 11.24cc y ent-ll.24ac se obtuvieron, de manera alternativa, por

reaccion de los alquinil sulfoxidos 11.22 con la fenil azida, generada in situ por
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tratamiento de anilina con la nonaflil azida (NfNs) (Esquema 11.11).%3° El enantidémero de

la sal de triazolio Il.21ac (ent-1l.21ac) se prepard a partir del enantiomero del alquinil

sulféxido 11.22a.

Método A
(0]
g
= R N Qg=R
CuS0O,4'5H,0 S
1.22 - Me3OBF4 A ®
. —_—
ascorbato Na - N CH,Cl, ta. N—
+ DMF, t.a ’N\[\I/ ’ 1,N\N’ o
R'-Nj3 R' R BF4
.23 I.24ca (73%) I1.21ca (cuantitativo)
I.24cb (93%) I1.21cb (96%)
I1.24ba (85%) I1.21ba (89%)
11.24bb (51%) 11.21bb (94%)
I.24ac (75%) Il.21ac (cuantitativo)
Método B
0]
NH; 1“?11140(25 (Ow)let%H)' O =R sk
3 (Et0), ta. f< Me;OBF, o
—
5 (‘33‘ , Ascorbato Na N CHyCl,, ta. ’N\l\i/N—@
" Z R RN R’ BF,

11.24bc (80%)

11.22b, 1l.22¢, ent-1l.22a Il.24cc (88%)

ent-Il.24ac (75%)

a b
OMe
a b [

NfN3 = CF3(C F2)3-802-N3

I1.21bc (81%)
I1.21cc (90%)
ent-ll.21ac (96%)

Esquema Il.11. Preparacion de sales de triazolio enantiopuras 11.21.

Una vez sintetizadas las sales de triazolio enantioméricamente puras 11.21, se

sintetizaron los correspondientes complejos de Ir(lll) por transmetalacién de los

correspondientes complejos 1,2,3-triazolilidenos de Ag (I). La reacciéon de 1l.21bb y

139 Sudrez, J. R.; Trastoy, B.; Pérez-Ojeda, M. E.; Marin-Barrios, R.; Chiara, J. L. Adv. Synth. Catal. 2010, 352,

2515-2520.
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I1.21ca con Ag,0O en presencia de MesNCl y 4 A MS dio lugar a los correspondientes
complejos Ag(l)-MIC. Tras filtracidn sobre Celita, los crudos de reaccidn se trataron con
[IrCl2Cp*]2 (Esquema 11.12). Los complejos neutros de Ir(lll) 11.25bb y 11.25ca se aislaron
tras cromatografia con rendimientos excelentes. Sin embargo, utilizando las mismas
condiciones, la sal de triazolio Il.21bc dio lugar a una mezcla de complejos de Ir en
proporciéon (3:1) siendo I1.25bc el compuesto mayoritario. No obstante, tras
cromatografia en columna del crudo de reaccioén, solo se aislé el compuesto minoritario
de la mezcla, que resultd ser el iridaciclo 1l.26bc, con un rendimiento del 63%. Este
resultado demuestra que durante la cromatografia se produce el proceso de activacién

C-H, generandose I1.26bc a partir del dicloro carbeno Il.25bc (Esquema 11.12).

0 R
Sg=R 1. Ag,0, NMe,Cl Osg”#
%@ 4AMS < \é P

r
c:|/\CI ON
N=N

N /’N_@ 2. [Cp*IrCI2]2
17N H,Cl,:MeCN p
R BF4 C QC 2 eC R1
11.21bb 11.25bb (85%)
Il.21ca .25ca (71%)

Br
o Br
%5 1. Agy0, NMe,Cl o
4 AMS ?

s
@
"N 2. [Cp*IrClyl, >Ir\6"‘/ + 11.26bc
N~y o CH,Cl,:MeCN Cl” & ;
Ph N=N
BF, Yy,
Ph
I.21bc 1.25bc
11.25bc/11.26bc (3:1)
J Sio,
jo s
Osg
N~
Ir
CI™ | NN
1.26bc (63%)
Esquema I1.12. Sintesis de complejos enantiopuros de Ir(l11) 11.25 y 11.26.

La estructura del carbeno 11.26bc se determind por métodos espectroscopicos.

En concreto, las sefiales atribuidas al carbono carbénico y al carbono aromatico
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metalado aparecen a 156.4 y 144.4 ppm respectivamente, valores concordantes con los
descritos previamente en la literatura para iridaciclos andlogos.'*° El metalaciclo 11.26bc
se obtuvo como un Unico diastereoisémero (de>98%). El complejo epimero en el metal
de 11.26bc no se detectd ni en el espectro de *H RMN del crudo de reaccién, ni del

producto puro.

Finalmente, tanto la estructura del complejo 1l.26bc, como la configuracién
absoluta S del centro metalico de Ir(lll) se determinaron mediante analisis de difracciéon

de rayos-X de mono-cristal. (Fig. Il.1).

( » ¢ T
Pe % L
. J~ﬁ:\. @ \g‘}?“—\‘
S % @ A
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//‘\\\ . Cl o1 \ ecl
\ ¢ \ ’/”\" \
‘/‘Eg \\ &4 S e/e'\' c5 he s "
¢ P N ENTS
I /}‘\ N A \ 3 (\t A4 \
Sy ¥ \, ) & N1\ J 02 N %
(\ N1‘.\/“1\NS o —¢ ¢ o N3 “« @
L Br N2 \ Br
O
N2

Fig. I.1. Estructuras moleculares de 11.26bc (izquierda) y 1.26bb (derecha)
representadas como gréficas elipsoidales térmicas a nivel 50%. Los atomos
de Hy el desorden de rotacién del Cp* fueron omitidos por mayor claridad.

Para promover la reaccion de activacién C-H de manera controlada, el complejo
11.25bb se sometio a las condiciones estandar de reaccidon (NaOAc /DCE, temperatura
ambiente, durante la noche, Esquema 11.18).122'41 En estas condiciones, el iridaciclo
11.26bb se obtuvo con un 97% de rendimiento como un unico diastereoisémero. Los
datos espectroscdpicos del compuesto 11.26bb son practicamente idénticos a los del
metalaciclo 11.26bc, lo que sugiere que ambos deben tener la misma configuracion en el

centro metdlico. El andlisis de difraccidon de rayos-X del complejo 11.26bb confirmod esta

140 3) Lalrempuia, R.; McDaniel, N. D.; Miiller-Bunz, H.; Bernhard, S.; Albrecht, M. Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 49, 9765-9768. b) Hanasaka, F.; Tanabe, Y.; Fujita, K. I.; Yamaguchi, R. Organometallics 2006, 25,
826-831. d) Vogt, M.; Pons, V.; Heinekey, D. M. Organometallics 2005, 24, 1832-1836. e) Hanasaka, F.;
Fujita, K. I.; Yamaguchi, R. Organometallics 2005, 24, 3422-3433. f) Prinz, M.; Grosche, M.; Herdtweck, E.;
Herrmann, W. A. Organometallics 2000, 19, 1692-1694. g) Corberan, R.; Sanau, M.; Peris, E.
Organometallics 2006, 25, 4002—-4008.

141 para reacciones de activaciéon C-H asistidas por acetato en complejos metélicos ver, entre otros: a)
Boutadla, Y.; Davies, D. L.; Jones, R. C.; Singh, K. Chem. Eur. J. 2011, 17, 3438-3448. b) Kashiwame, Y.;
Kuwata, S.; lkariya, T. Chem. Eur. J 2010, 16, 766—770. c) Li, L.; Brennessel, W. W.; Jones, W. D.
Organometallics 2009, 28, 3492—-3500.
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hipdtesis, estableciendo la estructura propuesta para 11.26bb y la configuracién absoluta

S en el centro metalico (Fig I1.1).

Las sales de 1,2,3-triazolio Il.21ac y 1l.21cc se hicieron reaccionar con Ag,0 y

[IrCl,Cp*]2, con el fin de obtener los carbenos de Ir(lll). En ambos casos se obtuvieron

mezclas de los diclorocarbenos vy los iridaciclos 11.25ac/Il.26ac (4:1) y 11.25cc/ 11.26¢c

(0.75:1), respectivamente (Esquema 11.13). Estas mezclas se trataron, sin purificaciéon

previa, con NaOAc durante la noche, y se aislaron los correspondientes iridaciclos

enantiopuros Il.26ac y 1l.26cc con rendimientos del 81% y el 70% respectivamente

(Esquema 11.13).

>_§}o\\s/©( i ?%Q

NaOAc (2 equiv.)

Ir — —
7\ N Ir N
MeO MeO
1.25bb 11.26bb (97%)

i, i iii
n2tac —— " N I NT  ——  Il.26ac (81%)
Cl NN CI/? N=N
I.25ac (4:1) I.26ac
MeO MeO
S : A
i, i \Ir _ 3 _ ii
.21cc —— > o' ON . i ON —  1l.26cc (70%)
N—N Cl N—NH
1.25¢cc (0.75:1) 1.26¢cc

Esquema I1.13. Condiciones de reaccidn: i) Ag20, NMesCl, 4
A MS. ii) [IrCl2Cp*]2, CH2Cl2/MeCN. jii) NaOAc, CHaCly, t.a.
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Cabe destacar que, siguiendo la metodologia metalacion/activacion C-H, los
complejos 11.26bb, 11.26ac y 1l.26¢cc se obtienen, en todos los casos, como un Unico
enantidmero (Esquema 11.13). Los espectros de *H RMN de los crudos de reaccién no
muestran, en ningun caso, trazas de sus diastereoisémeros (enantidmeros en el centro

metalico).14?

Esta metodologia se extendid a la sintesis de complejos semi-sandwich de Rh(lll)
quirales en el metal. Las sales de 1,2,3-triazolio 11.21bb y 1l.21bc se hicieron reaccionar
con [RhCl,Cp*],, previa metalacién con Ag,0, formandose las correspondientes mezclas
de dicloro carbenos y metalaciclos de Rh(lll), que se forman como productos
minoritarios. El tratamiento de los crudos de reaccion con NaOAc dio lugar a los
correspondientes compuestos enantiopuros I1.27bb y 11.27bc, con rendimientos del 67%
y el 62% respectivamente (Esquema 11.14). La presencia de un enlace C-Rh en los
complejos 11.27bb y 11.27bc se caracteriza por el fuerte desapantallamiento que

experimenta el atomo de carbono carbénico unido al metal. Estas sefiales aparecen a

o) (ON
s s
= N@ I ji, iii ‘(k

N=N NS\
N o
BF,

MeO
11.21bb 1.27bb (67%)
UBF J@/Br
O\\S @ Oy
=\ @ i, i, fii
N=— _ A R
N\N/ N= /
o N
BF,
I.21bc 1.27bc (62%)

Esquema I1.14. Condiciones de reaccidn: i) Ag20, NMeaCl, 4
A MS. ii) [RhCI2Cp*]2, CH2Cla/MeCN. iii) NaOAc, CH2Cly, t.a.

142 | 3 estabilidad configuracional del centro quiral de sulféxido bajo estas condiciones de reaccién se ha
demostrado previamente, ver: Avello, M. G.; Frutos, M.; de la Torre, M. C.; Viso, A.; Velado, M.; de la
Pradilla, R. F.; Sierra, M. A.; Gornitzka, H.; Hemmert, C. Chem. Eur. J. 2017, 23, 14523-14531.
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173.1y 174.8 ppm con valores Jcrnde 51.3 y 51.1 Hz para los complejos 11.27bb y 11.27bc
respectivamente (Fig. I1.2). Ademas, los carbonos aromaticos unidos al Rh aparecen a
162.3 y 160.3 ppm en los espectros de 3C RMN, con valores de Jcgrn 34.9 v 36.4 Hz

respectivamente.3°,101,143
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Fig.11.2. Espectros *C RMN del iridaciclo 11.26bb (azul) y el rodaciclo 11.27bb

143 3) Zamora, M. T.; Ferguson, M. J.; Cowie, M. Organometallics 2012, 31, 5384-5395.
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A continuacion, se procedié a estudiar la posibilidad de llevar a cabo la reaccién
de activaciéon C-H para obtener iridaciclos de seis miembros, menos frecuentes. Para
ello, se hizo reaccionar el complejo 1l.25ca, derivado de la bencilazida 11.23a, en
presencia de NaOAc (Esquema I1.15). En este caso se necesitaron condiciones mas
enérgicas de reaccidn que para el caso de los triazoles derivados de anilinas, ya que fue
necesario un reflujo de acetonitrilo para completar la reaccion. En estas condiciones, se
obtuvo una mezcla de dos nuevos complejos 11.28ca y 11.28’ca en proporcion (3:2). En el
espectro de *H RMN de la mezcla, se observan sefiales en la zona aromatica compatibles
con la presencia, para ambos compuestos, de un fragmento bencénico orto-disustituido.
Por lo tanto, los dos compuestos obtenidos en la reaccion de activacion C-H deben ser
iridaciclos de seis eslabones epimeros en el centro metalico, ya que, como demostramos
anteriormente (ver Introduccidn), el sulféxido mantiene la integridad configuracional a
lo largo de todo el proceso.

MeO O MeO O
ﬁO\\S O NaOAc (2 equiv.) )é\O\\S O
N \(K CH4CN, A \8\

%
Ir — ClIr —
& N N
cl Cl/NC_),\j r@rxi
Bn
11.28ca/ 11.28'ca
I1.25ca (3:2)
Rendimiento combinado 95%
separacion
é\ =
b o e
[/

]
[ MeO
. O
b,/(q“/? B ,,,,\,'CI o O~

VS e O

1

N1£. N=N
N; x:{a = ~¢ .
1.28ca
Esquema II.15. Sintesis del metalaciclo 11.28ca de seis-miembros.
Mediante cromatografia en columna (SiOz), seguida de precipitacidn, se obtuvo
el diastereoisémero mayoritario 11.28ca, del que se pudieron obtener cristales por
disolucién en DCM vy difusién lenta de pentano. El analisis de rayos-X confirmé la

estructura propuesta I1.28ca, para el diastereoisdmero mayoritario, y una configuracién
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absoluta R en el centro metalico (Esquema I1.15). La pérdida de diastereoselectividad
durante la formacién de los complejos 11.28 puede ser consecuencia de la formacioén de
intermedios ciclicos de siete miembros en el proceso de activacion C-H.'** Los
intermedios ciclicos de siete miembros sitian al sulféxido quiral mas lejos del centro
metalico quiral emergente, lo que causa la pérdida de estereoselectividad. Finalmente,
hay que destacar que la configuraciéon en el centro metdlico del diastereoisémero
mayoritario Il.28ac es opuesta a la configuracién del metal obtenida en la formacién de

los iridaciclos de cinco miembros.

A continuacidn, estudiamos la compatibilidad de la funcionalidad en el atomo de
azufre con la preparacién de metalaciclos. En primer lugar, llevamos a cabo la secuencia
metalacion/activacion C-H en las sales de triazolio 11.29, con un grupo sulfona en el
azufre (Esquema l1.16). La oxidacioén de los triazoles 11.24ba y 11.24bb (Esquema 11.16) con
amcpb, seguida de alquilacién de las sulfonas 11.30 con Me3OBF4 condujo a los sulfonil

triazolios 11.29ba y 11.29bb con rendimientos del 79% y 95% respectivamente. Siguiendo

N (0] (0]

\S/R O:‘é—R O:‘é—R

X\ amcpb Me3;OBF,4 ®

—_ >

~ N ocHota. ¢ N CHChta ¢ N7
/N_N /N'—N /N"‘N BF
R1 R1 R1 4
1.24ba 11.30ba (87%) 1.29ba (79%)
11.24bb 1.30bb (82%) 1.29bb (95%)
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1,1 —Ir 1, 1
i cl N— ’ \
I.29bb ——> I.29ba —— A
ii N=N iv cl "\6[\1—

MeO
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//
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~
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Esquema I1.16. Condiciones de reaccién: i) Ag20, NMesCl, 4 A MS.
ii) [IrCl2Cp*]2, CH2Cl2/MeCN. jii) SiO2. iv) NaOAc, MeCN, t.a.

144 3) Albrecht, M. Chem. Rev. 2010, 110, 576—623. b) Lyons, T. W.; Sanford, M. S. Chem. Rev. 2010, 110,
1147-1169. c) Ackermann, L.; Vicente, R.; Kapdi, A. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9792—9826. d)
Chen, X.; Engle, K. M.; Wang, D. H.; Jin-Quan, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5094-5115. e) Daugulis,
0.; Do, H.-Q.; Shabashov, D. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1074-1086. f) Lewis, J. C.; Bergman, R. G.; Ellman,
J. A. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1013—-1025. g) Alberico, D.; Scott, M. E.; Lautens, M. Chem. Rev. 2007, 107,
174-238.
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la metodologia descrita, se obtuvieron el iridaciclo 11.31bb, de cinco eslabones, y el
1.32ba, de seis eslabones, respectivamente, con rendimientos aceptables (Esquema

11.16).

Por ultimo, estudiamos la sintesis de iridaciclos semi-sandwich quirales en el
metal utilizando triazolilidenos con un grupo sulfoximina enantiopuro en el 4&tomo de
azufre.Las sales 11.33 se prepararon a partir de los triazoles enantiopuros 11.24 por

145 generandose los N-tosilsulfoximinoil

reaccién con Phl=NTs en presencia de Cu(OTf);,
triazoles 11.34 que, por tratamiento con MesOBF4, condujeron a las sales 11.33 con
rendimientos excelentes (Esquema 11.17). La metalacién de 11.33bb, via carbeno de Ag(l),
seguida de tratamiento con [IrCl.Cp*]2, condujo a la mezcla de dicloro carbeno 11.35bb
y del metalaciclo 11.36bb en proporcidn (1:3). La cromatografia en gel de silice de la
mezcla de reaccidon condujo al aislamiento del iridaciclo 11.36bb, enantioméricamente
puro, con un rendimiento del 53%. Sin embargo, la metalacién de las sales de triazolio
I.33ba y 11.33cb, en las mismas condiciones, transcurrid sin que se produjese la
activacion C-H, dando lugar a los diclorocarbenos 1l.35ba y 11.35ch. El tratamiento de
I1.35ba, con un sustituyente bencilo en el anillo de triazol, dio lugar a la mezcla de
iridaciclos diastereoisomeros 1l.37ba, epimeros en el centro metalico, en proporcién
(13:7) con un rendimiento del 67%. Sin embargo, al igual que en los casos anteriores, el
iridaciclo 11.36cb se obtiene a partir del dicloro carbeno I1.35cb, en las mismas
condiciones de reaccién, como un Unico estereoisdmero, con un 61% de rendimiento
(Esquema 11.17). Hay que destacar que, en el caso de la obtencion de los metalaciclos de
cinco miembros 1.36bb y 1I.36¢cb, no se detecta la formacién de ningun otro
estereoisdmero, lo que confirma que la integridad configuracional de la sulfoximina se

mantiene a lo largo del proceso sintético. Por lo tanto, las sulfoximinas son compatibles

con la preparacién de metalaciclos semi-sandwich quirales en el metal.

145 | eca, D.; Song, K.; Amatore, M.; Fensterbank, L.; Lacéte, E.; Malacria, M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 906—
916.
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Esquema I1.17. Condiciones de reaccién: i) Ag20, NMeaCl, 4 A
MS. ii) [IrCl2Cp*1]2, CH2Cl2/MeCN. jii) SiO2. iv) NaOAc, MeCN, t.a.

MeO

En resumen, puede decirse que las sales de triazolio con funcionalidades basadas
en grupos basados en azufre quirales, como son los sulféxidos y las sulfoximinas, en el
carbono C4 son excelentes auxiliares quirales para la sintesis de metalaciclos de Ir(lll) y
Rh(lll) de tipo semi-sandwich enantioméricamente puros quirales en el metal. La
secuencia sintética consiste en la metalacidn del triazolilideno seguida de activaciéon C-H
del anillo aromatico. En este proceso se genera un centro metdlico quiral con total
diastereoselectividad, en el caso de los ciclos de cinco miembros. La estereoselectividad

en el caso de los metalaciclos de seis miembros es considerablemente mas baja.
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Con el fin de estudiar la posibilidad de llevar a cabo transformaciones sintéticas
en el centro metdlico se ensayaron dos reacciones diferentes: la transformacion de los
iridaciclos neutros en complejos catidnicos y la reaccién de los iridaciclos frente a

alquinos.

En primer lugar, los complejos Il.26ac y 11.26bb se hicieron reaccionar con NaPFe
en MeCN (Esquema 11.18).14¢ En ambos casos, tras agitacién a temperatura ambiente, se
obtuvieron los complejos catidnicos 1l.38ac y 11.38bb con excelentes rendimientos, y
como un Unico diastereocisémero enantioméricamente puro (Esquema 11.18). Los
espectros de *H RMN son andlogos a los complejos neutros, excepto por la aparicién de
una seifal singlete correspondiente a tres hidrégenos a 2.32 (l1.38ac) y 2.25 (11.38bb)

ppm, consistente con la presencia del ligando MeCN.

/© /Q( g
PFe
o s Osq
/(K __ NaPFg CH4CN, ta %
N . —
) N
/|I’ i
MeCN N—N

I1.26ac I1.38ac (96%)

®
Br Br
g JORL
PFs
O\\S O\\S
4 /%N/ NaPFg, CH4CN, t.a.

Ir O/ ’ N/
- el Ir O/
cl J\\/ NN MeCN” | N=NH
e0 MeO
11.26bb 11.38bb (76%)
Esquema 11.18. Sintesis de los complejos catidnicos enantiopuros de Ir (lIl) 11.38.

La configuracién del centro metdlico no se pudo establecer por difraccién de
rayos-X. Sin embargo, basandonos en estudios de dicroismo circular (DC) (ver mas abajo)
concluimos que la formacién del complejo catidnico transcurre con retencion de la

configuracion en el centro metalico. Esto sugiere que el grupo sulféxido ocupa la vacante

146 3) Maassarani, F.; Pfeffer, M.; Borgne, G. Le. Organometallics 1987, 6, 2029-2043. b) Davies, D. L.; Al-
Duaij, O.; Fawcett, J.; Singh, K. Organometallics 2010, 29, 1413-1420.
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de coordinacién en el nucleo de Ir(lll), en lugar de un ligando MeCN, en un proceso

analogo al proceso Sn1 con participacion de un grupo vecinal .*4’

Por lo que se refiere a la reactividad de los iridaciclos frente a alquinos, el
complejo I1.26bc se hizo reaccionar con acetilendicarboxilato de dimetilo en metanol a
temperatura ambiente (Esquema 11.19). En estas condiciones, se obtuvo el producto de
insercion 11.39 como un Unico enantidmero, con un rendimiento del 84%. El complejo
11.39 se cristalizdé en CHCIs por difusién lenta de hexano, y su estructura y configuracién
absoluta se establecieron por analisis de difraccién de rayos-X. (Fig. I.3). Una vez mas,
la integridad configuracional del centro metdlico se mantiene durante la
transformaciéon, lo que sugiere que el ligando sulféxido ocupa la vacante de

coordinacién del nucleo de Ir(lll) antes de la coordinacién del alquino.4®

Q/Br
JH osg

N
MeO,C—==—CO,Me  MeO,C. " N~

MeOH e
6OH, ta. MeO,C

1.26bc 1.39 (84%)

MeO,C—=—H CIs, . -
MeOZC !\l/ Cl=Ir Q!\l/

MeOH, t.a. \ N—N l N—N

11.40 11.41

1.40:11.41 (7:3)
(rendimiento combinado 82%)

Esquema I1.19. Reacciones de insercion de alquinos en los complejos de Ir(ll1).

17 Brunner, H.; Tsuno, T. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1501-1510.
148 3) Valencia, M.; Martin-Ortiz, M.; Gdmez-Gallego, M.; Ramirez De Arellano, C.; Sierra, M. A. Chem.
Eur. J. 2014, 20, 3831-3838. b) Huggins, J. M.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3002—3011.
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Fig.11.3. Estructura molecular de 11.39.

La reaccidn del mismo complejo, 1l.26bc, con propiolato de metilo generd una
mezcla de dos productos de reaccién, 11.40 y 11.41 que, tras cromatografia en columna,
se aislaron como diastereoisdmeros enantioméricamente puros. Las estructuras de los
compuestos 11.40 y 11.41 se determinaron por métodos espectroscopicos. Los andlisis de
HRMS muestran, en ambos casos, un mismo pico a m/z = 772.0806, que corresponde a
la formula molecular Ca9H30BrIirN3OsS, [M-CI]*, es decir el producto de insercién del
alquino sin Cl. Los espectros de H RMN y 13C de ambos complejos presentan patrones
de sefales muy similares, aunque con diferencias en el desplazamiento quimico. Por
ejemplo, ambos muestran una sefial singlete que integra para un hidrégeno, que
aparece a 7.55 (11.40) y 7.48 (11.41) ppm y que corresponde al hidréogeno del doble
enlace. También se observa un singlete que integra para tres hidrégenos a 3.72 (11.40) y
3.69 (11.41) ppm que se puede atribuir al metilo del propiolato. Estos datos nos permiten
concluir que se trata de regioisémeros. La regioquimica de los complejos 11.40 y 11.41 se
determind mediante experimentos NOE. Asi, al irradiar el singlete ancho a 7.55 ppm,
gue corresponde al hidrégeno olefinico del isémero mayoritario 11.40, se observé un
incremento en la intensidad de la sefial doblete ancho a 7.35 ppm, que debe
corresponder al hidrégeno aromatico situado en posicién orto al doble enlace. Por lo
tanto, segun este resultado, el isémero mayoritario tiene la estructura representada por

11.40.
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Estudios de dicroismo circular

El dicroismo circular (DC) apenas se ha utilizado para establecer la configuracién
absoluta del centro metalico en complejos semi-sandwich metal-carbeno.!182:123149 | og
espectros de DC de los complejos quirales en el metal 11.26 consisten principalmente, en
un pico de absorcidn negativo centrado en torno a 250 nm. Comparando las curvas de
DC del triazol 11.24bc, del triazolio 1.21bc y del complejo de Ir(lll) 11.26bc (Fig. 1.4) se
puede observar que el triazol y triazolio son cromdéforos débiles ya que exhiben bandas
anchas y débiles centradas en 256.8 y 274.0 nm respectivamente. Sin embargo, el
complejo 11.26bc presenta un efecto Cotton negativo mucho mas intenso a 254.8 nm,

gue se puede atribuir al centro metdlico. Por lo tanto, de acuerdo con el analisis de

1.24bc
6 —
I.21bc
iy 11.26bc
— 2
E BN L NG,
‘T( 0 -----
=
m ’2
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z
T 4
o
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.
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Fig. 11.4. Espectros de DC de los compuestos
11.24bc, 11.21bc y 11.26bc en MeCN.

difraccion de rayos-X, el efecto Cotton negativo de Il.26bc se corresponde con la
configuracion absoluta S en el centro de Ir(lll). Para confirmar esta hipdtesis, se midieron
los espectros de DC del complejo Il.26ac y de su enantidmero ent-ll.26ac. Como se
observa en la Fig.Il.5, las curvas de ambos son imagenes especulares entre si. El espectro

de Il.26ac presenta un efecto Cotton negativo en torno a 251 nm, que corresponde a la

149 3) Brunner, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1194-1208. b) Carmona, D.; Lahoz, F. J.; Elipe, S.; Oro,
L. A.; Lamata, M. P.; Viguri, F.; Mir, C.; Cativiela, C.; Lopez-Ram de Viu, M. P. Organometallics 1998, 17,
2986-2995. c¢) Carmona, D.; Pilar Lamata, M.; Viguri, F.; San José, E.; Mendoza, A.; Lahoz, F. J.; Garcia-
Orduiia, P.; Atencio, R.; Oro, L. A. J. Organomet. Chem. 2012, 717, 152—-163.
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configuracion S en su centro metalico, mientras que ent-1l.26ac presenta un efecto

Cotton positivo a 250 nm, asignado a la configuracién R en su centro metalico.

12 -

ent-1l.26ac

------- 1l.26ac

-8 -

[0 10 (deg M-' m-")

-13 T T T )
200 250 300 350 400

A(nm)

Fig. 11.5. Espectros de DC de los complejos Il.26ac y ent-1l.26ac,
enantiomeros entre si.

La quiralidad en el centro metalico de los iridaciclos cationicos 11.50 se estudié
también por DC. El espectro de DC del complejo 11.50bc muestra un efecto Cotton
negativo a 250.2 nm similar al observado para 11.38bc (Fig. 11.6). En ausencia de rayos-X
podemos conjeturar que la conservacién del patron de efecto Cotton indica retencion
de la configuracion del centro metalico. Esto sugiere que la formacidon del complejo
catidnico transcurre a través del ya mencionado mecanismo andlogo a Sn1 con asistencia
vecinal'*’ por parte del sulféxido. Por ultimo, se estudié la configuracion del centro
metalico durante el proceso de insercién del triple enlace. El espectro de DC del
metalaciclo 11.51, que de acuerdo con el andlisis de rayos-X retiene su configuracién en
el centro metalico, presenta dos picos de absorcidon débiles negativos a 232.8 y 204.4
nm (Fig 11.6). La retencion de la configuracidn ha de ser atribuida a la participacion del
grupo sulféxido durante el proceso disociativo, que da lugar a la coordinacién del triple

enlace, y concuerda con el mecanismo aceptado para estas transformaciones.#®
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Fig. 11.6. Espectros de DC de los complejos 1l.26bc, 11.38bc y 11.39.
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11.3.2. CONCLUSIONES

Las sales de triazolio con grupos quirales de azufre (sulféxidos y sulfoximininas)
son auxiliares quirales adecuados para la preparacion de complejos semi-sandwich
enantiopuros quirales en el metal de Ir(lll) y Rh(lll). La secuencia sintética utilizada,
complejacién de MIC seguida de activacién C-H aromadtica transcurre con altos
rendimientos y completa diastereoselectividad en el caso de los metalaciclos de cinco

miembros, generandose complejos enantiopuros con dos centros estereogénicos.

La formacién de los metalaciclos de seis miembros es considerablemente menos
diastereoselectiva. Los diastereoisémeros resultantes son separables por columna
cromatogrifica, lo que permite acceder a ambos enantidmeros en el centro metalico

con rendimientos aceptables.

Tanto la insercion de alquinos en el enlace Ir(lll)-C, como la formacion de
complejos catidnicos de Ir(lll) tienen lugar con rendimientos excelentes y con retencién
de la configuracién en el centro metalico, como demuestra el estudio combinado de
rayos-X y DC. Estos resultados se justifican con la coordinacién del resto sulfoxido al
centro de Ir(lll) durante el proceso de disociacién, que resultaria en un proceso analogo

a procesos Sy1 con asistencia vecinal.
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11.3.3 PARTE EXPERIMENTAL

Los alquinos 11.22a, 11.22b y 11.22c y las azidas 11.23a y 11.23b fueron sintetizadas
siguiendo los procedimientos descritos previamente.®® Los triazoles 1l.24ac, 11.24ba,
11.24ca, 11.24cb, 11.30ba, y 11.34ba y sus correspondientes sales de triazolio 11.21, 11.29ba

y I1.33ba también fueron preparadas segun el procedimiento descrito previamente.>!

Sintesis de 11.24bb.
B Una mezcla de azida 11.23b (600 mg, 4.02 mmol, 1.20 equiv),
OQSQ/ alquino 11.22b (703 mg, 3.09 mmol, 1.00 equiv), (L)-ascorbato de

Z N sodio (306 mg, 1.54 mmol, 0.50 equiv) y CuSO4-5H,0 (193 mg,

N-N
Q 0.77 mmol, 0.25 equiv) en DMF (40 mL) se agita, bajo Ar, a
temperatura ambiente durante 2 h y 30 min. La reaccién se

MeO
desactiva con agua a 0 °C y se deja alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla se

extrae con CH,Cl, (x3). Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSQyg, se filtran
y se evaporan los disolventes a presién reducida, dando un crudo que es

cromatografiado (SiO2 hexano/AcOEt 3:2) para obtener el triazol puro 11.24bb como un

150 | os alquinos 11.22a, 11.22b y 11.22c¢ se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en: Kosugi, H.;
Kitaoka, M.; Tagami, K.; Takahasi, A.; Uda, H. J. Org. Chem. 1987, 52, 1078-1082, Ref 102b. La azida Il.23a
se sintetizé segun: Alvarez, S. G.; Alvarez, M. T. Synthesis 1997, 413-414. Las azidas 11.23b y 11.23c se
prepararon de acuerdo con un procedimiento modificado de: Wilkening, I.; del Signore, G.; Hackenberger,
C. P.R. Chem. Commun. 2011, 40, 349-351.

151 Los triazoles 11.24ac y 11.24ca y sus correspondientes sales de triazolio se prepararon como se describe
en:jError! Marcador no definido.. Los triazoles 1l.24ba and 11.24cb y sus correspondientes sales de t
riazolio se prepararon segun se describe en: jError! Marcador no definido.a. Por ultimo, los triazoles
11.30ba y I1.34ba y sus correspondientes sales de triazolio se prepararon siguiendo el procedimiento
descrito en: Alvarez-Pérez, M.; Velado, M.; Garcia-Puentes, D.; Saez, E.; Vicent, C.; Fernandez De La
Pradilla, R.; Viso, A.; De La Torre, M. C.; Sierra, M. A. J. Org. Chem. 2017, 82, 3341-3346.
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sélido naranja (596 mg, 51%).

14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.17 (s, 1H, N3C=CH), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa),
7.67 (d, J= 8.6, 2H, Ar p-Br-CeHa), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar p-OCH3CsH4), 7.00 (d, /= 9.0
Hz, 2H, Ar p-OCH3CsHa), 3.85 (s, 3H, CHs, -OCH3). 3C RMN (100 MHz, CDCls): § 160.6 (C,
p-OCH3CsHa), 153.1 (C, N3C=CH), 142.5 (C, p-Br-CeHa), 132.8 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 129.7
(C, p-OCH3CgHa), 126.3 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 126.3 (C, p-Br-CeHa), 122.5 (2CH, Ar p-
OCH3CgHa), 122.3 (CH, N3C=CH), 115.1 (2CH, Ar p-OMeCgHa4), 55.8 (CH3, p-OCH3CsHa). IR
(KBr): vmax 1518, 1254, 1034, 831, 815 cm™. [a]?®p = + 217.37 (c 1.00, CHCl3). HRMS (ESI)
my/z calculado para Ci15H13BrN30,S: 379.9886 [M+H]*; encontrado 379.9889. P.f: 109-112
°C.

Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles desde aminas aromaticas

Sobre una disolucion de la amina aromatica (1.00 equiv) en agua se afiade MeOH,
NaHCOs (4.00 equiv), una disolucién de nonafluorobutanosulfonil azida (nonaflil azida)
(1.50 equiv) en Et,0 y CuSO4'5H,0 (0.10 equiv). La mezcla de reaccion se agita bajo Ar a
temperatura ambiente hasta completa formacién de la azida aromatica (andlisis por
TLC). Entonces, se anaden alquino (1.10 equiv) y (L)-ascorbato de sodio (1.5 equiv) y la
mezcla se agita hasta que la reaccion se completa (andlisis por TLC). La mezcla de
reaccion se concentra a vacio, se aflade CH,Cl, y se lava con una disolucion saturada de
NaHCOs (x3). La fase organica se seca sobre Na,SOs, se filtra y se evapora el disolvente
a presion reducida. El crudo se purifica por columna cromatografica (SiOz) para obtener

el triazol puro.

Sintesis de 11.24bc
Br Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de anilina (28 mg,
O\\SQ/ 0.30 mmol) en agua (0.4 mL), MeOH (1.1 mL) y NaHCOs (101 mg, 1.20

%\,,N mmol) se trata con una disolucién de nonaflil azida (146 mg, 0.45
N-N
@ mmol) en Et,0 (0.8 mL) y con CuSO45H,0 (7 mg, 0.03 mmol) y se

agita. Tras 6 h, se anaden (R)-1-bromo-4-(etinilsulfinil)benceno 11.22b
(75 mg, 0.33 mmol) y (L)-ascorbato de sodio (89 mg, 0.45 mmol) y la mezcla resultante
se agita durante 18 h a temperatura ambiente. Tras cromatografia flash (SiO:

hexano/AcOEt 3:2), se obtiene el triazol 11.24bc como un sélido blanco amarillento (83
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mg, 80 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.28 (s, 1H, N3C=CH), 7.72-7.65 (m, 6H, Ar p-Br-CeHa y Ar),
7.45-7.56 (m, 3H, Ar). 13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 153.5 (C, N3C=CH), 142.3 (C, Ar p-Br-
CeHa), 136.4 (C, Ar), 132.8 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 130.1 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 129.8 (CH, Ar),
126.3 (C, Ar), 126.26 (2CH, Ar), 122.3 (CH, N3C=CH), 120.8 (2CH, Ar). IR (KBr): vmax 3423,
3127, 1597, 1506, 1466, 1385, 1236, 1105, 1080, 1048, 1037, 1006, 760 cm™. [a]*°p = +
212.8 (c 1.03, CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para Ci14H11BrN3OS: 347.9801 [M+H]*;
encontrado 347.9792. P.f: 140-142 °C.

Sintesis de 1l.24cc.
Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de anilina (110 mg,

O 1.18 mmol) en agua (3 mL), MeOH (9 mL), y NaHCOs (396 mg, 4.73

(oN
s
N, OMe mmol), se trata con una disolucion de nonaflil azida (576 mg, 1.77
N-N mmol) en Et20 (3 mL) y con CuSO45H20 (30 mg, 0.12 mmol). Tras 5 h
@ de agitacidn, se afiade (R)-1-(4-(etinilsulfinil)fenil)-2-metoxinaftaleno

11.22¢ (300 mg, 1.30 mmol) y (L)-ascorbato de sodio (351 mg, 1.77 mmol) y se agita la
reaccion durante otras 21 h. Tras cromatografia flash por columna (SiO2, hexano/AcOEt
2:3), se obtiene el triazol 1l.24cc como un sdlido blanco amarillento (364 mg, 88 %).

14 RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar naft), 8.42 (s, 1H, N3C=CH), 7.98
(d, J=9.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ar),
7.55-7.35 (m, 5H, Ar), 7.28 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar naft) 3.99 (s, 3H, CHs, 2-OCHs-naft). 13C
RMN (100 MHz, CDCl3): & 157.6 (C, Ar), 152.7 (C, N3C=CH), 136.0 (C, Ar), 135.5 (CH, Ar,
naft), 132.1 (C, Ar), 130.0 (2CH, Ar), 129.7 (C, Ar), 129.4 (CH, Ar naft), 128.9 (CH, Ar naft),
128.4 (CH, Ar), 124.7 (CH, Ar naft), 123.0 (CH, Ar naft), 122.7 (CH, N3C=CH), 121.1 (C, Ar),
120.7 (2CH, Ar), 113.3 (CH, Ar naft), 57.2 (CHs, 2-OCHs-naft). IR (KBr): vmax 3435, 3101,
2944, 1621, 1595, 1506, 1468, 1273, 1252, 1035, 813, 759 cm™. [a]*°b = + 326.8 (c 0.85,
CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CigH16N30,S: 350.0966 [M+H]*; encontrado:
350.0958. P.f: 66-68 °C.
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Sintesis de ent-ll.24ac.

@/ Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de anilina (155 mg,

Osg 1.66 mmol) en agua (1.7 mL), MeOH (4.5 mL), y NaHCO3 (558 mg, 6.64
/k,,’\‘ mmol), se trata con una disolucién de nonaflil azida (702 mg, 2.16
N-N

@ mmol) en Et20 (2.4 mL) y con CuSO45H,0 (41 mg, 0.17 mmol). Tras 5

h de agitacidén, se afiade (S)-1-(etinilsulfinil)-4-metillbenceno, ent-
11.22a (300 mg, 1.83 mmol) y ascorbato de sodio (493 mg, 2.49 mmol), la mezcla se agita
durante otras 22 h a temperatura ambiente. Tras purificacion por columna
cromatografica (SiO2, hexano/AcOEt 3:2), se obtiene el triazol ent-1l.24ac como un sdélido

blanco amarillento (352 mg, 75 %).

Los datos de H y 13C RMN son idénticos a los del triazol enantiomero 1l.24ac.1>*?

[a]®b = —283.60 (c 0.70, CHCI3). P.f: 120-122 °C

Procedimiento general para sintetizar sulfonil triazoles 11.30.

Una mezcla de sulfinil triazol (1.00 equiv) y amcpb (2.00 equiv) en CHCIs se agita bajo Ar
a temperatura ambiente durante 5h hasta que la reaccién se completa (analisis por TLC).
La reaccion se desactiva con una disolucidn acuosa 0.5 M de Na;S;03, y se extrae con
CHCl; (x2). Las fases orgdnicas combinadas se lavan con una disolucién acuosa 1.0 M de
NaOH y se secan sobre Na;SOsanhidro. Se evapora el disolvente a presién reducida y se

purifican los productos de reaccidn segun se especifique en cada caso.

Sintesis de 11.30bb.

Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento del triazol

Br
O\\S/O/ 11.24bb (100 mg, 0.26 mmol) con amcpb (130 mg, 0.53 mmol) en

o)
7N CHCI3 (5 mL) da lugar al crudo, que se disuelve en la minima

N-N
Q cantidad de CHxCl, y se precipita con hexano. El sélido resultante,
MeG tras decantar el sobrenadante, se lava con hexano y se evapora

el disolvente a vacio para dar el triazol puro 11.30bb como un sélido blanco (84 mg, 82%).
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14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.44 (s, 1H, NsC=CH), 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa),
7.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar p-OCHsCsH4), 7.02 (d, J =
9.0 Hz, 2H, Ar p-OCH3CsHa), 3.87 (s, 3H, CH3 p-OCH3CsHa). 13C RMN (100 MHz, CDCls): &
160.9 (C, Ar p-OCH3CgHa), 149.2 (C, N3C=CH), 139.2 (C, Ar p-Br C¢H4), 132.8 (2CH, Ar p-Br
CeHa), 129.8 (2CH, Ar p-Br CsHa), 129.6 (C, Ar p-Br CsHa), 129.3 (C, Ar p-OCH3CsHa), 124.3
(CH, N3C=CH), 122.7 (2CH, Ar p-OCHsCsHa), 115.2 (2CH, Ar p-OCH3CgH4), 55.9 (CHs, p-
OCH3CsHa). IR (KBr): vmsx 1519, 1336, 1259, 1168, 1148, 1033, 833, 747, 641 cm™t. HRMS
(ESI) m/z calculado para CisH12BrN303S: 393.9856 [M+H]*; encontrado 393.9854. P.f:
114-117 °C.

Procedimiento general para la sintesis de N-tosilsulfoximinoil triazoles 11.34.

Sobre una suspension de triazol (1.00 equiv) en CH3CN anhidro, bajo Ar, se afade
Cu(OTf)2 (0.25 equiv). Tras agitar la mezcla durante 5 min, se afnade PhI=NTs (1.90 equiv),
la disolucion se torna verdosa. Al cabo de 1 h de agitacion se forma un sélido blanco que
se va disolviendo con el tiempo. La reaccion se agita a temperatura ambiente hasta su
complecidn (andlisis por TLC). Se evapora el disolvente a vacio y tras cromatografia (SiO>)

se obtiene el producto de reaccién puro.

Sintesis de 11.34bb.

TN Q/Br Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento del triazol
O:\\_:S 1.24bb (200 mg, 0.58 mmol) con Cu(OTf); (38.3 mg, 0.106
N/—l,\iN mmol) y PhI=NTs (297 mg, 0.795 mmol) en CH3CN anhidro (12
Q mL) da lugar, tras la purificacion en columna cromatogréfica

MeO (hexano/AcOEt, 4:1) al triazol 11.34bb como un sélido blanco

amarillento (251 mg, 86%).

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.61 (s, 1H, N3C=CH), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa),
7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar NTs), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa), 7.61 (d, J = 8.6 Hz,
2H, Ar p-OCH3CgHa), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar NTs), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-
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OCH3CeHa), 3.88 (s, 3H, CHs, p-OCH3CeHa), 2.39 (s, 3H, CHs, NTs). 3C RMN (100 MHz,
CDCls): & 160.8 (C, Ar p-OCH3CeHa), 146.9 (C, N3C=CH), 143.4 (C, Ar NTs), 140.1 (C, Ar
NTs), 136.8 (C, Ar p-Br CeHa), 132.9 (2CH, Ar p-Br CeHa), 130.2 (C, Ar p-Br CeHa), 129.8
(2CH, Ar p-Br CgHa), 129.4 (2CH, Ar NTs), 129.0 (C, Ar p-OCH3CsHa), 126.8 (2CH, Ar NTSs),
125.7 (CH, N3C=CH), 122.6 (2CH, Ar p-OCH3CsHa), 115.1 (2CH, Ar p-OCH3CsHa), 55.7 (CHs,
p-OCH3CeHa), 21.5 (CH3, NTs). IR (KBr): vmax 1517, 1256, 1157, 1088, 1066, 1030, 745,
541 cm™. [a]*®pb = - 0.89 (c 0.33, CHCIl3). HRMS (ESI) m/z calculado para C22H20BrN404S;:
379.9886 [M+H]*; encontrado 379.9889. P.f: 55-57 °C.

Sintesis de 11.34ch.
I Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento del triazol

. O 11.24cb (180 mg, 0.48 mmol) con Cu(OTf), (34.4 mg, 0.095 mmol) y
S

0=8

PhI=NTs (297 mg, 0.795 mmol) en CH3CN anhidro (12 mL) da lugar,
tras cromatografia en SiO; (hexano/AcOEt, 3:2), al triazol puro
11.34cb como un sélido blanco (152 mg, 58%).

MeO 14 RMN (400 MHz, CDCls): & 9.15 (d, J = 8.9 Hz, 1H, naft), 8.66 (s,
1H, N3C=CH), 7.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H, naft), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, naft), 7.61 — 7.51 (m,
5H, 4H Ar p-OCHsCsH4, 1H naft), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H, naft), 6.97 (dd, J = 14.4, 8.7 Hz,
5H, 4H Ar NTs, 1H naft), 3.79 (s, 3H, CHs, p-OCH3CgHa4), 3.62 (s, 3H, CHs, O-CH3naft), 2.24
(s, 3H, CHs, NTs). 3C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 160.7 (C, Ar p-OCH3CeHa), 157.7 (C, Ar O-
CHznaft), 150.0 (C, N3C=CH), 142.6 (C, Ar NTs), 140.3 (C, Ar p-OCHsCsH4), 138.5 (C, Ar
naft), 132.3 (C, Ar naft), 129.5 (CH, Ar naft), 129.4 (C, Ar naft), 129.3 (C, Ar NTs), 128.9
(2CH, Ar NTs), 128.8 (CH, Ar naft), 128.7 (CH, Ar naft), 126.8 (2CH, Ar p-OCH3CsHa), 125.3
(CH, N3C=CH), 124.9 (CH, Ar naft), 123.9 (CH, Ar naft), 122.5 (2CH, Ar p-OCH3CgH4), 115.1
(2CH, Ar NTs), 112.7 (CH, naft), 56.6 (CHs, p-OCH3CsHa), 55.7 (CHs,0-CHsnaft), 21.5 (CHs,
NTs). IR (KBr): Vmsx 1517, 1256, 1157, 1088, 1066, 1030, 745, 541 cm™*. [a]®p = —196.6
(c 1.0, CHCI5). HRMS (ESI) m/z calculado para Cy7H2sN4OsS;: 549.1261 [M+H];
encontrado 549.1241. P.f: 91-94 °C.
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Procedimiento general para la sintesis de sales de triazolio.

Se trata el triazol (1.00 equiv) con la sal de Meerwein’s (1.30 equiv) en CH,Cl, y la mezcla
se agita a temperatura ambiente, bajo Ar, hasta completa desaparicién del producto de
partida (andlisis por TLC). Se para la reaccion con unas gotas de metanol. Se evapora el
disolvente a presion reducida y el residuo se disuelve en la minima cantidad de CHCl, y
se hace precipitar con Et,0. Se decanta el disolvente y se lava el sélido con Et,0 (x3). Se
evapora el disolvente hasta sequedad, dando lugar a las sales de triazolio puras. En

algunos casos el residuo se purificé por cromatografia (SiO3).

Sintesis de 11.21bb.

Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento de 11.24bb

Br
O\\SQ/ (500 mg, 1.32 mmol) con Me30BF4 (343 mg, 2.32 mmol) en CH,Cl,
(60 mL) da lugar a la sal de triazolio 11.21bb pura, como un sélido

s
o %H blanco amarillento (600 mg, 94%).

MeOQ 1H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.62 (s, 1H, N3C=CH), 7.87 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Ar p-Br-CgHa), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.72 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar p-
OCH3CeHa), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar p-OCH3CeHa), 4.48 (s, 3H, N-CH3), 3.83 (s, 3H,CHs,
p-OCH3CsHa). 33C RMN (100 MHz, CDCls): & 162.7 (1C, Ar p-OCH3CsHa), 146.0 (C, N3C=CH),
137.3 (C, Ar p-Br-CeHa), 133.9 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 128.9 (CH, N3C=CH), 128.7 (C, Ar p-Br-
CeHa), 127.5 (C, Ar p-OCH3C¢H4), 127.3 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 123.9 (2CH, Ar p-OCH3CgHa),
115.6 (2CH, Ar p-OCH3CgHa), 56.0 (CHs, p-OCH3CsHa), 40.0 (CHs, N-CH3). IR (KBr): Vimsx
1512, 1259, 1084, 1064, 1006, 837 cm™. [a]*®p = — 16.08 (c 1,0 CHCl3). HRMS (ESI) m/z
calculado para CisH1sBrN30;S: 394.0043 [M-BF4]*; encontrado 394.0047. P.f: 134-137

°C.
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Sintesis de 1l.21bc.
Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento de 11.24bc (175

Br
o Q/ mg, 0.50 mmol) con Me30BF4 (111 mg, 0.75 mmol) en CH,Cl, (15

/7
n

% ﬁ/ o mL) durante 24 h da lugar, tras cromatografia (SiO,, CH,Cl,/MeOH
N BF,

96:4), a I1.21bc como un sdélido blanco amarillento (182 mg, 81%).

L,

1H RMN (400 MHz, acetona-ds): 6 9.50 (s, 1H, N3C=CH), 8.03-7.97
(m, 4H, 2H Ar + 2H Ar p-Br-CsHa), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar p-BrCsHa), 7.79-7.69 (m, 3H,
Ar), 4.66 (s, 3H, N-CH3).13C RMN (100 MHz, acetona-ds): 6 147.1 (C, N3C=CH), 139.8 (C,
Ar), 136.0 (C, Ar), 134.3 (2CH Ar p-BrCeHa), 133.2 (CH, Ar), 131.3 (2CH, Ar), 130.7 (CH,
N3C=CH), 128.5 (2CH, Ar p-BrCsHa), 128.3 (C, Ar), 123.2 (2CH, Ar), 40.6 (CHs, N-CHs). IR
(KBr): vmax 3426, 3117, 1635, 1568, 1496, 1470, 1389, 1084, 1064, 819, 764 cm™. [a]*®p
=+ 32.30 (c 0.70, CHCIl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CisH13N3OSBr: 361.9957 [M-
BF4]*; encontrado: 361.9956. P.f: 144-146 °C.

Sintesis de 1l.21cc.
Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento de 11.24cc (200 mg,
o O 0.57 mmol) con Me3OBFs (127 mg, 0.86 mmol) en CH,Cl, (18 mL)
;S ﬁ\OMe durante 24 h, da lugar, tras cromatografia (SiO2, CH2Cl,/MeOH 92:8),
N=N a Il.21cc como un sélido amarillento (217 mg, 90%).

@ 5. HRMN (400 MHz, CDCl3): 6 8.75 (s, 1H, N3C=CH), 8.53 (d, J = 8.5 Hz,
1H, Ar naft), 8.13 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar naft), 7.77 (d, J =
7.7 Hz, 2H, Ar), 7.57-7.51 (m, 1H, Ar naft), 7.50-7.31 (m, 5H, Ar), 4.39 (s, 3H, N-CH3), 4.01
(s, 3H, 2-OCHs-naft). 13C RMN (100 MHz, CDCl3): & 159.1 (C, Ar naft), 146.8 (C, N3C=CH),
138.3 (CH, Ar, naft), 134.7 (C, Ar), 132.2 (CH, Ar naft), 131.7 (C, Ar), 130.4 (2CH, Ar), 129.9
(CH, Ar naft), 129.5 (CH, Ar naft), 129.2 (C, Ar), 128.4 (CH, N3C=CH), 125.2 (CH, Ar naft),
122.0 (2CH, Ar), 121.7 (CH, Ar naft), 116.2 (C, Ar), 113.6 (CH, Ar), 57.4 (CH3, 2-OCHs-naft),
40.1 (CHs, N-CHs). IR (KBr): vmax 3430, 3121, 1620, 1593, 1508, 1470, 1278, 1255, 1061,
819, 765 cm™. [a)**o = + 202.4 (c 0.86, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
C20H18N303S: 364.1114 [M-BF4]*; encontrado: 364.1127. P.f: 97-99 °C.
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Sintesis de ent-ll.21ac.

@/ Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento del triazol ent-
Osg 1.24ac (200 mg, 0.71 mmol) con MesOBF4 (157 mg, 1.06 mmol) en

N—=N

7N CH2Cl; (20 mL) durante 48 h da lugar, tras cromatografia (SiO,
o
@ BF4+ CH.Cl/MeOH 95:5), a la sal de triazolio ent-ll.21ac pura, como un

sélido blanco (260 mg, 96%).

Los datos de ent-Il.21ac son idénticos a los de su enantidmero Il.21ac, excepto la

rotacion dptica y el punto de fusion.

[a]*°0 = —54.70 (c 0.9, CHCl3). P.f: 122-124 °C.

Sintesis de 11.29bb.

O/Bf Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento de 11.30bb
s

° % (60 mg, 0.15 mmol) con Me30OBF4 (29 mg, 0.19 mmol) en CHCl,
’:_’:\]Né (10 mL) da lugar, tras lavados, a la sal de triazolio 11.29bb como

Q %F4 un solido blanco (72 mg, 95%).
MeO 'H RMN (400 MHz, acetonitrilo-ds): § 9.27 (s, 1H, N3C=CH), 8.05

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.75 (d, J = 9.1 Hz,
2H, Ar p-OCH3CsHa), 7.19 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar p-OCH3C6Ha), 4.41 (s, 3H, N-CH3), 3.89 (s,
3H, p-OCH3CsHa). 13C RMN (100 MHz, acetonitrilo-ds): & 163.7 (C, Ar p-OCH3CsHa), 142.9
(C, N3C=CH), 136.6 (C, Ar p-Br-CsHs), 134.7 (2CH, Ar p-Br-CgHs), 132.9 (CH, N3C=CH),
132.8 (C, Ar p-Br-CsHa), 131.9 (2CH, Ar p-Br CsHa), 128.3 (C, Ar p-OCH3CsHa), 124.6 (2CH,
Ar p-OCH3C¢H4), 116.6 (2CH, Ar p-OCH3Ce¢H4), 56.8 (CHs, p-OCH3C¢H4), 41.2 (CH3, N-CHs).
IR (KBr): vmax 1514, 1355, 1171, 1082, 1057, 751, 609 cm™. HRMS (ESI) m/z calculado
para CisH1sBrN303S: 409.9992 [M-BF4]*; encontrado 410.0011. P.f: 205-208 °C.
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Sintesis de 11.33bb.

TN Q/Br Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento de 11.34bb

O£§ (150 mg, 0.27 mmol) con Me30BF4 (53 mg, 0.36 mmol) en CH,Cl,

N/_f\jN/ (15 mL) da lugar, tras lavados, a la sal de triazolio 11.33b pura,
Q eBF4 como un sélido blanco (161 mg, 91%).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 9.05 (s, 1H, N3C=CH), 8.06 (d, /= 8.8
Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar NTs), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 4H, 2H Ar p-Br-
CeHa+ 2H Ar p-OCH3CeHa), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar NTs), 6.94 (d, / = 9.1 Hz, 2H Ar p-
OCH3CsHa), 4.49 (s, 3H, N-CHs), 3.77 (s, 3H, CHs, p-OCH3CsHa), 2.35 (s, 3H,CHs, NTs). 13C
RMN (100 MHz, CDCl3) 6 162.6 (C, Ar p-OCH3CsHa), 144.9 (C, Ar NTs), 141.3 (C, N3C=CH),
138.1 (C, Ar NTs), 134.1 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 133.3 (C, Ar p-Br-CeHa), 131.8 (C, Ar p-Br-
CeHa), 131.0 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 131.0 (CH, N3C=CH) , 130.0 (2CH, Ar NTs), 127.1 (C, Ar
p-OCH3CsHa), 126.8 (2CH, Ar NTs), 123.5 (2CH, Ar p-OCHsCsHa) ), 115.4 (2CH, Ar p-
OCH3CgHa), 55.9 (CHs, p-OCH3CsHa) 41.0 (CHs, N-CH3), 21.6 (CHs, NTs). IR (KBF): Vimsx
3429, 1268, 1160, 1103, 1084, 1066, 534 cm™. [a]*®p = + 150.14 (c 1.0, CHCl3). HRMS
(ESI) m/z calculado para C23H22BrN404S;: 563.0241 [M-BF4]*; encontrado 563.0247. P.f:
95-97 °C.

Sintesis de 11.33cb.

O Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento de 11.34cb (70
TN, O mg, 0.13 mmol) con Me30BF4 (25 mg, 0.17 mmol) en CH,Cl; (10 mL)
: da lugar, tras lavados, a 11.33cb puro y como un sdlido blanco

-N amarillento (75 mg, 91%).
Q B, HRMN (400 MHz, CDCls): § 9.13 (s, 1H, N3C=CH), 8.95 (d, J = 8.9 Hz,
1H, Ar naft), 8.16 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.85-7.8 (m, 3H, 2H Ar
p-OCH3CsHa + 1H Ar naft), 7.63 (t, J = 7.6, 1H, Ar naft), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar NTs),
7.48 (t, J=7.5 Hz, 1H, Ar naft), 7.16 (d, J = 9.3 Hz, 1H, Ar naft), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar
NTs), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar p-OCHsCsHa), 4.21 (s, 3H, N-CHs), 3.83 (s, 3H, CHs, p-
OCH3CsHa), 3.76 (s, 3H, CH3, O-CHsnaft), 2.33 (s, 3H, CHs, NTs). 13C RMN (100 MHz, CDCls)
8 162.7 (C, Ar p-OCH3CsHa), 160.0 (C, Ar naft), 144.1 (C, Ar NTs), 143.2 (C, N3C=CH), 141.4
(CH, Ar naft), 138.8 (C, Ar NTs), 131.5 (CH, N3C=CH), 131.3 (C, Ar naft), 130.6 (CH, Ar
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naft), 130.1 (CH, Ar naft), 129.5 (2CH, Ar NTs), 129.1 (C, Ar naft), 127.5 (C, Ar p-
OCH3CgHa), 126.9 (2CH, Ar NTs), 125.4 (CH, Ar naft), 124.3 (2CH, Ar p-OCH3CsH4), 122.1
(CH, Ar naft), 115.6 (2CH, Ar p-OCHsCsHa), 113.3 (CH, Ar naft), 109.7 (C, Ar naft), 57.3
(CH3, O-CHsnaft) , 56.0 (CH3, p-OCH3CsHa), 40.6 (CH3, N-CHz), 21.6 (CHs, NTs). (KBr): Vmax
3429, 1511, 1264, 1158, 1083 cm™. [a]®p = + 264.94 (c 1.0, CHCl3). HRMS (ESI) m/z
calculado para CasH27BrN4OsS;: 563.1417 [M-BF4]*; encontrado 563. 1413. P.f: 110-113
°C.

Procedimiento general para la sintesis de carbenos de iridio y rodio.

En un matraz cargado con tamiz molecular 4 A, se prepara una mezcla de sal de triazolio
(1.00 equiv), NMe4Cl (1.50 equiv) y Ag20 (0.75 equiv) en CH3CN/CHxCl; (1:10 v/v) y se
agita en oscuridad a temperatura ambiente hasta completa formacién del carbeno de
plata (analisis por 'H RMN). La mezcla se filtra sobre Celita y se evaporan los disolventes.
El residuo se disuelve en CHCl, y se agita a temperatura ambiente con el
correspondiente compuesto metalico, [Cp*MCl.], (M= Ir, Rh) (0.50 equiv) hasta que se
completa la reaccidn (analisis por 'H RMN). La mezcla de reaccion se filtra sobre Celitay
se eliminan los disolventes a vacio para obtener los productos de reaccidn puros.

Cuando es necesario, se lleva a cabo una filtracién rapida sobre SiO;.

Sintesis de 11.25bb.
B El tratamiento de 11.21bb (70 mg, 0.15 mmol) con NMesCl (24
Os Q/ mg, 0.22 mmol) y Ag,0 (25 mg, 0.11 mmol) en CH3CN/CHCl;
chIW)@:N/ (6.6 mL) durante 16 h, seguido de reaccion con [IrCl,Cp*]2 (52
mg, 0.07 mmol) durante otras 2 h, da lugar a 11.25bb como un
MG sélido naranja (98 mg, 85%).
14 RMN (500 MHz, CDCl3): & 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
Ar p-OCHsCsHa), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-
OCH3sCsHa4), 3.86 (s, 3H, Ar p-OCH3CgHa), 3.77 (s, 3H, CHs, N-CHs), 1.50 (s, 15H, 5CHs, Cp*).
13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 161.1 (C, Ar p-OCHsCsHa), 156.8 (C, N3C=Clr), 150.0 (C,

N3C=Clr), 140.7 (C, Ar p-Br-CsHa), 132.2 (2CH, Ar p-Br-CgH4), 131.2 (C, Ar p-OCH3CsHa),
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129.7 (2CH, Ar p-OCH3CeHa), 128.9 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 125.8 (C, Ar p-Br-CeHa), 113.3
(2CH, Ar p-OCH3CsHa), 89.5 (5C, Cp*), 55.7 (CHs, Ar p-OCH3CgH4), 38.2 (CHs, N-CHs), 8.9
(5CH3, Cp*). IR (KBr): vmsx 3435, 1511, 1255, 1036, 1006, 835 cm. [a]**p = — 188.59 (c
0.11, CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para CasH29BrClirN3O,S: 754.0456 [M-CI]*;
encontrado 754.0486. P.f: 155-158 °C.

Sintesis de 11.25ca.
0 El tratamiento de Il.21ca (100 mg, 0.21 mmol) con NMeCl (35 mg,
{ o O 0.32 mmol) y Ag20 (36 mg, 0.16 mmol) en CH3CN/CHCl, (8.8 mL)
C'é;rﬁdN\ ome durante 16 h, seguido por reaccion con [IrCl2Cp*]2(171.3 mg, 0.21
N mmol, 1.00 equiv) durante otras 3 h, da lugar, tras cromatografia
(5 flash (SiO, CH,Cl,/MeOH 99:1), a Il.25ca puro, como un sdlido
naranja (116 mg, 71%).
14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.60 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar naft), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar
naft), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.64 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar naft), 7.52 (d, J = 6.9 Hz,
2H, Ar), 7.48 — 7.36 (m, 4H, Ar, 3H Ar + 1H Ar naft), 7.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar naft), 6.47
(d, J = 14.4 Hz, 1H, N-CH,), 5.54 (d, J = 14.4 Hz, 1H, N-CH,), 4.31 (s, 3H, N-CH3), 3.54 (s,
3H, CHs, O-CHs-naft), 1.69 (s, 15H, 5 CHs, Cp*). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & 153.8 (C, Ar
naft), 152.0 (C, N3C=Clr), 147.6 (C, N3C=Clr), 135.1 (C, Ar), 134.2 (CH, Ar naft), 132.0 (C,
Ar naft), 130.1 (C, naft), 129.0 (2CH, Ar), 128.9 (CH, Ar naft), 128.7 (2CH, Ar), 128.5 (CH,
Ar), 128.1 (CH, Ar naft), 127.0 (C, naft), 124.7 (CH, Ar naft), 123.1 (CH, Ar naft), 116.6
(CH, Ar naft), 88.8 (5C, Cp*), 58.7 (CH3, 2-OCHs-naft), 57.0 (N-CH), 39.1 (N-CH3), 9.2 (5
CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 3436, 1620, 1454, 1058, 1026, 747 cm™. [a)?*>p =—108.14 (c 0.2,
CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para C31H34ClIrN3O,S: 740.1676 [M-CI]*; encontrado
740.1699. P.f: 154-156 °C.
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Sintesis de 11.35cb.
MeO El tratamiento de 11.33cb (50 mg, 0.08 mmol) con NMeuCl (13
O:E mg, 0.12 mmol) y Agz0 (13 mg, 0.6 mmol) en CHsCN/CH:Cl, (6.6
?'r\(i\N/ 0 mL) durante 16 h, seguido por reaccion con [IrCl.Cp*]2 (29 mg,
Q 0.04 mmol) durante la noche, da lugar, tras cromatografia flash
(SiO2, CH2Cl2/MeOH 99:1) al carbeno 11.35¢ch puro, como un
sélido naranja (55 mg, 90%).
1H RMN (400 MHz, CDCl5): § 9.14 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar naft), 8.27 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar p-
OCH3CgHa), 8.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.81 (t, J= 7.6
Hz, 1H, Ar naft), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar naft), 7.27 (d, J = 10.1 Hz, 2H, Ar NTs), 7.03 (d,
J=8.9 Hz, 2H, Ar p-OCH3C¢Ha), 6.71-6.63 (m, 3H, 1H Ar naft, 2H Ar NTs), 3.89 (s, 3H, CHs,
p-OCH3C6Ha), 3.62 (s, 3H, N-CHs), 3.34 (s, 3H,CHs, O-CHs-naft), 2.21 (s, 3H, CHs, NTs), 1.60
(s, 15H, 5CHs, Cp*). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) § 161.7 (C, p-OCH3CsHa), 158.6 (C, naft),
152.1 (C, N3C=CIr), 147.2 (C, N3C=Clr), 144.0 (C, Ar NTs), 142.3 (CH, Ar naft), 135.4 (C, Ar
NTs), 133.1 (C, Ar naft), 131.4 (CH, Ar naft), 131.3 (C, Ar p-OCH3CsHa), 129.9 (CH, Ar naft),
129.6 (C, Ar naft), 128.6 (2CH, Ar NTs), 128.1 (2CH, Ar NTs), 126.7 (2CH, Ar p-OCH3CsHa),
126.2 (CH, Ar naft), 123.2 (CH, Ar naft), 114.8 (2CH, Ar p-OCH3CsHa), 111.9 (CH, Ar naft),
104.3 (C, naft), 92.2 (5C, Cp*), 56.4 (CH3, O-CHz-naft), 55.9 (CHs, p-OCH3C¢H4), 38.4 (CHs,
N-CH3s), 21.5 (CHs, NTs), 9.50 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 1512, 1259, 1158, 1030, 834,
772, 547 cm. [a]*®p = — 137.42 (c 0.67, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
C3gHa1ClIrN4OsS;: 925.1822 [M-CI]*; encontrado 925.186. P.f: 140-145 °C.

Sintesis de 11.35ba.
El tratamiento de 11.33ba (60 mg, 0.1 mmol), con NMeaCl (16
\% /N\TiQ\ mg, 0.14 mmol) y Ag,0 (17 mg, 0.07 mmol) en CH3CN:CHCl,
c 0\4 . g

1:10 (6.6 mL) durante 20 h, seguido de reaccion con [IrCl,Cp*]2
ES (38 mg, 0.05 mmol) durante otras 22 h (analisis por *H RMN),
da lugar, tras purificacion cromatografica (SiO2, CH2Cl,/MeOH,

98:2) al carbeno I1.35ba puro, como un sélido naranja (75 mg, 83 %).
14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar p-Br-CsHa), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
NTs), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar p-Br-CgHas ), 7.38 (m, 3H, Ar), 7.32 (m, 4H, 2H Ar NTs + 2H
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Ar), 6.31 (d, J = 15.6 Hz, 1H, N-CH,), 6.02 (d, J = 15.6 Hz, 1H, N-CH,), 4.10 (s, 3H, N-CH),
2.44 (s, 3H, CHs, NTs), 1.64 (s, 15H, 5CHs Cp*). 13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 161.6 (C,
N3C=Clr), 143.8 (C, Ar NTs), 142.9 (C, N3C=Clr), 140.2 (C, Ar NTs), 136.9 (C, Ar p-Br-CgHa),
135.2 (C, Ar), 132.9 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 131.2 (2CH, Ar p-Br-CHa), 130.8 (C, Ar p-Br-
CeHa), 129.7 (2CH, Ar NTs), 129.0 (2CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.1 (2CH, Ar), 126.4 (2CH,
Ar, NTs), 90.0 (5C Cp*), 59.8 (CHa, N-CHa), 41.0 (CHs, N-CH3), 21.7 (CHs, NTs), 9.5 (5CHs,
Cp*). IR (KBr): vmax 3436, 2995, 2921, 1660, 1568, 1454, 1318, 1281, 1155, 1087, 1066,
1006, 815, 746. [a)**p = + 97.2 (¢ 0.86, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
Cs33H36BrClirN40O3S;: 907.0705 [M-CI]*; encontrado: 907.0698. P.f: 136-138 °C.

Sintesis de 11.31bb.
Br El tratamiento de 11.29bb (50 mg, 0.10 mmol) con NMeaCl (16
o\\s\/g mg, 0.15 mmol) y Ag,0 (18 mg, 0.08 mmol) en CH3CN/CH,Cl,
%”/X\E/ (6.6 mL) durante 16 h, seguido de la reaccién con [IrCl.Cp*],
CI/@N_N (36 mg, 0.05 mmol) durante la noche, da lugar a una mezcla
MeO de dicloro carbeno de Ir y complejo ciclometalado (1:5). Tras
cromatografia flash (SiO2, CH2Cl,/ MeOH. 9.5:0.5), se obtiene el complejo ciclometalado
I1.31bb puro, como un sélido naranja (45 mg, 64%).
14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
Ar p-Br-CeHa), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CgHs), 7.40 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar p-
OCH3CgHs), 6.57 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H, Ar p-OCHsCsHs), 4.14 (s, 3H, CHs, N-CH3), 3.88
(s, 3H, CHs, p-OCH3C6H3), 1.80 (s, 15H, 5CHs, Cp*). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) § 159.9 (C,
Ar C-N), 156.9 (C, N3C=Clr), 146.7 (C, Ar C-Ir), 141.2 (C, N3C=Clr), 138.4 (C, Ar p-Br-CsHa),
137.3 (C, Ar), 132.9 (2CH, Ar p-Br-CeHs), 130.3 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 129.7 (C, Ar p-Br-
CeHa), 121.3 (CH, Ar p-OCH3CsH3), 114.8 (CH, Ar p-OCH3CsH3z), 108.8 (CH, Ar p-OCH3CgH3),
92.3 (5C, Cp*), 55.3 (CHs, p-OCH3CgHs), 39.3 (CHs, N-CHs), 9.5 (5CHs, Cp*). IR (KBr): Vmax
3436,2913, 1572, 1468, 1345, 1326, 1173, 741, 609 cm*. HRMS (ESI) m/z calculado para
Ca6H28BrirNsOsS: 734.0643 [M-CI]*; encontrado 734.0647. P.f: 126-129 °C.
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Sintesis de 11.36bb.

NTi©/Br El tratamiento de 11.33bb (50 mg, 0.08 mmol), NMesCl (13

?@# Oss mg, 0.12 mmol) y Agz0 (13 mg, 0.06 mmol) en CHsCN/CH:Cl
Cl/"‘" N_,\’,N/ (6.6 mL) durante 16 h, seguido de reaccién con [IrCl,Cp*]2 (27
/@( mg, 0.03 mmol), da lugar a una mezcla de dicloro carbeno de

Ir y complejo ciclometalado (1:3). Tras cromatografia flash
(SiO2, 0.5% CH2Cl,/MeOQH), se obtiene el carbeno ciclometalado 11.36bb puro, como un
sélido naranja (38 mg, 53%).
1H RMN (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6 8.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar p-Br-CgHa), 7.93 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ar NTs), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar p-Br-CHa), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar p-
OCH3CgHs), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar NTs), 7.30 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CsHs), 6.61
(dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CsHs), 4.13 (s, 3H, N-CH3), 3.85 (s, 3H, CHs, p-OCH3CsHs3),
2.44 (s, 3H, CH3 NTs), 1.69 (s, 15H, 5CHs, Cp*). 3C RMN (100 MHz, acetonitrilo-ds) &
160.8 (C, Ar C-N), 158.4 (C, N3C=Clr), 148.3 (C, Ar C-Ir), 145.2 (C, NTs), 141.4 (C, NTs),
140.3 (C, N3C=Clr), 138.7 (C, Ar), 138.1 (C, Ar p-Br-CsHa), 133.0 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 132.0
(2CH, Ar p-Br-CeHa), 131.0 (C, Ar p-Br-CeHa), 130.7 (2CH, Ar NTs), 127.4 (2CH, Ar NTs),
122.9 (CH, Ar, p-OCH3CgH3), 115.3 (CH, Ar p-OCH3CsH3), 109.5 (CH, Ar p-OCH3C6Hs), 93.4
(5C, Cp*), 56.1 (CH3, p-OCH3CsHs), 41.1 (CHs3, N-CH3), 21.6 (CHs, NTs), 9.9 (5CHs, Cp*). IR
(KBr): vmax 3436, 1568, 1323, 1158, 1088, 1065, 536 cm ™. [a]*>p = + 333.73 (c 0.2, CHCl3).
HRMS (ESI) m/z calculado para CssH3sBrirN4O4S,: 887.0891 [M-CI]*; encontrado
887.0861. P.f: 100-105 °C.

Sintesis de 11.26bc.
Br El tratamiento de 11.21bc (60 mg, 0.13 mmol) con NMeaCl (22
\/g% o\‘s/©/ mg, 0.20 mmol) y Ag20 (22 mg, 0.09 mmol) en CH3CN/CH,Cl,
/(K,N/ (6.6 mL) durante 16 h, seguido de reaccion con [IrCl.Cp*], (53
mg, 0.06 mmol), da lugar a una mezcla de dicloro carbeno de Ir
y el complejo ciclometalado (3:1). Tras cromatografia flash
(SiO2, hexano/ AcOEt 1:1), se obtiene el carbeno ciclometalado 11.26bc puro, como un

sélido naranja (60 mg, 63%).
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14 RMN (400 MHz, CDCl3): § 7.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar), 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-
CeHa), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.17 (td, J = 7.4,
1.3 Hz, 1H, Ar), 7.02 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, Ar), 3.99 (s, 3H, N-CH3), 1.88 (s, 15H, CHs,
Cp*). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) § 156.4 (C, N3C=Clr), 144.4 (C, Ar C-Ir), 143.8 (C, Ar C-
N), 142.9 (C, N3C=Clr), 139.4 (C, Ar p-Br-CeHa), 136.1 (CH, Ar ), 133.0 (2CH, Ar p-Br-CsHa),
129.5 (CH, Ar), 127.0 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 126.1 (C, p-Br-CeHa), 122.6 (CH, Ar), 114.2 (CH,
Ar), 91.4 (5C, Cp*), 38.0 (CH3, N-CHs), 9.8 (5 CH3, Cp*). IR (KBr): vmax 1469, 1455, 1381,
1324, 1083, 1065, 1049, 722, 539 cm™. [a]*®p = —395.20 (c 0.67, CHCl3). HRMS (ESI) m/z
calculado para CasHz6BrirNzOsS: 688.0588 [M-CI]*; encontrado 688.0572. P.f: 126-128
°C.

Procedimiento general para la sintesis de carbenos ciclometalados de iridio y rodio.

Una disolucién de carbeno de iridio o rodio (1.00 equiv) se trata bajo Ar con NaOAc (2.35
equiv) solido en CH3CN o dicloroetano, segun se especifique, hasta que se completa la
reaccion (andlisis por *H RMN). La mezcla de reaccidn se filtra sobre Celita y se elimina

el disolvente a vacio. El crudo de reaccidn se purifica por cromatografia en gel de silice.

Sintesis de 11.26bb.

Br Una disolucién de 11.25bb (76 mg, 0.10 mmol) en dicloroetano

OQSQ/ (6 mL) se trata durante la noche con NaOAc (19 mg, 0.23

%/%/N/ mmol) a temperatura ambiente. Tras cromatografia flash del

° producto crudo (SiOz, CH2Cl,/MeOH 98:2), se obtiene el

MeO complejo ciclometalado 11.26bb puro, como un sdélido naranja
(72 mg, 97%).

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H,

Ar p-Br-CeHa), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CgHs), 7.43 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar p-

OCHsCsH3s), 6.59 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CsHs), 3.96 (s, 3H, N-CHs), 3.88 (s, 3H,

O-CH3CgH3), 1.88 (s, 15H, 5CHs, Cp*). 3C RMN (101 MHz, CDCI3) & 159.9 (C, Ar C-N),
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154.9 (C, N3C=Clr), 146.2 (C, Ar C-Ir), 142.6 (C, N3C=Clr), 139.4 (C, Ar p-Br-CsHa), 137.6 (C,
Ar p-OCH3CsHs), 132.9 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 126.9 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 125.9 (C, Ar p-Br-
CeHa), 121.0 (CH, Ar p-OCH3CgH3), 114.9 (CH, Ar p-OCHsCsH3z), 108.5 (CH, Ar p-OCH3CgH3),
91.3 (5C, Cp*), 55.3 (CHs, p-OCH3C¢H3), 37.7 (CHs, N-CH3), 9.7 (5 CHs, Cp*). IR (KBr): Vmax
3436, 2911, 1568, 1468, 1321, 1239, 1045 cm™. [a]*p = — 353.30 (c 1.0, CHCl3). HRMS
(ESI) m/z calculado para CaeH2sBrirN30,S: 718.0693 [M-CI]*; encontrado 718.0691. P.f:
150-158 °C.

Sintesis de 11.36c¢cb.

MeO Una disoluciéon de 11.35¢cb (52 mg, 0.06 mmol) en CH3CN (6 ml)
é 'Z;T:S\é % se trata durante la noche con NaOAc (19 mg, 0.23 mmol) a
;'Ir/©,N_
cl N=-N
C( se complete la reaccién. Tras cromatografia flash (SiO;,

CH,Cl2/MeOH 95.5:0.5), se obtiene el complejo ciclometalado

temperatura ambiente, y 6 h mas a reflujo de CHsCN, para que

11.36¢b puro, como un sélido naranja (35 mg, 61%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8.42 (m, 1H, Ar naft), 7.91 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.73
(d, J=8.2 Hz, 3H, 1H Ar naft, 2H Ar NTs), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CsH3), 7.37 (m,
2H, Ar naft,), 7.29 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CgH3), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar NTs), 6.94
(d, 4=9.2 Hz, 1H, Ar naft), 6.60 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H Ar, p-OCH3C¢Hs), 4.73 (s, 3H, N-
CHs), 3.85 (s, 3H, p-OCH3CsHs), 3.49 (s, 3H, CHs, O-CHs-naft), 2.42 (s, 3H, CHs, NTs), 1.46
(s, 15H, 5CHs, Cp*).13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 159.9 (C, Ar C-N), 156.8 (C, Ar naft),
155.4 (C, N3C=Clr), 146.9 (C, Ar C-Ir), 143.9 (C, N3C=ClIr) 143.1 (C, Ar NTs) 140.5 (C, Ar
NTs), 137.8 (C, Ar p-OCH3C¢Hs), 137.6 (CH, Ar naft), 130.9 (C, Ar naft), 129.1 (2CH, Ar
NTs), 128.9 (CH, Ar naft), 128.3 (CH, Ar naft), 127.2 (2CH, Ar NTs), 124.7 (CH, Ar naft),
124.6 (CH, Ar naft), 121.0 (CH, Ar p-OCHsCeHs), 118.8 (C, Ar naft) 114.6 (CH, Ar p-
OCHsCsH3), 113.8 (CH, Ar naft), 108.6 (CH, Ar p-OCHsCsHs), 91.9 (5C, Cp*), 56.7 (CHs, 2-
OCHs-naft), 55.4 (CHs, p-OCH3CsHs), 42.4 (CHs, N-CHs), 21.7 (CHs, NTs), 9.5 (5CHs, Cp*).
IR (KBr): vmax 2921, 1470, 1325, 1156, 1045 cm™. [a]*®p = — 3.07 (¢ 0.53, CHCl3). HRMS
(ESI) m/z calculado para C3gHaoBrirN4OsS: 889.2063 [M-CI]*; encontrado 889.2050. P.f:
128-135 °C.

111



Capitulo 11

Sintesis de 11.37ba.

TsN

/©/Br Una disoluciéon de 11.35ba (25 mg, 0.03 mmol) y NaOAc (5 mg,
O:é

7 0.06 mmol) en CH3CN (3 mL) se agita, bajo Ar, a temperatura
CIW"@NN_ ambiente durante 19h. Se obtiene una mezcla 13:7 de
diastereoisdmeros. Tras cromatografia de la mezcla (SiOa,

CH,Cl2/MeOH 99.5:0.5) se obtienen el diastereoisémero minoritario (6 mg, 25 %), y el
diastereoisdmero mayoritario (10 mg, 42%) de 1.37ba como sélidos puros amarillos

(rendimiento combinado, 67%).

Datos del diastereoisomero mayoritario:

14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.01 (d, J = 2.2 Hz, 1H Ar), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar NTs),
7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H Ar), 7.42-7.38 (m, 2H Ar p-Br-CsHa), 7.36 (m, 3H, 2H Ar p-Br-CeHa +
H Ar), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H, NTs), 7.09 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H Ar), 6.15 (d, J = 14.4 Hz,
1H, NCHy), 5.48 (d, J = 14.4 Hz, 1H, NCH,), 4.49 (s, 3H, N-CH3), 2.44 (s, 3H, CH3, NTs), 1.61
(s, 15H, 5CH3; Cp*). 33C RMN (125 MHz, CDCls): § 153.1 (C, N3C=Clr), 151.5 (C, Ar C-Ir),
147.2 (CH, Ar), 143.3 (C, Ar), 143.1 (C, Ar), 141.1 (C, Ar), 139.4 (C, N3C=Clr ), 133.7 (C, Ar
C-CH2), 129.7 (2CH, Ar NTs), 129.4 (2CH, Ar p-Br-CéHa), 129.0 (CH, Ar), 128.96 (2CH, Ar
p-Br-CeHa), 128.3 (C, Ar), 126.8 (2CH, Ar NTs), 126.6 (CH, Ar), 126.4 (CH, Ar), 92.6 (5C,
Cp*), 57.1 (CH2, N-CH3), 41.2 (CHs, N-CH3), 21.8 (CH3, NTs), 9.3 (5CH3, Cp*). IR (KBF): Vinax
3434, 2917, 1660, 1551, 1454, 1322, 1245, 1156, 1088, 1072, 1017, 733 cm™. [a]*®p = —
31.2 (¢ 0.30, CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para Cs3H3sBrirN4OsS;: 871.0943 [M-CI]*;
encontrado: 871.0942. P.f: 125-127 °C.

Datos del diastereoisomero minoritario:

14 RMN (500 MHz, CDCl3): & 8.02 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Ar), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H, NTs), 7.65
(d, J=8.5Hz, 1H, Ar), 7.48-7.44 (m, 2H, Ar p-Br-CgHa), 7.40-7.35 (m, 3H, 2H Ar p-Br-CsHa
+1H Ar), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar NTs), 7.22 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H Ar), 6.20 (d, J = 14.1
Hz, 1H, N-CHy), 5.52 (d, J = 14.1 Hz, 1H, N-CHa), 4.45 (s, 3H, N-CHs), 2.45 (s, 3H, CH3 NTs),
1.71 (s, 15H, 5CHz Cp*). 3C RMN (125 MHz, CDCl3): 6 150.9 (C, N3C=Clr), 150.8 (C, Ar C-
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Ir), 147.8 (CH, Ar), 143.3 (C, Ar NTs), 141.4 (C, Ar NTs), 140.6 (C, Ar), 137.4 (C, N3C=Clr),
133.9 (C, Ar C-CHy), 129.5 (2CH, Ar NTs), 129.5 (2CH, p-Br-C¢Ha), 128.9 (2CH, Ar p-Br-
CeHa), 128.9 (CH, Ar), 128.4 (C, Ar), 126.8 (2CH Ar NTs + CH Ar), 125.5 (CH, Ar), 92.5 (5C,
Cp*), 57.3 (CH2, N-CH), 40.5 (CHs, N-CHs), 21.8 (CHs, NTs), 9.3 (5CHs, Cp*). IR (KBr): Vmax
3435, 2919, 1551, 1497, 1455, 1317, 1223, 1152, 1056, 1012, 813, 749 cm™. [a]*®p = +
66.3 (c 0.42, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CasHssBrirN4OsS,: 871.0943 [M-CI]*;
encontrado: 871.0918. P.f: 137-140 °C.

Sintesis de 11.32ba.

/@Br Una disolucién del carbeno de iridio generado a partir de
O\‘s\\o 1.29ba (21 mg, 0.03 mmol, 1.00 equiv) y NaOAc (5 mg, 0.06
CI/”@NN_ mmol, 2.35 equiv) en CH3CN (3 mlL) se agita, bajo Ar, a
temperatura ambiente, durante 21 h. El residuo generado se
purifica por cromatografia (SiO2, CH2Cl,/MeOH 99:1), para dar lugar a la mezcla racémica
11.32ba como un sélido amarillo (10 mg, 50 %).
'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8.00 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar), 7.47-
7.40 (m, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.38-7.34 (m, 3H, Ar p-Br-CeHa4), 7.22 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H,
Ar), 6.16 (d, J = 14.7 Hz, 1H, N-CH,), 5.51 (d, J = 14.7 Hz, 1H, N-CH), 4.35 (s, 3H, N-CH3s),
1.03 (s, 15H, 5CH3 Cp*). 3C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 152.1 (C, N3C=Clr), 150.6 (C, Ir-C
Ar), 146.8 (CH, Ar), 143.4 (C, Ar), 139.9 (C, N3C=Clr ), 134.0 (2C, Ar), 129.5 (2CH, Ar p-Br-
CesHa), 128.9 (2CH Ar p-Br-CgHa+ CH Ar), 127.5 (C, Ar), 126.1 (CH, Ar), 124.9 (CH, Ar), 92.0
(5C, Cp*), 56.9 (CH2, N-CH.), 39.7 (CH3, N-CH3), 9.2 (5CH3, Cp*). IR (KBr): vmax 3435, 2917,
1660, 1551, 1455, 1332, 1308, 1154, 1068, 1025, 765 cm™*. HRMS (ESI) m/z calculado
para CasH2sBrirN3O,S: 718.0693 [M-CI]*; encontrado: 718.0714. P.f: 258-260 °C.
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Sintesis de 1l.26cc.

ij Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de la sal de
% O triazolio Il.21cc (50 mg, 0.11 mmol), NMesCl (18 mg, 0.17 mmol)
Cl/.Ir '\QNN_ y Ag,0 (19 mg, 0.08 mmol) en CH3CN/CH,Cl, (1:10, 6.6 mL) se
ﬁj agita durante 16h. El crudo de reaccidn se filtra sobre Celita y se
hace reaccionar con [IrCl,Cp*]; (44 mg, 0.06 mmol). La mezcla de reaccidn se agita
durante la noche, dando lugar a una mezcla del carbeno de iridio y el complejo
ciclometalado (0.75:1). La mezcla se filtra sobre Celita y se evapora el disolvente. Se
disuelve la mezcla en CH,Cl, (6 ml) y se trata con exceso de NaOAc (13 mg, 0.16 mmol)
durante la noche. El residuo se filtra sobre Celita y se evapora el disolvente a vacio. Tras
cromatografia flash (SiO,, CH2Cl,/MeOH 95.5:0.5) se obtiene como Unico producto el
complejo ciclometalado puro Il.26cc como un sélido naranja (56 mg, 70%).
14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar naft), 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar
naft), 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar), 7.64 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H, Ar naft), 7.58 (dd, J =
7.9, 1.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.44 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.21 (d, J = 9.1 Hz,
1H, Ar naft), 7.16 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, Ar), 7.00 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, Ar), 4.09 (s, 3H,
N-CHs), 3.94 (s, 3H, CH3, 2-OCH3s-naft), 1.86 (s, 15H, 5CH3, Cp*).13C RMN (100 MHz, CDCl3)
& 156.4 (C, naft), 155.3 (C, N3C=Clr), 145.9 (C, N3C=Clr), 145.3 (C, Ar C-Ir), 144.0 (C, Ar C-
N), 136.5 (CH, Ar ), 135.1 (CH, Ar naft), 133.5 (C, Ar naft), 129.3 (C, Ar naft), 129.2 (CH,
Ar), 129.1 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar naft), 124.4 (CH, Ar naft), 122.2 (CH, Ar), 121.7 (CH, Ar
naft), 116.3 (C, naft), 113.9 (CH, Ar naft), 113.1 (CH, Ar naft), 91.1 (5C, Cp*), 57.3 (CHs,
2-OCHs-naft), 38.7 (CH3, N-CHs), 9.7 (5CH3, Cp*). IR (KBr): vmax 1507, 1456, 1326, 1273,
1052, 1026, 752 cm™. [a)*>p = — 150.06 (¢ 1.0, CHCIls). HRMS (ESI) m/z calculado para
C30H31IrN30,S: 690.1760 [M-CI]*; encontrado 690.1758. P.f: 137-141 °C.
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Sintesis de 1l.26ac.

/@/ Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de la sal de
Ox

x5 triazolio Il.21ac (200 mg, 0.519 mmol), NMeCl (85.36 mg, 0.77

: ;Ir N~ mmol) y Ag20 (90.2 mg, 0.39 mmol) en CH3CN/CH,Cl, (1:10, 6.6
cl N=N

@( mL) se agita durante 16 h. El residuo se filtra sobre Celita y se

hace reaccionar con [IrCl,Cp*]2 (206.7 mg, 0.26 mmol). La mezcla
se agita durante la noche, dando lugar a una mezcla del carbeno de iridio y el complejo
ciclometalado (4:1). La mezcla se filtra sobre Celita y se evapora el disolvente a vacio. Se
disuelve en CHCl; (15 ml) y se trata con exceso de NaOAc (97.9 mg, 1.19 mmol) durante
la noche. El crudo se filtra sobre Celita y se evapora el disolvente. Tras cromatografia
flash (SiO2, hexano/ AcOEt 4:1) se obtiene el complejo ciclometalado puro Il.26ac como
un soélido naranja (276.7 mg, 81 %).
14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.90 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H Ar), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H, p-
tol), 7.58 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H Ar), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H, p-tol), 7.16 (td, J = 7.4, 1.4
Hz, 1H Ar), 7.01 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H Ar), 3.97 (s, 3H, N-CHs), 2.37 (s, 3H, CHs, p-tol),
1.89 (s, 15H, 5CHs, Cp*). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & 156.1(C, N3C=Clr), 144.4 (C, Ar C-
Ir), 143.9 (C, Ar C-N), 143.7 (C, N3C=Clr), 141.6 (C, p-tol), 136.9 (C, p-tol), 136.7 (CH, Ar),
130.4 (2CH, Ar p-tol), 129.3 (CH, Ar), 125.2 (2CH, Ar p-tol), 122.5 (CH, Ar), 114.1 (CH, Ar)
,91.3 (5C, Cp*), 37.9 (CH3, N-CH3), 21.4 (CH3, p-tol), 9.8 (5 CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 3435,
2915, 1454, 1324, 1083, 1051, 754, 540 cm™. [a]*®p = — 258.25 (c 0.67, CHCl3). HRMS
(ESI) m/z calculado para Ca6H29IrN3OS: 624.1654 [M-CI]*; encontrado 624.1674. P.f> 230
°C.

Sintesis de ent-ll.26ac.

El tratamiento del triazolio ent-1l.21ac (60 mg, 0.16 mmol), con
O« ©/ NMeaCl (26 mg, 0.23 mmol) y Ag.0 (45 mg, 0.20 mmol) en

s
cl ,
)gé"ﬁ/é,\,/ CH3CN:CHCl; 1:10 (7.9 mL) durante 22 h, seguido de reaccion

1

N_
ﬁj § con [IrCp*Cly]2 (62 mg, 0.08 mmol) durante 24 h (anélisis por *H
RMN), da lugar a una mezcla de carbeno de iridio y complejo

ciclometalado. La mezcla se hace reaccionar con NaOAc (30 mg, 0.37 mmol) en CHxCl,
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(15 ml) durante otras 20 h. La purificacién por columna cromatografica del residuo (SiO»,
hexano/AcOEt de 4:1 a 1:1) da lugar al complejo ciclometalado ent-l1l.26ac como un
sélido naranja (99 mg, 89 %).

Los datos de ent-lIl.26ac son idénticos a los de su enantidmero 1l.26ac, excepto la

rotacion dptica y el punto de fusion. [a]*®p = +290.5 (¢ 0.7, CHCIs). P.f: 137-146 °C

Sintesis de 11.27bb.

Q/Br El tratamiento de la sal de triazolio 11.21bb (50 mg, 0.10 mmol),
Os

S con NMeuCl (17 mg, 0.16 mmol) y Ag,0 (18 mg, 0.08 mmol) en
%h//g\”/ CH3CN:CH;Cl; (1:10, 6.6 mL) durante 16 h, seguido de reaccién
CI/(@N_N con [RhCl;Cp*]2 (32 mg, 0.05 mmol) durante la noche, da lugar
MeO a una mezcla del carbeno de rodio y el complejo ciclometalado

(4:1). La mezcla se filtra sobre Celita y se evaporan los disolventes a vacio. Se trata con
exceso de NaOAc (12 mg, 0.17 mmol) en CH,Cl; (6 ml) durante 16 h. El residuo se filtra
sobre Celita y se evapora el disolvente. Tras cromatografia flash (SiO2, CH,Cl,/MeOH,
9.5:0.5), se obtiene el complejo ciclometalado 11.27bb puro, como un sélido naranja (46
mg, 67%).

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
Ar p-Br-CgHa), 7.49 (m, 2H Ar p-OCHsCsH3), 6.61 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H, Ar p-OCH3CsH3),
3.97 (s, 3H, N-CH3), 3.89 (s, 3H, p-OCH3CsHs), 1.81 (s, 15H, 5CH3, Cp*).13C RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 173.1 (C, Jorn = 51.34 Hz, N3C=CRh), 162.3 (C, Jcrn = 34.89 Hz, Ar C-Rh), 159.3
(C, Ar C-OMe), 144.2 (C, N3C=CRh), 139.4 (C, Ar p-Br-CsHa), 138.2 (C, Ar C-N), 132.9 (2CH,
Ar p-Br-CeHa), 127.1 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 126.1 (C, Ar p-Br-Ce¢Hs), 122.0 (CH, Ar p-
OCH3CgH3), 115.0 (CH, Ar p-OCH3CgH3), 109.5 (CH, Ar p-OCH3CsHs), 97.9 (d, Jcrn = 5.3 Hz,
5C, Cp*), 55.4 (CHs, p-OCH3CgHs), 37.8 (CHs, N-CHs), 10.0 (5CHs, Cp*). IR (KBr): Vmax
1568, 1467, 1238, 1048, 1006 cm™. [a]*p = — 281.92 (¢ 0.51, CHCIl3). HRMS (ESI) m/z
calculado para C6H28N302RhS: 630.0117 [M-CI]*; encontrado 630.0140. P.f: 124-126 °C.
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Sintesis de 11.27bc.

Br Eltratamiento de la sal de triazolio 1.21bc (50 mg, 0.11 mmol),
O\‘s/©/ con NMesCl (19 mg, 0.17 mmol) y Ag>0 (19 mg, 0.08 mmol) en
%h//(k,’\l/ CH3CN/CHCl; 1:10 (6.6 mL) durante 16 h, seguido de reaccidn
CI@N_N con [RhCl,Cp*]2 (34 mg, 0.06 mmol) durante la noche, da lugar
a una mezcla del carbeno de rodio y el complejo ciclometalado
(3:1). La mezcla se filtra sobre Celita y se trata con exceso de NaOAc (14 mg, 0.17 mmol)
en CH,Cl, (6 ml). Tras 16 h, el crudo se filtra sobre Celita, dando lugar, tras purificacién
por columna (SiO,, CH.Cl,/MeOH 95.5:0.5), al complejo ciclometalado puro 11.27bc
como un sdélido naranja (43 mg, 62%).
14 RMN (400 MHz, CDCls): § 7.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-
CeHa), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.56 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H Ar), 7.22 (td, J =
7.5, 1.4 Hz, 1H Ar), 7.07 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H Ar), 4.01 (s, 3H, N-CH3), 1.81 (s, 15H, 5CH3
Cp*). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 6 174.8 (C, Jcrn = 51.1 N3C=CRh), 160.3 (C, Jcrn = 36.4
Hz, Ar C-Rh), 144.4 (C, Ar C-N), 139.5 (C, Ar p-Br-CsHa), 138.1 (CH, Ar), 133.1 (2CH, Ar p-
Br-CeHa), 129.1 (CH, Ar), 127.2 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 126.3 (C, Ar p-Br CeHa), 123.4 (CH,
Ar), 114.5 (CH, Ar), 98.1 (d, Jcrn = 5.3 Hz, 5C, Cp*), 38.1 (CHs, N-CH3s), 10.2 (5CH3, Cp*).
IR (KBr): vmax 3435, 2918, 1455, 1380, 1323, 1084, 1065, 1049, 537 cm™. [a]*p = —
240.69 (¢ 0.4, CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para CasH26BrN3sORhS: 600.0011 [M-CI]*;
encontrado 600.0015. P.f: 200-205 °C.

Sintesis de 11.28ca/11.28’ca.

MeO Siguiendo el procedimiento general, una disolucion de 1l.25ca (50

Osg % mg, 0.06 mmol) en CH3CN (6 ml) se trata durante la noche con
C""'"‘é\N— NaOAc (12 mg, 0.15 mmol). Como la reaccidn no se completa, la
mezcla se agita a reflujo de CH3CN durante otras 6 h. La mezcla
resultante se filtra sobre Celita y, tras cromatografia flash (SiO,,

O CH,Cl,/MeOH 99:1), se obtiene una mezcla (3:2) de dos
3 O diastereoisdémeros del complejo ciclometalado. La mezcla se lava

N=N con pentano separandose, por decantacion, el diastereoisémero

128 ca mayoritario, como sobrenadante, 1l.28ca que, tras eliminaciéon del
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disolvente a vacio, resulta ser un sélido amarillo (mezcla de diastereoisémeros: 45 mg,
95%).

Datos del diastereoisomero mayoritario 11.28ca:

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar naft), 7.88 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar
naft), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.63 (td, 1H, Ar naft), 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 2H Ar),
7.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.00 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Ar naft), 6.92 (td, J = 7.4, 1.6 Hz,
1H Ar), 6.79 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H Ar), 5.35 (d, J = 13.4 Hz, 1H, N-CH>), 5.08 (d, J = 13.0
Hz, 1H, N-CH,), 4.37 (s, 3H, N-CHs), 3.25 (s, 3H, CHs, 2-OCHs-naft), 1.68 (s, 15H, 5CHs,
Cp*). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & 154.5 (C, naft), 150.2 (C, N3C=Clr), 146.2 (C, Ar C-Ir),
145.0 (C, N3C=Clr), 141.7 (CH, Ar), 136.6 (C, Ar C-CH,), 134.8 (CH, Ar naft), 132.7 (C, Ar
naft), 129.5 (C, Ar naft), 128.9 (CH, Ar naft), 128.2 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar naft), 125.3 (C,
Ar naft), 124.5 (CH, Ar), 124.3 (CH, Ar naft), 122.8 (CH, Ar naft), 121.7 (CH, Ar), 115.3
(CH, Ar naft), 90.3 (5 C, Cp*), 59.3 (CHz, N-CHa), 57.1 (CHs, O-CHs-naft), 38.9 (CHs, N- CHs),
9.5 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2918, 1507, 1452, 1430, 1276, 1026, 742 cm™. MS (ESI)
m/z calculado para C3iHs3lrN30,S: 704.1917 [M-CI]*; encontrado 704.1918. [a]*p = —
139.75 (c 0.33, CHCl3). P.f: 240-242 °C.

Procedimiento general para la sintesis de carbenos catidnicos.

Sobre una suspensién del carbeno neutro (1.00 equiv) en CH3CN se afiade NaPFg (3.30
equiv). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 14 h. Se evapora el

disolvente a presion reducida y se purifica el crudo por cromatografia flash en SiO..

Sintesis de 11.38ac.

Sobre una suspensién del carbeno Il.26ac (100 mg,

®
Q/ %Fe 0.151 mmol) en CH3CN (3 ml) se afiade NaPFs (84 mg,
Os

s . .
0.498). La mezcla se agita a temperatura ambiente

H3CCN’" NN durante la noche. El disolvente se evapora a presidn
@ reducida y el crudo se purifica por cromatografia flash

(SiO,, CH2Cl2/CH3CN 9:1) dando lugar al complejo catidnico 11.38ac puro, como un sélido
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amarillo (117 mg, 96%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 67.79 (dd, J=7.5, 1.4 Hz, 1H, Ar), 7.67 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 1H,
Ar), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H, p-tol), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H, p-tol), 7.23 (td, J = 7.4, 1.5 Hz,
1H, Ar), 7.16 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, Ar), 4.15 (s, 3H, N-CH3), 2.41 (s, 3H, CHs, p-tol), 2.32
(s, 3H, NCCH3), 1.92 (s, 15H, 5CH3, Cp*). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & 148.8 (C, N3C=Clr),
144.9 (C, N3C=Clr), 144.0 (C, Ar C-Ir), 143.4 (C, p-tol), 137.2 (C, Ar C-N), 136.6 (CH, Ar),
136.4 (C, p-tol), 131.2 (2CH, p-tol), 130.2 (CH, Ar), 124.7 (CH, Ar), 124.3 (2CH, p-tol),
118.5 (C, NCCH3), 115.1 (CH, Ar), 93.5 (5C, Cp*), 38.9 (CH3, N-CH3), 21.5 (CHs, p-tol), 9.7
(5CH3, Cp*), 3.6 (CH3, NCCH3). IR (KBr): vmax 1456, 1084, 1053, 842, 558, 539 cm™. [a]%p
=—118.72 (c 0.7, CHCI3) HRMS (ESI) m/z calculado para CzsH321rN4OS: 665.1921 [M]*;
encontrado 665.192. P.f: 125-130 °C.

Sintesis de 11.38bb.

Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de

®
Br
/©/ %Fe 11.26bb (70 mg, 0.09 mmol) y NaPFs (47 mg, 0.28 mmol)

Os

/2 en CH3CN (7 mlL) se agita durante 22 h. El producto
H3CCN2” ,@,\'IN resultante se purifica por columna (SiO2, CH,Cl>/CHsCN
/@ 95:5) dando lugar a 11.38bb como un sdlido amarillo (64

MeO
mg, 76 %).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-BrCeHa), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
Ar p-OCHsCgH3), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar p-BrCeHa), 7.31 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar p-
OCH3CsHs), 6.71 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, Ar p-OCH3CsHs), 4.07 (s, 3H, N-CHs), 3.91 (s, 3H,
CHs, p-OCH3CgHs), 2.25 (s, 3H, CHs, NCCH3), 1.92 (s, 15H, 5CH3, Cp*). 3C RMN (100 MHz,
CDCl3): & 160.4 (C, Ar p-OCH3CgHs), 148.3 (C, N3C=CIr), 143.7 (C, N3C=Clr), 139.2 (C, Ar C-
Ir), 138.9 (C, Ar p-BrCsH4), 137.7 (C, Ar p-OCH3CsH3), 133.7 (2CH, Ar p-BrCsHas), 127.1 (C,
Ar p-BrCeHa), 126.2 (2CH, Ar p-BrCsHa), 121.3 (CH, Ar p-OCH3CsHs), 118.5 (C, CH3CN),
116.0 (CH, Ar p-OCH3CgHs), 109.9 (CH, Ar p-OCHsCgHs), 93.5 (5C, Cp*), 55.6 (CHs, p-
OCH3CeHs), 38.7 (CHs, N-CHs), 9.7 (5CHs, Cp*), 3.5 (CHs, CHsCN). IR (KBr): Vmax. 3403,
2920, 1660, 1571, 1469, 1323, 1244, 1044, 844, 558 cm™. [a]**p =—222.1 (c 0.8, CHCl3).
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HRMS (ESI) m/z calculado para CasH31BrirN4OS: 757.0952 [M]*; encontrado: 757.0956.
P.f: 153-155 °C.

Sintesis de 11.38bc.

® Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de

Br
)
o /@ PFs 11.26bc (104 mg, 0.14 mmol) y NaPFe (77 mg, 0.46 mmol)

s
ﬁ en CHsCN (20 mL) se agita durante 24 h. El producto
Ir 1
HaCCN” N-N resultante se purifica (SiO2, CH,Cl2/CHsCN 96:4) dando
[ j lugar a I1.38bc como un sélido amarillo (122 mg, 97 %).

1H RMN (400 MHz, CDCs): & 7.79 (m, 3H, 2H p-BrCeHa + 1H Ar), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H
Ar), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 2H p-BrCeHa), 7.22 (td, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H Ar), 7.17 (t, J = 7.5 Hz,
1H Ar), 4.09 (s, 3H, N-CHs), 2.23 (s, 3H, NCCHs), 1.91 (s, 15H, 5CHs, Cp*). 13C RMN (100
MHz, CDCls) & 149.7 (C, N3C=Clr), 144.0 (C, p-BrCeHa), 144.0 (C, N3C=Clr), 138.7 (C, p-
BrCeHa), 137.2 (C, Ar C-Ir), 136.4 (CH, Ar), 133.7 (2CH, p-BrCsH4), 130.1 (CH Ar), 127.2 (C,
Ar C-N), 126.3 (2CH, p-BrCeHa), 124.7 (CH, Ar), 118.6 (C, NCCHs), 115.2 (CH, Ar), 93.5 (5C,
Cp*), 38.9 (CHs, N-CHs), 9.7 (5CHs, Cp*), 3.5 (CHs, CH3CN). IR (KBr): Vmax 2922, 16609,
1469, 1052, 843, 558 cm™. [a]?°p = — 165.00 (c 1.0, CHCl3). MS (ESI) m/z calculado para
Cy7H29BrIrN4OS: 729.0853 [M]*; encontrado 729.0858. P.f: > 230 °C.

Procedimiento general para la insercion de alquinos.

Sobre una disolucion del carbeno (1.00 equiv) en MeOH se afade el alquino (1.30 equiv).
La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que se completa la reaccion (*H RMN
analysis). Se evapora el disolvente a presion reducida y se purifica el crudo por

cromatografia flash en SiO,.
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Sintesis de 11.39.

gr Sobre una disoluciéon del carbeno Il.26bc (30 mg, 0.041

;_@f\o\s/@( mmol) en MeOH (3.0 mL) se afiade una disolucion de dimetil

Meo2gl\}r\6N/ acetilendicarboxilato (6.6 ul, 0.054 mmol) en MeOH (1.0 ml).
MeO,C | N-N La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 16 h. Se

evapora el disolvente a presién reducida y se purifica el
crudo por cromatografia flash (SiO,, hexano/AcOEt 1:4) dando lugar al carbeno 11.39
puro, como un soélido amarillo (34.5 mg, 84%).
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar p-Br-CsHa), 7.49 (ddd, J = 8.4, 7.2,
1.4 Hz, 1H Ar), 7.37 (m, 4H, 2H Ar p-Br-CsHa, 2H Ar), 7.23 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H Ar), 3.77
(s, 3H, N-CHs), 3.67 (s, 3H, CH3, CO,CH3), 3.64 (s, 3H, CH3, CO,CHs), 1.45 (s, 15H, 5 CHs,
Cp*). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 6 176.3 (C, CO:Me), 168.3 (C, CO:Me), 164.5 (C, Ir-
CCO:Me), 158.2 (C, N3C=Clr), 148.3 (C, N3C=Clr), 143.3 (C, Ar p-Br-C¢Ha), 137.6 (C, Ar-
CCO:Me), 136.1 (C, C-CCO2Me), 133.5 (C, Ar C-N), 132.9 (CH, Ar), 132.9 (2CH, Ar p-Br-
CeH4), 130.1 (CH, Ar), 127.1 (CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 126.6 (2CH, Ar p-Br-CsH4), 125.3 (C,
p-Br-CsHa), 91.9 (5C, Cp*), 51.8 (CH3, CO,CH3), 50.1 (CH3, CO,CH3), 38.5 (CHs, N-CHs), 8.8
(5CH3s, Cp*). IR (KBr): vmax 3442, 2921, 1708, 1271, 1205, 1048 cm™. [a]**p = — 204.50 (c
0.73, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CsiH32BrirNsOsS: 830.0854 [M]*;
encontrado 830.0886. P.f: 165-167 °C.

Sintesis de 11.40 y 11.41.
g Sobre una disolucion del carbeno I1l.26bc (20 mg, 0.027
%O\‘s@ mmol) en MeOH (3.0 ml) se afiade una disolucién de metil
MeO,C Clk'r\e\ - propiolato (3.7 ul, 0.041mmol) en MeOH (1.0 ml). La mezcla
se agita a 60 °C durante 3 h, dando lugar a una mezcla de
regioisomeros (3:1). Se evapora el disolvente a presion
reducida y se purifica el crudo por cromatografia flash (SiOa,
)éo\\sg hexano/AcOEt, de 7:3 a 2:3), obteniéndose el
C"lr\eé — diastereoisémero mayoritario puro 11.40 (12 mg, 57%), vy el
MeO,C diastereoisémero minoritario 11.41 (6 mg, 28%) como sdlidos

amarillos (rendimiento conjunto 82%).
1141
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Datos del diastereoisomero mayoritario 11.40:

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H, p-Br-CeHa), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H, p-
Br-CsHa), 7.55 (s, 1H, C=CH), 7.46 (ddd, J = 7.8, 6.9, 1.7 Hz, 1H, Ar), 7.37 = 7.27 (m, 3H,
Ar), 3.76 (s, 3H, N-CHs), 3.72 (s, 3H, CHs, CO2CH3), 1.51 (s, 15H, CHs, Cp*). 33C RMN (100
MHz, CDCl3) 6 178.3 (C, CO.Me), 160.2 (C, N3C=Clr), 151.2 (C, Ir-C=C), 149.4 (C, N3C=Clr),
141.1 (C, p-Br-CsHa), 137.5 (C, Ar), 134.9 (C, Ar), 132.8 (CH, C=CH), 132.3 (2CH, p-Br-CsHa4)
, 132.1 (CH, Ar), 130.3 (CH, Ar), 128.9 (2CH, p-Br-C¢Ha), 126.6 (CH, Ar), 126.4 (CH, Ar),
125.9 (C, p-Br-CeHa), 91.6 (5C, Cp*), 51.1 (CHs, CO2CHs), 38.3 (CHs, N-CHs), 8.9 (5CHs,
Cp*). IR (KBr): vmax 3435, 2919, 1697, 1198, 1075, 1037, 1006 cm™. [a]**o = — 30.89 (c
0.2, CHCls) HRMS (ESI) m/z calculado para CagH30BrirN3OsS: 772.0799 [M-CIJ%;
encontrado 772.0806. P.f: > 230 °C.

Datos del diastereoisomero minoritario 11.41:

1H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, p-Br-CeHa), 7.48 (s, 1H, C=CH), 7.46
(m, 1H, Ar), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H, p-Br-CsHa), 7.38 — 7.35 (m, 1H, Ar), 7.29 (ddd, J = 8.6,
7.2, 1.5 Hz, 1H, Ar), 7.24 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Ar), 3.75 (s, 3H, N-CHs), 3.69 (s, 3H,
CO2CHs), 1.49 (s, 15H, CHa, Cp*). IR (KBr): vmax 3437, 2913, 1698, 1336, 1226, 1198, 1036
cm. [a]*®p = — 680.61 (c 0.07, CHCl3) HRMS (ESI) m/z calculado para CagH30BrIrN3OsS:
772.0799 [M-CI]*; encontrado 772.0806. P.f: 117-120 °C.

Datos cristalograficos.

Los datos cristalograficos suplementarios de este trabajo estan contenidos en CCDC
1548856-1548859. Los datos pueden obtenerse de forma gratuita en el Centro de Datos
Cristalograficos de Cambridge (The Cambridge Crystallographic Data Centre) via

www.ccdc.cam.ac.uk/structures.
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Datos cristalograficos de 11.26bc.

CasH26BrClIirNsOS, Mr = 724.11, dimensiones del cristal 0.2 x 0.2 x 0.1 mm3,
ortorrémbico, P212:121, a = 7.7703(1) A, b =9.9857(2) A, ¢ = 32.1054(5) A, volumen de Ia
celda = 2491.12(7) A3, Z = 4, peaicd = 1.931 Mg/m3, i = 7.178 mm%, T = 100(2) K, 27957
reflejos recogidos, 6130 reflejos independientes, Rin: = 0.0293, R1 = 0.0208 y wR2 =
0.0444 para | > 20(l), R1 = 0.0212 y wR2 = 0.0445 para todos los datos, densidad

electrénica residual= 1.634 eA3, parametro de estructura absoluta x = 0.001(2).

Datos cristalograficos de 11.26bb.

Ca6H28BrClIrN30,S, Mr = 754.13, dimensiones del cristal 0.2 x 0.1 x 0.05 mm?3, monoclinic,
P2;,a=8.885(2) A, b=9.271(2) A, c = 16.145(4) A, B = 92.59(2)°, volumen de la celda =
1328.6(5) A3, Z = 2, peaicd = 1.885 Mg/m3, u = 6.736 mm?, T = 100(2) K, 20908 reflejos
recogidos, 5064 reflejos independientes, Rint = 0.0876, R1 = 0.0462 y wR2 = 0.0866 para
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I>20(l), R1=0.0728 y wR2 = 0.0964 para todos los datos, densidad electrdnica residual=

2.334 eA3, parametro de estructura absoluta x = -0.012(9).

Datos cristalograficos de 11.28ca.

C31H33ClIrN303S, Mr = 739.31, dimensiones del cristal 0.2 x 0.2 x 0.1 mm?3, monoclinico,
P21/n, a = 11.064(2) A, b = 18.613(2) A, c = 14.310(2) A, B = 98.948(4)°, volumen de la
celda = 2911.0(5) A3, Z = 4, peaicd = 1.687 Mg/m3, . = 4.783 mm?, T = 100(2) K, 62537
reflejos recogidos, 10571 reflejos independientes, Rint = 0.0518, R1 = 0.0302 y wR2 =
0.0528 para | > 20(l), R1 = 0.0474 y wR2 = 0.0575 para todos los datos, densidad

electrénica residual= 1.327 eA3.

Datos cristalograficos de 11.39.
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C32H33BrClalrN3OsS, Mr = 985.58, dimensiones del cristal 0.3 x 0.2 x 0.05 mm3,
ortorrémbico, P212:21, a = 10.2260(2) A, b = 15.5200(3) A, ¢ = 22.7823(5) A, volumen de
la celda = 3615.7(2) A3, Z = 4, peaica = 1.811 Mg/m3, p = 5.194 mm?, T = 100(2) K, 45095
reflejos recogidos, 17507 reflejos independientes, Rint = 0.0279, R1 = 0.0237 y wR2 =
0.0524 para | > 20(l), R1 = 0.0293 y wR2 = 0.0583 para todos los datos, densidad

electrénica residual= 1.972 eA3, parametro de estructura absoluta x = -0.015(2).

125






Capitulo Il

I1.4. Transferencia de quiralidad central (S) a quiralidad central (M= Ir, Rh)
y a quiralidad planar (metaloceno, M= Fe, Ru) utilizando como ligandos
MICs que contienen sulfoxidos. Sintesis divergente de metalo-ferrocenos

bimetalicos con quiralidad planar.

11.4.1 DISCUSION DE RESULTADOS

Los sulfinil triazoles enantioméricamente puros 11.42 se prepararon por reaccién
de las correspondientes azidas 11.43, derivadas de los metalocenos de Fe y Ru, con los
alquinil sulféxidos enantiopuros 11.22, mediante la reaccién de cicloadicion de Huisgen
catalizada por Cu(1).3737 Asi, el tratamiento de las azidas 11.43 con los alquinos 11.22, en
presencia de CuSO45H,0 y ascorbato de sodio en una mezcla de THF/agua, a
temperatura ambiente, dio lugar a los triazoles 11.42 con rendimientos excelentes (84-

95%). Las correspondientes sales de triazolio 11.44 se obtuvieron con rendimientos de
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76-95%, por tratamiento de los triazoles 11.42 con la sal de Meerwein en CH)Cl; a

temperatura ambiente (Esquema 11.20).

M + S

(0]
L2 0 CuS0,-5H,0 - T
Na n Ascorbato de Na ’ NNS\R
M
I
-

~ =
= Z TR THF/H,O (1:1), ta. N=N
1143 11.22 I1.42aa (95%)
a, M= Fe Il42ac (84%)
b. M= Ru I1.42ba (75%)

Me3OBF4
a,R= —EQ/MG CH20|2, t.a.
ZJ__OMe 9
¢ R= =S
| v R
M N=N®

]
= ‘o
BF,

Il.44aa (97%)
Il.44ac (93%)
Il.44ba (76%)

Esquema 11.20. Preparacion de sales de triazolio
enantioméricamente puras derivadas de metalocenos

La metalacién de las sales de triazolio 11.44 se llevd a cabo por tratamiento con
[MCI2Cp*]2 (M =Ir, Rh) en CHxCl,y en presencia de un exceso de Cs,COs, dando lugar a
los complejos semi-sandwich 11.45, con un ligando carbonato bidentado, con
rendimientos excelentes (85-97%) (Esquema 11.21). De forma paralela, los
diclorocarbenos 11.46 se obtuvieron, con rendimientos practicamente cuantitativos (92-
98%), por reaccion de las sales de triazolio 11.44 con Ag.0, en oscuridad, seguida de
tratamiento con [MCl,Cp*]; (M = Ir, Rh) (Esquema 11.21).

Los datos de *H y 3C RMN de los carbenos 11.45 y 11.46 concuerdan con las
estructuras propuestas (ver parte experimental). Los espectros de 3C RMN de los
complejos 11.58a-b y 11.58d, se caracterizan por la presencia de una sefial a 163.9-159.5
ppm caracteristica del carbono carbénico unido al Ir, y una senal a 168.0-167.1 ppm
debida al ligando carbonato.' En el caso del carbeno de Rh(Ill) 11.58¢, la sefial del
carbeno carbénico unido al metal experimenta un desapantallamiento con relacion al

carbeno de Ir(lll), ya que aparece a 174.3 ppm como un doblete (Jcrh =55.3 Hz). El

152 3) Ibafiez, S.; Poyatos, M.; Peris, E. Dalton Trans. 2016, 45, 14154-14159. b) Schulte to Brinke, C.; Hahn,
F. E. Eur. J. Inorg. Chem. 2015, 3227-3231.

128



Capitulo Il

ligando carbonato aparece a 166.1 ppm. La presencia del ligando carbonato bidentado
se confirma también en los espectros de infrarrojo, observdndose una sefial

caracteristica en torno a 1629-1610 cm™ similar a las descritas en la bibliografia.>?

o§T
(6] Cp*
[M'CI,Cp*],. o/
Cs,CO; R M o
CH,Cl, ta. @\N)Ys\
M) R
, N=N
= N

44 — IL.45¢ M = Fe, M' = Rh, R = -

.45d M =Ru,M'=1Ir,R= -

1. Ag,0, NMe,Cl, Cly  cp*

CH,Cly:MeCN, CI//\M./ o I1.46a (98%)

4AMs, ta. = by 11.46b (92%)

2. MCl,Cp'l,. ; N\)YS\ I1.46¢ (98%)

CH,Cl, ta. M NN R 1.46d (92%)
=

Esquema I1.21. Metalacion de las sales de triazolio 11.44 con [M’Cl.Cp*]2 (M’ = Ir, Rh).

Una vez obtenidos los carbenos metalicos 11.45 y 11.46, se llevaron a cabo las
reacciones de activacién C-H en el fragmento de metaloceno. Hay que tener en cuenta
que durante la activacion C-H tanto el centro metalico de Ir(lll) o Rh(lll), como el
fragmento de ferroceno o rutenoceno adquieren simultaneamente quiralidad central en
el metal y planar en el sandwich, lo que implica la formacidon de cuatro posibles
estereoisomeros.

En primer lugar se llevo a cabo el tratamiento del complejo de Ir(lll) 11.45a, con
un exceso de NaOAc, a reflujo de 1,2-dicloroetano (Esquema 11.22). En estas condiciones,
se obtuvo un unico producto de reaccién, con un rendimiento del 90%, que resulté tener
la estructura representada por 11.47. En el crudo de reaccidn se observa otro producto
en muy baja proporcién (menor de 15:1) que mas tarde se identific6 como 11.48). La
estructura de 11.47 se determind por métodos espectroscépicos. El espectro de 'H RMN

muestra tres singletes anchos, cada uno integrando para un protén, a 4.75, 4.45 y 4.34
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ppm, que se atribuyen a los tres hidrégenos del anillo de ciclopentadieno 1,2-
disustituido en el fragmento de ferroceno. Ademas, en el espectro de 3C RMN aparece
una seial a 86.3 ppm, que corresponde a un carbono cuaternario, y que concuerda con

el enlace Ir-C formado en la reaccién de C-H activacién.138

/O NaOAc (2.35 equiv)
U

Cp*
\ A
©\N)\fs 12-DCE, A ¢ HSO—

|
Fe NN S N W~
<= \ Fe

-
I.45a 11.47 (90%)
cl . Cl cp
o\ Cp . o A\
Y o NaOAc (2.35 equiv) @ 7 Ir
1] 1,2-DCE, A "8
@\N)C)/S > 1147 + 7’(@
Fl \ N N
e N=N ~NSN '
< \ No se recupera tras Fe
columna en SiO, <
1.46a 11.48 (32%)

Esquema I1.22. Sintesis de complejos enantioméricamente
puros 11.47 y 11.48 mediante C-H activacion.

El iridaciclo bimetalico 11.47 se cristalizd por evaporacion lenta en una mezcla de
CH,Cly/pentano. La estructura propuesta se confirmd por analisis de rayos-X y la
estereoquimica absoluta de los nuevos elementos quirales se establecié como (Rp,Sir)

(Fig. 11.7).153

Fig. 11.7. Estructura de rayos-X del complejo enantiopuro 11.47.

153 Siguiendo la nomenclatura de Schlégl para metalocenos: a) Schlégl, K. In Topics in Stereochemistry;
Allinger, N., Eliel, E., Eds.; Wiley & Sons: New York, 1967; Vol. I, pp 39—-89. y las normas de Cahn-Ingold y
Prelog para el centro metdlico: b) Cahn, R. S.; Ingold, C.; Prelog, V. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1966, 5,
385-415.
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De forma andloga, el complejo dicloro-carbeno 1l.46a se traté con NaOAc
(Esquema11.22). Tras 12 h de reaccidn a reflujo de 1,2-dicloroetano, se observa (*H RMN)
la formacién de una mezcla (1:1) del complejo 11.47 y un nuevo producto de reaccién
11.48. El complejo 11.48 se aislé por cromatografia en columna del crudo de reaccién con
un rendimiento del 32%. Sin embargo, el complejo bimetalico 11.47 no se recuperé tras
la cromatografia. Los intentos de mejorar el rendimiento de 11.48 fueron infructuosos. El
espectro de 'H RMN del complejo 11.48 presenta el mismo patrén de sefiales que el de
1.47 con algunas diferencias en los desplazamientos quimicos. Por ejemplo, en la Fig.
[l.8a se observa como los hidrégenos aromaticos del anillo p-tolilo aparecen a campo
mas alto en 11.48 que en 1.47. Ademds, uno de los hidréogenos del anillo de
ciclopentadieno 1,2-disustituido del ferroceno se desplaza de 4.75 ppm para 11.47 hasta
4.90 ppm en el caso de 11.48 (Fig. 11.8b) y los metilos del ligando Cp* del Ir se mueven de
1.78 a 2.01 ppm (Fig. I1.8c). Estas diferencias parecen apuntar a que 11.47 y 11.48 sean
diastereoisémeros, diferenciandose en la estereoquimica de los nuevos planos quirales
formados en la reaccion de activacién C-H. Aunque la configuracién absoluta de 11.48 no
se pudo determinar de manera inequivoca, se establecié de manera indirecta mediante
DC. Cabe destacar que las técnicas de DC han sido muy utilizadas para determinar la
quiralidad helicoidal de ferrocenos 1,1-disustituidos, pero apenas se ha utilizado para
estudiar ferrocenos con quiralidad planar.

El espectro de DC del carbeno 11.47 (azul en la Fig. 11.9) presenta un débil efecto
Cotton negativo a 470 nm, que se atribuye al fragmento de ferroceno!38%>* mientras
que el espectro de DC del complejo 11.48 (rojo en Fig. I1.9) muestra, a la misma longitud
de onda, un efecto Cotton positivo. Esta diferencia podria explicarse si ambos
compuestos fuesen enantidmeros en el fragmento de ferroceno con quiralidad planar.
Por otro lado, los espectros de DC de los complejos 11.47 y 11.48 exhiben dos maximos
negativos a 207 y 250 nm para 11.47 y a 219 y 248 nm para 11.48, lo que sugiere que
ambos pueden tener la misma configuracion absoluta en el centro de Ir.123:1495,143¢ pgy

lo tanto, basdndonos en los espectros de DCy en la determinacién estructural mediante

154 3) Ktys, A.; Makal, A.; Zdzienicka, A. Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 135-145. b) Otsuka, A.; Sakurai,
K.; Hasegawa, T. Chem. Commun. 2009, 5442-5444. c) Trivedi, R.; Deepthi, B.; Giribabu, L.; Sridhar, B.;
Sujitha, P.; Kumar, G.; Ramakrishna, K. V. S. Eur. J. Inorg. Chem 2012, 2267-2277. d) Yamaguchi, Y.; Ding,
W.; Sanderson, C. T.; Borden, M. L.; Morgan, M. J.; Kutal, C. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 515-524.
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[

T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 72 7.0 6.
f1 (ppm)

b)

jj | IAJL

T T T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 25 2.0
f1 (ppm)

Fig. Il. 8. Fragmentos de los espectros de 'H RMN de 11.47 (rojo) y 11.48 (verde).
a) Sistema aromatico del p-tolilo. b) Hidrégenos del ciclopentadieno 1,2-
disustituido. c) Metilos del ligando Cp* del Ir (la sefial mds intensa).

analisis de difraccidn de rayos-X de 11.47, asignamos una configuracién absoluta (Sp,Sir)
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para el complejo bimetalico 11.48.1°>

[0]*10* (degM1ml)
[=a]

_14 T T T
200 300 400 500
A (nm)

Fig. 11.9. Espectros de DC de 11.47 (azul) y 11.48 (rojo).

Estos resultados indican que la estereoquimica del ferroceno, obtenida en la
activacion C-H, depende de los ligandos del carbeno-Ir, mientras que la configuracién
del centro de Ir es independiente de la naturaleza de los mismos.

Una vez establecidas la estructura y la configuracidn absoluta de los productos
de reaccidn, se estudio la influencia del volumen estérico del sustituyente en el sulféxido
en la estereoselectividad del proceso. El complejo 11.45b se tratdé con un exceso de
NaOAc en CH,Cl; a temperatura ambiente, manteniendo la agitacion durante 36 h hasta
que la reaccion dejé de evolucionar (andlisis de *H RMN), ya que, a diferencia de lo que
ocurre con los carbenos 11.45a y 11.464a, la reaccidn a reflujo de 1,2-dicloroetano de 11.45b
y 11.46b da lugar a descomposicidn de los productos de partida. En estas condiciones se
obtuvo una mezcla de los productos diastereoméricos 11.49 y 11.50 en proporcion (3:1)
(Esquema I1.23).

Por otra parte, el diclorocarbeno 11.46b, en las mismas condiciones de reaccién,
dio lugar a una mezcla (2:3) de los mismos iridaciclos 11.49 y 11.50. Sin embargo, después
de 3 dias adicionales de agitacion, se obtiene una mezcla inseparable de los complejos
11.49 y 11.50 en proporcién (1:10) (Esquema 11.23). Los espectros de *H RMN de estos

complejos sugieren que son diastereoisdmeros, ya que presentan el mismo patron de

155 Bajo las condiciones utilizadas no se ha observado epimerizacién del sulféxido quiral. Ver: Avello, M.
G.; Frutos, M.; de la Torre, M. C.; Viso, A.; Velado, M.; de la Pradilla, R. F.; Sierra, M. A.; Gornitzka, H.;
Hemmert, C. Chem. Eur. J. 2017, 23, 14523-14531.
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sefiales. Las sefiales de los hidrégenos del anillo de ciclopentadieno 1,2-disustituido del
ferroceno aparecen a 4.89, 4.39 y 4.23 ppm para el diastereoisémero mayoritario 11.50,
mientras que los protones del anillo de ciclopentadieno no sustituido aparecen como un

singlete a 3.96 ppm, y los cinco grupos metilo del ligando Cp* aparecen a 2.00 ppm.

NaOAc (2.3 equiv)
1.45b 11.49 + 11.50 Mezcla (3:1)
CH,Cl,, t.a. 36h

NaOAc (2.3 equiv)
1.46b 1.49 + 11.50 Mezcla (1:10)
CH,CIy, t.a. 3 dias

Cp* MeO OMe Cl .
\ Cl o o \.°r
ALY ol
O & A2

| N/ ~ ~ \N ]

Fle F|e

v <
11.49 11.50

Esquema 11.23. Sintesis de los carbenos
con quiralidad planar 11.49 y 11.50.

La comparacion entre los desplazamientos quimicos de los protones
correspondientes al fragmento de ferroceno y al ligando Cp* del complejo de Ir 11.50 y
los de los iridaciclos con sustituyentes p-tolilo, 11.47 y 11.48 sugiere que los complejos
11.50 y 11.48 pueden tener la misma estereoquimica en sus elementos quirales. El
espectro de 'H RMN del compuesto 11.48 presenta las sefiales de los hidrégenos del Cp
1,2-disustituido del ferroceno a 4.90, 4.44 y 4.38 ppm, y de los hidrégenos del Cp no
sustituido a 4.05 ppm. Los metilos del Cp* aparecen a 2.01 ppm, mientras que para el
compuesto 11.47 los desplazamientos son: 4.75, 4.45 y 4.34; 422 y 1.78 ppm
respectivamente (Fig. 11.10).

Por lo tanto, la sustitucion del grupo p-tolilo por un grupo mas voluminoso, como
el 2-metoxinaftilo, en el atomo de azufre conlleva una disminucién en la
estereoselectividad en la formacion del elemento de quiralidad planar (ferroceno). Por
el contrario, la reaccion del dicloro carbeno I11.46b transcurre con mayor
diastereoselectividad que en el caso del complejo 11.46a, con el sustituyente p-tolilo en

el sulféxido.
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B |
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Fig. 11.10. Fragmentos de espectros de *H RMN de 11.50 (rojo), 11.48 (verde) y 11.47
(azul). a) Seriales de H del ciclopentadieno 1,2-disustituido. b) Sefiales del Cp*.

Mediante esta metodologia es posible la sintesis de ferroceno-rodaciclos
bimetalicos con quiralidad planar. El complejo de Rh(lll) 11.45¢ se hizo reaccionar con
NaOAc a reflujo de 1,2-diclororetano dando lugar al rodaciclo heterobimetalico 11.51
como un unico estereoisobmero con un rendimiento del 77% (Esquema 1.24). La
comparacion del espectro de *H RMN del complejo 11.51 con los iridaciclos 11.47 (como
en el caso de 11.47, se observa una pequefia proporcién de otro diastereoisémero (9:1))
y 11.48 sugiere que el complejo I1.51 presenta la misma configuracion que 11.47, tanto en
el ferroceno como en el centro de Rh(lll). Concretamente los desplazamientos quimicos
de los hidrégenos del p-tolilo, del Cp 1,2-disustituido del ferroceno y del ligando Cp* del
complejo 11.51 muestran coincidencia con los desplazamientos de estos mismos

hidrégenos en el carbeno 11.47. (Fig. 11.11)
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DCE, A NO

)\/ O},
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Fle N—N |e N
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I1.45¢ .51 (77%)

QTO XK ¢
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Rh NaOAc (2,4 equiv) d H
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NaOAc (2,4 equiv
©\N)®/S DéE, A quiv) Mezcla de reaccion
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=

I1.46¢ (98%)

Esquema 11.24. Sintesis del rodaciclo enantiopuro I1.51.
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Fig. I1.11. Espectros de *H RMN de los complejos 11.51 (rojo), 11.47 (azul) y 11.48 (verde).

Para confirmar esta hipdtesis se midid el espectro de DC del complejo 11.51
(naranja en Fig. 11.12) y se compard con el de 11.47 (azul en Fig.11.12), comprobdndose
gue la forma de ambos es muy similar, presentando 11.51 dos maximos negativos a 211

y 245 nm. Esto parece indicar que la configuracion absoluta del complejo 11.51 es (Rp,Srn).
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Por lo tanto, el curso estereoquimico de la activacién C-H para los complejos carbonato
es igual para los complejos de Rh(lll) que para los de Ir(lll). No obstante, la reaccién con
del dicloro carbeno de Rh(lll) 1l.46¢c con NaOAc, en las mismas condiciones, dio lugar a

una mezcla de reaccion compleja de la que no se pudo aislar ningun producto de

reaccion (Esquema 11.24).

2,5 -
< 051 ,."“, Ry T
e A} MY Ml YA Par'u e
i i I| !,-\t Yita o, e
= 154 y Al
g k)
E : \ Far
s 354 1 v 4
o v [
— e VI
S
o ssqw W 11.47 I1.51
L ]
-7,5 T T T
200 300 400 500
A (nm)

Fig. 11.12. Espectros de DC de 11.47 (azul) y 1.51 (naranja).

Por ultimo, con el fin de comprobar el alcance de nuestra metodologia,
ensayamos la reaccion de activacion C-H en los rutenocenos 11.45d y 11.46d. Los
complejos 11.45d y 1.46d se comportaron igual que sus analogos de ferroceno. Asi, el
carbonato 11.45d dio lugar al rutenoiridaciclo 11.52 como un Unico diastereoisémero, con
un rendimiento del 78% (Esquema 11.25). Al igual que en el caso de 11.47, se observa una
pequefia proporcion de otro diastereoisémero (10:1). Por el contrario, el dicloro
carbeno 11.46d dio lugar a una mezcla (1:2) de los iridaciclos 11.52 y 11.53. De esta mezcla
se consiguio aislar el complejo 11.53 con un rendimiento del 64%. Al igual que en el caso
del iridaciclo 11.47, el rutenoceno 11.52 descompone durante la cromatografia en gel de
silice. La estereoquimica de los dos isomeros 11.52 y 11.53 se asignd por comparacién de
sus datos espectroscépicos con los de sus analogos de ferroceno 11.47 y 11.48. Como se
muestra en la Fig. 1.13, el complejo 11.52 presenta desplazamientos quimicos para el
anillo de p-tolilo (7.93 y 7.35 ppm) y para los metilos del ligando Cp* (1.83 ppm) similares
a los del carbeno 11.47 (p-tol: 8.02 y 7.38 ppm, metilos Cp*:1.78 ppm), por lo que
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11.45d 11.46d
NaOAc (2.35 equiv) NaOAc (2.35 equiv)
CICH,CH,CI, A CICH,CH,CI, A
Cp* Cl Qp*
\ O q 0 \I
IrS S@— @"'S r
&0, O
Ru N N Ru
| ! + 1.52
= v
1152 (78%) I1.53 (64%) No se recupera
tras columna en
Sio,

S [e) 1 h
C1 =\ -
.. C2
I _C4 )
~ ‘ =\-
\
N3 . \
N2 c3

Esquema I1.25. Sintesis estereodivergente de los rutenoiridaciclos
enantiopuros con quiralidad planar 11.52 y 11.53.

concluimos que ambos tienen la misma configuracién absoluta en el metalocenoy en el
Ir. Igualmente, el complejo 11.53 presenta desplazamientos quimicos para los mismos
protones (p-tol: 7.74 y 7.30 ppm; metilos Cp*: 1.90 ppm) similares a los del ferroceno
11.48 (p-tol: 7.72 y 7.30 ppm; metilos Cp*: 2.01 ppm), y por tanto deben tener la misma
configuracion absoluta. El analisis de rayos-X de los metalaciclos 11.52 y 11.53 confirmé
dicha asignacion, y por extension, la asignacién de la estereoquimica del derivado de

ferroceno 11.48.
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Fig. 11.13. Fragmentos de espectros de *H RMN de 11.47 (rojo), 11.48 (rosa), 11.52 (verde)
y 11.53 (azul). a) y c) Aromaticos del anillo de p-tolilo. b) y d) Metilos del Cp*.

Una vez establecida la estructura de los compuestos sintetizados, se investigé la
interconversiéon de los complejos 11.47 y 11.48. Claramente, la transferencia de quiralidad
del estereocentro de azufre al metal (Ir o Rh) transcurre de manera altamente
estereoselectiva. La transferencia de quiralidad, en el caso de la activacion C-H en los
fragmentos de ferroceno y rutenoceno, implica la formacién de un elemento de
quiralidad planar, con la consiguiente isomerizacidon del diastereoisémero menos
estable (producto cinético) al diasterecisémero mas estable (producto termodinamico).
Esto concuerda con la presencia de ambos diastereoisémeros (enantiomeros en el
metaloceno) durante la formacion de los complejos 11.47 y 11.48 a partir de 11.45a y 11.46a
(Esquema 11.22).

Para arrojar algo de luz al proceso de isomerizacién, llevamos a cabo diferentes
experimentos de interconversién. Asi, el complejo 11.47 se tratdé con NaOAc a reflujo de

1,2-dicloroetano (Tabla II.1). Tras 18 h de reflujo, 11.47 permanecio inalterado y no se

139



Capitulo 11

observo la aparicidon del diastereoisomero 11.48 en la mezcla de reaccidén. De igual
manera, el complejo enantiopuro 11.48 se hizo reaccionar en las mismas condiciones.
Tras 18 h a reflujo, se observé (*H RMN) una mezcla (1:5) de 11.47 y 11.48. Por tanto, se
puede deducir que el complejo 11.47 es el producto termodindmico. En las mismas
condiciones, el rutenoceno 11.52 dio lugar a una mezcla (1:1) de 11.52 y 11.53, mientras
que el complejo 11.53 condujo a una mezcla (1:10). Experimentos analogos disolviendo
los complejos 11.52 y I1.53 en metanol-ds, a temperatura ambiente, dieron lugar a
mezclas (2.5:1) y (6:1), respectivamente. Estas mezclas evolucionan a una proporcién

(1:1), a partir de 11.52 y (1:2) a partir de 11.53, después de 6 h de agitaciéon (Tabla I1.1).

Tabla Il.1. Experimentos de interconversion de carbenos 11.47, 11.48, 11.52 y 11.53.

Compuesto Disolvente Tiempo Productos (ratio)
11.47 1,2-Dicloroetano? 18 h .47
11.48 1,2-Dicloroetano? 18 h 11.47+11.48 (1:5)
11.52 1,2-Dicloroetano? 18 h 11.52+11.53 (1:1)
11.53 1,2-Dicloroetano?® 18 h 11.52+11.53 (1:10)
11.52 Metanol-d° DeOhabh 1.52+11.53 (2.5:1) a (1:1)
1.53 Metanol-ds° DeOha6h 1.52+11.53 (6:1) a (1:2)
11.47 Acetonitrilo-ds© Oh .47
11.48 Acetonitrilo-ds© Oh 11.48
11.52 Acetonitrilo-ds¢ Oh 11.52
11.53 Acetonitrilo-ds© Oh 11.53

a) Los carbenos 11.47, 11.48, 11.52 y 11.53 se trataron con NaOAc a reflujo de 1,2-DCE. Los espectros de 'H RMN
de las mezclas de reaccidn se tomaron en CDCls.

b) Las muestras de 1H RMN se prepararon disolviendo 7 mg de los carbenos 11.52 y 11.53 en metanol-d,.

c) Las muestras de los carbenos 11.47, 11.48, 11.52 y 11.53 se prepararon disolviendo 10 mg, 10 mg, 9 mgy 7 mg
respectivamente, en 0.5 ml de disolvente deuterado. Los espectros finales se obtuvieron en CDCls.

Finalmente, se llevaron a cabo experimentos de interconversiéon en CD3CN, un
disolvente coordinante. Al disolver el complejo 11.47 en CDsCN, a temperatura ambiente,
se observan dos productos. El espectro de 'H RMN de la mezcla es congruente con el
complejo de partida 11.47 y el complejo catidnico derivado del intercambio del ligando
Cl por CD3CN. Tras eliminar el disolvente, el complejo 11.47 se recuperd inalterado. ¥ Un
comportamiento similar se observo en caso del rutenoceno 11.52, mientras que el grado

de conversion de los complejos 11.48 y 11.53 en sus analogos catidnicos es menor.

16 E| espectro de 'H RMN del complejo 11.47 recuperado, tras el experimento en CD3CN, coincide con el
espectro del carbeno neutro (con ligando Cl). Ver: 146 y 148a.
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Podemos concluir, por lo observado en estos experimentos, que:
e Los complejos ciclometalados 11.48, 11.52 y 11.53 se interconvierten en
disoluciéon en disolventes no-coordinantes.
e Los complejos de rutenoceno 1I.52 y II.53 son mds propensos a
epimerizar que sus analogos de ferroceno.>’

e En presencia de disolventes coordinantes, como MeCN, la formacién de
los complejos catidnicos impide la racemizacion en el fragmento de
ferroceno o rutenoceno.

Finalmente, las reacciones de activacion C-H se llevaron a cabo en 1,2-
dicloroetano deuterado. El tratamiento del carbeno 11.45a con NaOAc a reflujo de DCE-
ds durante 2.5 h condujo a la formacién cuantitativa del iridaciclo 11.47, pero no se
produjo incorporacion de deuterio en el producto de reaccién (*H RMN). Paralelamente,
el dicloro carbeno 1l.46a se tratd en las mismas condiciones, obteniéndose una mezcla
(1:1) de los complejos 11.47 y 11.48, en la que tampoco se observé incorporacion de
deuterio (*H RMN). Adicionalmente, tras el tratamiento de 11.48 a reflujo de DCE-d.
durante 18 h, tampoco se observa deuteracion (se detecta descomposicién parcial de
11.48 sin formacién de 11.47). Al tratar el complejo 11.48 en CDCls a 50 °C, con unas gotas
de CDs0D, se obtuvieron resultados similares. El conjunto de estos experimentos parece
indicar que no ocurre transferencia de hidrégeno desde el disolvente ni durante el
proceso de ciclometalacion, ni durante la isomerizacidn. Estos resultados apuntan a la
transferencia simultanea del anillo de triazol (racemizacién en el ferroceno) y de un

desplazamiento-1,3 de hidrégeno en el ferroceno.

157 Es sabido que la tensién estérica favorece la disociacién de los ligandos NHCs. Por ello, los complejos
impedidos estéricamente preparados en este trabajo podrian sufrir la disociacién del ligando carbeno
que, al volver a coordinarse podria invertir la configuracion en el metal del complejo semisandwich,
llevando a la racemizacién del centro metdlico quiral. Sin embargo, esto no ocurre en nuestro caso, ya
que solo se observa una configuracidn en el centro metalico. Para leer sobre la relacidn entre tension
estérica y facilidad de disociacion de los ligandos NHCs ver: a) Allen, D. P.; Crudden, C. M.; Calhoun, L. A.;
Wang, R. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 3203-3209. b) Allen, D. P.; Crudden, C. M.; Calhoun, L. A.; Wang,
R.; Decken, A. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5736-5746. c) Praetorius, J. M.; Allen, D. P.; Wang, R,;
Webb, J. D.; Grein, F.; Kennepohl, P.; Crudden, C. M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3724-3725.
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Electroquimica de los complejos 11.47 y 11.48.

Por ultimo, se estudiaron las propiedades electroquimicas de los complejos 11.47 y 11.48
(Figura 11.14 y Tabla 11.2). EI complejo bimetalico 11.47 muestra dos ondas de oxidacion
cuasi-reversibles a E1/2 =0.19 y 0.39 V; y dos ondas irreversibles a Epa =0.82 Vy 0.99 V.
Andlogamente, el complejo 11.48 muestra dos ondas de oxidacion cuasi-reversibles a E1/2
= 0.26 Y 0.39 V y una onda irreversible a Epa = 1.19 V. Los complejos 1l.45a y 11.46a
presentan una Unica onda cuasi-reversible a E1;2 = 0.70 y 0.69 V respectivamente, que
se atribuye al proceso Fe(ll)-Fe(lll), y una onda de oxidacién irreversible adicional a Epa
=1.25VyEpa=1.23 Vrespectivamente, correspondientes al proceso de oxidacién Ir(ll1)-
Ir(1V).1>® Comparado con la oxidacion estandar de Fe(ll)-Fe(lll) en MeCN (E1/> = 0.97 V),*>°
el proceso de oxidacion Fe(ll)-Fe(lll) en los complejos 1l.45a y 1l.46a se produce con
mucha mas facilidad, debido a un efecto combinado inductivo y de deslocalizacién

causado por el fragmento MIC-Ir.160

9,00E-05 -
7 00E-05 —Il.45a
I.46a
5,00E-05
= ——11.47
~ 3,00E-05 .48
1,00E-05
-1,00E-05 : . . : .
0 0,5 1 15 2 2,5
E(V)

Fig. 11.14. Voltamperometrias ciclicas (CVs) de los compuestos 11.45a, 11.46a,
11.47 y 11.48 obtenidos en las condiciones indicadas en la Tabla I1.2.

La apariciéon de dos medias-ondas fuertemente desplazadas hacia el catodo en
los voltamperogramas de los complejos 11.47 y 11.48 entre 0.19 y 0.39 V, en lugar de la

onda Unica observada en los complejos 1l.45a y 1l.46a sugiere la existencia de un

158 3) Petronilho, A.; Llobet, A.; Albrecht, M. Inorg. Chem. 2014, 53, 12896-12901. b) Shi, C.; Tu, D.; Yu, Q.;
Liang, H.; Liu, Y.; Li, Z.; Yan, H.; Zhao, Q.; Huang, W. Chem. Eur. J. 2014, 20, 16550-16557.

159 Tsierkezos, N. G. J. Solution Chem. 2007, 36, 289-302.

160 \Wu, S. H.; Shen, J. J.; Yao, J.; Zhong, Y. W. Chem. Asian J. 2013, 8, 138-147.
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equilibrio entre los iridaciclos neutros 11.47 y 11.48 y sus correspondientes complejos
cationicos.'™® La primera onda de oxidacién a 0.19 y 0.26 V puede atribuirse a la
oxidacion de Fe(ll)-Fe(lll) del complejo catidnico, para dar los correspondientes
cationes-radicales; la segunda onda a 0.39 V se puede atribuir a la oxidacidn reversible
de Fe(ll)-Fe(lll) de los complejos neutros 11.47 y 11.48 para dar, de nuevo, los
correspondientes cationes-radicales. La oxidacién irreversible Ir(l11)-Ir(IV) de las especies
catidnicas aparece desplazada hacia el anodo, en comparacién con el potencial estandar

para estas ondas.!®®

Tabla 11.2. Datos de CV para los complejos 11.45a, 11.46a, 11.47 y 11.48.

Compuesto  Epal Epcl AE1 Ei Epa2 Epc2 AE2 Eip Epa3 Epad

1l.45a 071 070 0.002 070 1.25 - - - - -

1l.46a 069 0.69 0.002 0.69 1.23 - - - - -
.47 (MeCN) 0.24 0.13 0.11 019 042 035 007 039 0.82 0.99
11.47 (CH:Cl;) 0.29 0.13 0.16 0.21 1.25 - - - - -
.48 (MeCN) 0.30 0.22 0.08 0.26 042 037 006 039 1.19 -
1.48 (CH.Cl;) 0.41 0.10 0.30 0.25 141 - - - - -

a) Datos obtenidos de disoluciones 1x103M en MeCN/CHCl, que contienen 0.1 M de [N(nBu)s]PFs
como electrolito, a 20 °C. Los datos se dan en V. Electrodo auxiliar: Pt; electrodo de trabajo: carbono
vitreo; electrodo de referencia: Ag/AgCl; velocidad de barrido: 100 mV/s.

Para apoyar estas hipétesis, obtuvimos las medidas de voltamperometria ciclica
para los complejos 11.47 y 11.48 en un disolvente poco coordinante, como el CH,Cl; (DN
= 1, comparado con DN = 14.1 para MeCN)*®! (Fig. II.15). En este caso, los complejos
11.47 y 11.48 muestran una Unica onda de oxidacién cuasi-reversible a E12 =0.21y 0.25V
respectivamente, y una onda irreversible a Epa = 1.25y 1.41 V, respectivamente. Estos
resultados, obtenidos en un disolvente no coordinante, junto con los datos de *H
RMN, 1% apoyan la hipdtesis de la existencia de especies catidnicas en disolventes mas
coordinantes, como MeCN, responsables de la aparicién de dos ondas en los CVs de los

complejos 11.47, 11.48, 11.52 y 11.53 (ver parte experimental).

161 3) Gutmann, V. Electrochem. Acta 1976, 21, 661-670. b) V. Gutmann, Coord. Chem. Rev. 1976, 18, 225-
255.
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Fig. 11.15. Datos (V) obtenidos, a 20 °C, de disoluciones 1x103M en CH:Cl> que contienen
0.1 M de [N(nBu)4]PFs como electrolito. Electrodo auxiliar: Pt; electrodo de trabajo:
carbono vitreo; electrodo de referencia: Ag/AgCl; velocidad de barrido: 100 mV/s.

Para comprender mejor la electroquimica de los complejos 11.47, 11.48, 11.52 y
11.53 se llevaron a cabo calculos tedricos DFT (B3LYP-D3/LANL2DZ/6-31G/PCM-Cl,CHa).
Las coordenadas iniciales se tomaron de los datos de difraccion de rayos-X del complejo
11.47. El HOMO del complejo 11.47 estd claramente compartido entre el ferroceno y el
segmento de iridio, mientras que el HOMO en el complejo 11.47* estd asociado al
iridaciclo, sin casi ninguna contribucién del fragmento de ferroceno (Fig. 11.16). Por lo

tanto, podemos concluir que la primera onda de oxidaciéon se puede atribuir a la

Fig. 11.16. Orbitales HOMO de 11.47 (izquierda) y 11.47* (derecha).
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oxidacion de Fe(ll)-Fe(lll) con una gran contribucién del fragmento de iridio que explica
el desplazamiento catédico de esta onda. La segunda onda (de 11.47* a 11.47*) se asocia

a la oxidacion de Ir(I1)-1r(1V).
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11.4.2. CONCLUSIONES

La ciclometalacion de complejos semi-sandwich enantioméricamente puros que
contienen un metaloceno es una manera eficiente de obtener sistemas bimetalicos
enantiopuros con tres elementos diferentes de quiralidad: un centro quiral basado en
un elemento representativo (azufre); un centro metalico quiral basado en un metal de
transicién (Ir, Rh); y un elemento de quiralidad planar (ferroceno o rutenoceno). La
generacion de quiralidad se consigue al establecer el centro metalico quiral del complejo
semi-sandwich durante el proceso de activacién C-H que genera el elemento de
quiralidad planar. Asi, comenzando con un centro quiral de azufre unido a un MIC,
facilmente accesible, preparado por una reaccién estandar de CuAAC, se pueden

obtener compuestos bimetalicos que contienen tres elementos quirales.

La configuracién del elemento de quiralidad planar depende del ligando unido al
complejo semi-sandwich proquiral. Asi, el ligando carbonato proporciona
mayoritariamente un diastereoisémero, mientras que los ligandos cloruro proporcionan
el enantidmero en el metaloceno. La asignacién de la configuracion de estas especies se
ha llevado a cabo mediante la combinacién de los datos de difraccidon de rayos-X y las

medidas de DC.

Se ha observado un proceso de inversidon en el elemento de quiralidad planar
gue podria ocurrir de manera intramolecular. Aunque es necesario llevar a cabo mas

experimentos y cdlculos para entender completamente estos procesos, los
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experimentos de deuteracidn e interconversion parecen descartar la posibilidad de

participacidon de especies abiertas en los procesos de epimerizacion.

La electroquimica de estas especies bimetdlicas ha mostrado la formacién de
complejos catidnicos y neutros en disolventes coordinantes. Esto se ha demostrado
también por experimentos de *H RMN que muestran que la formacion de especies
catidnicas es reversible. Los cdlculos DFT muestran el fuerte efecto de deslocalizacion
causado por el complejo ciclometalado MIC-Ir-semi-sandwich, que da lugar a un fuerte

desplazamiento catddico de las ondas de oxidacién de las especies ciclometaladas.

En definitiva, se ha demostrado la posibilidad de utilizar un sulfoxido quiral para
preparar complejos bimetalicos enantiopuros conteniendo dos elementos quirales

adicionales: un centro metalico y un plano quiral.
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11.4.3 PARTE EXPERIMENTAL

Los productos tienden a descomponer en disolucidn, dificultando las medidas de RMN,
las sefiales se ensanchan y se ven poco definidas. Para remediarlo, se puede filtrar el
crudo disuelto en AcOEt sobre una pipeta con SiO;, donde la fraccion descompuesta
quedard retenida. Si el producto es muy polar, se puede separar la fraccidén
descompuesta por precipitaciones con CHxCl,/pentano, decantando el sobrenadante
(producto) para separarlo del sélido (fracciéon descompuesta).

La trisil azida y la ferrocenil azida 1l.55a se prepararon siguiendo los procedimentos
descritos previamente en la literatura. 162

Detalles computacionales:

Las optimizaciones geomeétricas sin restricciones de simetria se llevaron a cabo

utilizando la serie de programas Gaussian 16,63 usando la funcién B3LYP®* junto con la

correccion de dispersion D3 sugerida por Grimme,®° y las bases de 6-31G** ajustadas

162 |3 trisil azida se prepara segun: Leffler, J. E.; Tsuno, Y. J. Org. Chem. 1963, 28, 902-906. La ferrocenil
azida Il.55a se prepara siguiendo: Pauly, A.C; Varnado, C, D; Bielawski, C. W; Theato, P, Macromol. Rapid
Commun. 2014, 35, 210-213.

163Gaussian 16, Revision D.03, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P.
Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda,
J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E.
Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J.
Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam,
M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev,
A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth,
P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski,
and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

164 3) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652. b) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1998,
37,785-789. c) Vosko, S. H.; Wilk, L.; Nusair, M. Can. J. Phys. 1980, 58, 1200-1211.

165 Grimme, S.; Antony, J.; Ehrlich, S.; Krieg, H. J. Chem. Phys. 2010, 132, 154104.
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paralos atomos de C, H, N, O, Sy Cl y el potencial nuclear efectivo LANL2DZ para Ir y Fe.
Todas las estructuras fueron completamente optimizadas en Cl,C;Hs como disolvente y

utilizando el método del modelo continuo polarizable (PCM).166

Sintesis de 11.43b.

Sobre una disolucién de rutenoceno (1.00 g, 4.32 mmol, 1.00 equiv) en THF
= (1.00g quiv)
Rlu
|
en pentano, 8.64 mmol, 2.00 equiv). Inmediatamente después, se afiaden 40.0 mL of

(5.5 mL) a 0 °C, se afiade gota a gota una disolucion de ‘Buli (5.0 mL, 1.7M

Et,0. La disolucién amarillenta resultante se transfiere, via canula, a un matraz a =50 °C
y en oscuridad, que contiene una disolucidn de trisil azida (1.60 g, 5.18 mmol, 1.20 equiv)
en Et20 (30.0 mL). Se deja que la mezcla de reaccion alcance la temperatura ambiente y
se agita durante 2 h mds bajo oscuridad. Se afiade Et,0 y la fase organica se lava (x3)
con agua, se seca sobre MgSQy, se filtra y se evapora el disolvente a vacio. La mezcla,
que contiene mayoritariamente rutenocenil azida y trisil azida (=1:1), pero también algo
de rutenoceno sin reaccionar, se utilizé sin purificacién previa (el product no es estable

en columna) (aprox 400 mg, 35%).

Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles 11.42.%%7

La azida 11.43 (1.00 equiv) y el alquino 11.22 (1.00 equiv), se disuelven en una mezcla de
THF y agua. Después, se afiaden una disolucién de CuSQO4-5H,0 (1.00 equiv) en agua y
una disolucién de ascorbato sédico (2.00 equiv) en agua. La mezcla de reaccion se agita
a temperatura ambiente durante la noche. Se evapora el THF a presién reducida y se
afiade CH,Cl, y una disolucién acuosa de amoniaco (15%). La mezcla se agita durante 10
min. La fase organica se lava con salmuera y agua y se filtra sobre Celita. Se evapora el
disolvente a vacio y se purifica el crudo por columna cromatografica (SiO2) para obtener

el triazol puro.

166 3) Miertus, S.; Scrocco, E.; Tomasi, J. Chem. Phys. 1981, 55, 117-129. b) PascualAhuir, J. L,; Silla, E.;
Tuiioén, I. J. Comp. Chem. 1994, 15, 1127-1138. c) Barone, V.; Cossi, M. J. Phys. Chem. A, 1998, 102, 1995-
2001.

167 Romero, T.; Caballero, A.; Tarraga, A.; Molina, P. Org. Lett. 2009, 11, 3466—34609.
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Sintesis de 11.42aa.

o La ferrocenil azida 11.43a (323 mg, 1.03 mmol, 1.05 equiv) y el

?\NNZ?/SQ alquino 11.22a (223.7 mg, 0.99 mmol, 1.00 equiv) se disuelven en
(== THF (17.0 mL) y agua (6.0 mL). Después, se afiaden una disolucién
de CuS04-5H,0 (246 mg, 0.99 mmol, 1.00 equiv) en agua (6.0 mL) y una disolucion de
ascorbato de sodio (390 mg, 1.97 mmol, 2.00 equiv) en agua (4.0 mL). Tras
cromatografia flash (SiO2 hexano/AcOEt 3:2), se obtiene Il.42aa como un sélido marrén
anaranjado (368 mg, 95%).

14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.03 (s, 1H, N3C=CH), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.34
(d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar p-tol), 4.83 (brs, J = 2.8, 1.4 Hz, 1H, Fc), 4.75 (br s, 1H, Fc), 4.27 (br
s, 2H, Fc), 4.20 (s, 5H, Fc), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol). 23C RMN (101 MHz, CDCls): & 153.2 (C,
N3C=CH), 142.3 (C, p-tol), 140.1 (C, p-tol), 130.3 (2CH, Ar p-tol), 124.9 (2CH, Ar p-tol),
123.5 (CH, N3C=CH), 93.3 (C, Fc), 70.5 (5CH, Fc), 67.3 (CH, Fc), 67.1 (CH, Fc), 62.7 (CH,
Fc), 62.5 (CH, Fc), 21.6 (CHs, p-tol). IR (KBr): vmax 3433,1084, 817 cm™. [a]®5p = + 228.44
(c 0.68, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CigHigFeN3OS: 392.0515 [M+H];
encontrado 392.0510. P.f: 103-106 °C.

Sintesis de 1l.42ac.
o ome La ferrocenil azida 1l.43a (205 mg, 0.66 mmol, 1.00 equiv) y el
F@P\NN/:?/S O alquino 11.22¢ (166 mg, 0.72 mmol, 1.10 equiv) se disuelven en
= O THF (17.0 mL) y agua (5.0 mL). Después, se afladen una disoluciéon
de CuS0O4-5H,0 (164 mg, 0.66 mmol, 1.00 equiv) en agua (6.0 mL)
y una disolucién de ascorbato sédico (261 mg, 1.31 mmol, 2.00 equiv) en agua (6.0 mL).
Tras cromatografia flash (SiO2 hexano/AcOEt 3:2), se obtiene el triazol 11.42ac como un
sélido naranja (253 mg, 84%).
1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar naft), 8.24 (s, 1H, N3C=CH), 8.00
(d, J=9.0 Hz, 1H, Ar naft), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.53 (td, /= 7.0, 3.4 Hz, 1H, Ar
naft), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar naft), 7.30 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar naft), 4.81 (dd, J = 11.1,
2.4 Hz, 2H, Fc), 4.27 (brs, 2H, Fc), 4.17 (s, 5H, Fc), 4.02 (s, 3H, CH3, 2-OCHs-naft). 13C RMN
(101 MHz, CDCl3): 6 157.7 (C, naft), 151.7 (C, N3C=CH), 135.5 (CH, Ar naft), 132.2 (C, naft),
129.7 (C, naft), 129.0 (CH, Ar naft), 128.3 (CH, Ar naft), 124.7 (CH, Ar naft), 124.2 (CH,
N3C=CH), 123.0 (CH, Ar naft), 121.3 (C, naft), 113.4 (C, naft), 93.3 (C, Fc), 70.4 (5CH, Fc),
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67.1 (CH, Fc), 67.1 (CH, Fc), 62.5 (CH, Fc), 62.4 (CH, Fc), 57.3 (CHs, 2-OCHs-naft). IR (KBr):
Vmix 3098, 1620, 1507, 1252, 1031, 815 cmL. [a]®p = + 250.57 (c 0.63, CHCl3). HRMS
(ESI) m/z calculado para Cz3H20FeN30,S: 458.0620 [M+H]*; encontrado 458.06372. P.f:
172-174 °C.

Sintesis de 11.42ba

0 La rutenocenil azida 11.43b (mezcla, aprox. 400 mg, 1.47 mmol,

?NN/:?/S@\ 1.00 equiv) y el alquino 11.22a (483 mg, 2.94 mmol, 2.00 equiv)
= se disuelven en THF (28.0 mL) y agua (12.0 mL). Después, se
afiaden una disolucién de CuSO4-5H,0 (734 mg, 2.94 mmol, 2.00 equiv) en agua (6.0 mL)
y una disolucion de ascorbato sédico (874 mg, 4.41 mmol, 3.00 equiv) en agua (9.0 mL).
Tras cromatografia flash (SiO2 hexano/AcOEt 3:2), se obtiene el triazol 1l.42ba como un
sélido marrén (478 mg, 75%).
14 RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.90 (s, 1H, N3C=CH), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.33
(d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar p-tol), 5.18 (dt, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, Ruc), 5.12 (dt, J = 2.3, 1.2 Hz, 1H,
Ruc), 4.62 (qd, J = 1.4, 0.8 Hz, 2H, Ruc), 4.59 (s, 5H, Ruc), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol). 3C RMN
(75 MHz, CDCls): & 152.8 (C, N3C=CH), 142.3 (C, p-tol), 140.1 (C, p-tol), 130.2 (2CH, Ar p-
tol), 125.0 (CH, N3C=CH), 124.9 (2CH, Ar p-tol), 95.6 (C, Ruc), 72.7 (5CH, Ruc), 69.8 (CH,
Ruc), 69.7 (CH, Ruc), 66.5 (CH, Ruc), 66.4 (CH, Ruc), 21.6 (CHs, p-tol). IR (KBr): vmsx3098,
1516, 1051, 1030, 873, 810 cm™. [a]®p = + 208.38 (c 0.35, CHCl3). HRMS (ESI) m/z
calculado para CigH1sN30ORuS: 438.0213 [M+H]*; encontrado 438.0227. P.f: 92-96 °C.

Procedimiento general para la sintesis de sales de triazolio 11.44.

El triazol 11.42 (1.00 equiv) se trata con la sal de Meerwein (1.30 equiv) en CHxCly, la
mezcla se agita bajo Ar a temperatura ambiente hasta que se consume por completo el
producto de partida (analisis TLC). La reaccidn se desactiva con unas gotas de metanol.
El disolvente se evapora a vacio y el residuo resultante se disuelve en la minima cantidad
de CHCl; y se precipita con Et,0. Se decantan los disolventes, se lava el sélido con Et,0

(x3) y se seca a vacio para obtener el correspondiente producto de reaccion puro.
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Sintesis de 1l.44aa.

o El tratamiento del triazol 1l.42aa (200 mg, 0.51 mmol, 1.00 equiv)

L2 s
g NQ; @\ con la sal de Meerwein (113.4 mg, 0.77 mmol, 1.30 equiv) en
=

B CHCl; (15.0 mL) durante la noche, da lugar a 1l.44aa como un
4

sélido marrén rojizo (245 mg, 97%).

14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.41 (s, 1H, N3C=CH), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.46
(d,J=7.7 Hz, 2H, Ar p-tol), 5.18 (br s, 2H, Fc), 4.53 (br s, 7H, Fc), 4.32 (s, 3H, N-CH3), 2.45
(s, 3H, CHs p-tol). 13C RMN (101 MHz, CDCls): § 146.5 (C, N3C=CH), 144.6 (C, p-tol), 135.1
(C, p-tol), 131.2 (2CH, Ar p-tol), 129.7 (CH, N3C=CH), 125.4 (2CH, Ar p-tol), 92.1 (C, Fc),
72.2 (5CH, Fc), 69.7 (2CH, Fc), 64.3 (2CH, Fc), 39.7 (CHs, N-CHs), 21.6 6 (CHs, p-tol). IR
(KBr): vnsx 3107, 1518, 1084, 1051, 1030, 876, 808 cmL. [a]?p = — 76.87 (¢ 0.66, CHCl3).
HRMS (ESI) m/z calculado para Ca0H20FeNsOS: 406.0671 [M]*; encontrado 406.0677. P.f:
176-178 °C.

Sintesis de 11.44ac.

O ome Eltratamiento deltriazol ll.44ac (403 mg, 0.88 mmol, 1.00 equiv)
O . .
Fe  N=N® O con la sal de Meerwein (196 mg, 1.32 mmol, 1.50 equiv) en
= o
BF, CH,Cl; (30.0 mL) durante la noche, da lugar a 1l.44ac como un
solido marrdn (458 mg, 93%).
14 RMN (300 MHz, CDCls): & 8.57 (d, J = 8.6 Hz, 1H, naft), 8.48 (s, 1H, NsC=CH), 8.20 (d,
J=9.4Hz, 1H, Ar naft), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.61 (ddd, /= 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H,
Ar naft), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar naft), 5.11 (brs, 1H, Fc), 5.02 (br's, 1H, Fc), 4.46 (s, 3H,
N-CHs), 4.39 (m, 2H, Fc), 4.15 (s, 8H, 5H Fc, 3H, 2-OCHs-naft). 33C RMN (101 MHz, CDCls):
6 159.0 (C, naft), 146.5 (C, N3C=CH), 138.3 (CH, Ar naft), 131.5 (C, naft), 129.9 (CH, Ar
naft), 129.7 (CH, Ar naft), 129.4 (C, naft), 129.3 (CH, N3C=CH), 125.2 (CH, Ar naft), 121.8
(CH, Ar naft), 116.3 (C, naft), 113.6 (CH, naft), 91.7 (C, Fc), 71.6 (5CH, Fc), 69.2 (2CH, Fc),
63.6 (2CH, Fc), 57.5 (CHs, 2-OCHs-naft), 40.0 (CHs, N-CHs). IR (KBr): Vmax 3116, 1508,
1277, 1083, 821 cm™. [a])**p = + 1100.13 (¢ 0.32, CHCIl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
Ca4H22FeNs03S: 473.0805 [M]*; encontrado: 473.0793. P.f: 180-183 °C.

153



Capitulo 11

Sintesis de 11.44ba.

0 El tratamiento del triazol 1l.42ba (378 mg, 0.87 mmol, 1.00
L\ A8 , . .
R N=te equiv) con la sal de Meerwein (192 mg, 1.30 mmol, 1.50 equiv)
| Nle)
= BF, en CH,Cl; (25.0 mL), durante la noche, da lugar a Il.44ba como

un sélido marrén (355 mg, 76%).

14 RMN (300 MHz, CDCls): & 8.21 (s, 1H, N3C=CH), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.49
(d, J=7.9 Hz, 2H, Ar p-tol), 5.37 (br s, 2H, Ruc), 4.72 (t, /= 1.9 Hz, 2H, Ruc), 4.66 (s, 5H,
Ruc), 4.43 (s, 3H, N-CHs ), 2.47 (s, 3H, CHs p-tol).23C RMN (75 MHz, CDCl3): & 146.3 (C,
N3C=CH), 144.7 (C, p-tol), 135.1 (C, p-tol), 131.3 (CH, N3C=CH), 131.2 (2CH, Ar p-tol),
125.6 (2CH, Ar p-tol), 94.4 (C, Ruc), 73.9 (5CH, Ruc), 71.2 (2CH, Ruc), 67.0 (CH, Ruc), 66.9
(CH, Ruc), 39.8 (CH3, N-CHs), 21.8 (CHs, p-tol). IR (KBr): Vmsx 3114, 1212, 1084, 1064, 815
cm™. [a]*®p = - 53.26 (c 0.26, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CaoH20N3ORuS:
452.0370 [M]*; encontrado 452.0386. P.f: 185-188 °C.

Procedimiento general para la sintesis de carbenos de iridio y rodio.

Método 1.

Sobre una disolucién de la sal de triazolio 11.44 (1.00 equiv) en CHxCl,, se afiaden
[MCI2Cp*]2 (M= Ir, Rh) (0.50 equiv) y Cs2CO3 (5.00 equiv). La mezcla de reaccidn se agita
atemperatura ambiente durante la noche (analisis por *H RMN). La mezcla se filtra sobre
Celita y se evaporan los disolventes a presién reducida para obtener los productos de
reaccion.

Método 2.

En un matraz con tamiz molecular 4 A, se prepara una mezcla de sal de triazolio 11.44
(1.00 equiv), NMe4Cl (1.50 equiv) y Ag20 (0.75 equiv) en CH3CN/CH,Cl; (1:10 v/v) que se
agita a temperatura ambiente bajo oscuridad, hasta la completa formacién del carbeno
de Ag (andlisis por 'H RMN). La mezcla se filtra sobre Celita y se evaporan los disolventes.
El residuo se disuelve en CH,Cl,y se trata con el correspondiente compuesto metdlico
[MCI2Cp*]2 (M= Ir, Rh) (0.50 equiv) a temperatura ambiente, hasta que se completa la
reaccién (analisis por 'H RMN). La mezcla de reaccidn se filtra sobre Celita y se elimina

el disolvente a vacio para obtener los productos de reaccion.
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Sintesis de 11.45a.

o§To Siguiendo el método 1, el tratamiento de la sal de triazolio Il.44aa
Co*

0/ o (100 mg, 0.20 mmol, 1.00 equiv) con [IrCl,Cp*]2 (81 mg, 0.10
g NQ/S mmol, 0.50 equiv) y Cs,CO3 (327 mg, 1.00 mmol, 5.00 equiv) en

CCI? \

CH,Cl; (10.0 mL) da lugar a I1.45a como un sélido anaranjado (142
mg, 89%).

14 RMN (500 MHz, CDCls): 6 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar
p-tol), 5.77 (br s, 1H, Fc), 4.60 (br s, 1H, Fc), 4.27 (br s, 1H, Fc), 4.24 (s, 5H,Fc), 4.23
(superpuesto, 1H, Fc), 3.88 (s, 3H, N-CHs), 2.38 (s, 3H, CHs p-tol ), 1.54 (s, 15H, 5CH3 Cp*
). 13C RMN (126 MHz, CDCls): § 167.9 (C, C=0, COs2), 163.5 (C, N3C=Clr), 148.0 (C,
N3C=Clr), 141.6 (C, p-tol), 136.4 (C, p-tol), 130.5 (2CH, Ar p-tol), 126.2 (2CH, Ar p-tol),
96.5 (C, Fc), 86.3 (5C, Cp*), 70.9 (5CH, Fc), 68.7 (CH, Fc), 67.5 (CH, Fc), 66.8 (CH, Fc), 66.5
(CH, Fc), 38.1 (CH3, N-CH3), 21.5 (CHs, p-tol), 9.5 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2921, 1659,
1634, 1610, 1043, 823 cm'™. [a]>> = + 32.03 (c 0.49, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado
para CsoHzaFelrNsOS: 365.5687 [M]*%; encontrado 365.5696. P.f: Descompone antes de

fundir.

Sintesis de 11.45b.

Siguiendo el método 1, el tratamiento de la sal de triazolio

Ox
\TOO\ Cp* I1.44ac (200 mg, 0.36 mmol, 1.00 equiv) con [IrCl,Cp*]2 (143 mg,
" 0
S 0.18 mmol, 0.50 equiv) y Cs2CO3 (584 mg, 1.79 mmol, 5.00 equiv)
NO

3 OMe
CE}E NN O en CH,Cl; (20.0 mL) da lugar a 11.45b como un sélido rojizo (298
O mg, 97%).
14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar naft), 8.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar
naft), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar naft), 7.62 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H, Ar naft), 7.43
(ddd, J=8.0, 6.8, 1.0 Hz, 1H, Ar naft), 7.30 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar naft), 6.02 (br s, 1H, Fc),
4.79 (brs, 1H, Fc), 4.42 (s, 3H, N-CHs), 4.31 (br's, 1H, Fc), 4.26 (s, 5H, Fc), 4.23 (brs, 1H,
Fc), 3.79 (s, 3H, CH3, 2-OCH3-naft), 1.48 (s, 15H 5CH3 Cp*). 3C RMN (101 MHz, CDCl3): &
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167.1 (C, C=0, C0s?), 159.5 (C, N3C=Clr), 154.3 (C, naft), 146.1 (C, N3C=ClIr), 135.1 (CH,
Ar naft), 132.7 (C, naft), 129.6 (C, naft), 129.4 (CH, Ar naft), 128.3 (CH, Ar naft), 124.5
(CH, Ar naft), 122.9 (C, Ar naft), 122.2 (CH, Ar naft), 114.8 (CH, Ar naft), 96.5 (C, Fc), 85.9
(5C, Cp*), 70.8 (5CH, Fc), 68.4 (CH, Fc), 67.4 (CH, Fc), 67.1 (CH, Fc), 66.1 (CH, Fc), 57.4
(CHs, 2-OCHs-naft), 39.2 (CHs, N-CHs), 9.4 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2915, 2020, 1620,
1275, 1026, 816 cm™. [a]*®p = + 68.01 (c 0.69, CHCl3) HRMS (ESI) m/z calculado para
C34H36CIFelrNsOS: 399.5748 [M-COs3]*?; encontrado 399.5730. P.f: Descompone antes de

fundir.

Sintesis de 11.45c.

oQTO Siguiendo el método 1, el tratamiento de la sal de triazolio
o'\RﬁCp*ﬁ) 1.44aa (200 mg, 0.41 mmol, 1.00 equiv) con [RhCl,Cp*]. (125
?NQ/S mg, 0.20 mmol, 0.50 equiv) y Cs2CO3 (660 mg, 2.02 mmol, 5.00
N ) Q equiv) en CH,Cl; (20.0 mL) da lugar a 11.45¢c como un sélido rojizo

(242 mg, 85%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar
p-tol), 5.90 (dt, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Fc), 4.66 (dt, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Fc), 4.29 (m, 2H, Fc),
4.25 (s, 5H, Fc), 3.90 (s, 3H, N-CH3), 2.39 (s, 3H, CHs p-tol), 1.55 (s, 15H, 5CHs Cp*).13C
RMN (101 MHz, CDCls): 174.3 (d, J = 55.3 Hz, C, N3C=CRh), 166.1 (C, C=0, C0O3?), 147.4
(C, N3C=CRh), 141.6 (C, p-tol), 136.5 (C, p-tol), 130.5 (2CH, Ar p-tol), 126.1 (2CH, Ar p-
tol), 96.6 (C, Fc), 93.7 (d, J =7.2 Hz, 5C, Cp*), 70.9 (5CH, Fc), 68.4 (CH, Fc), 67.5 (CH, Fc),
66.9 (CH, Fc), 66.3 (CH, Fc), 38.1 (CHs, N-CHs), 21.5 (CH3, p-tol), 9.4 (5CH3, Cp*). IR (KBr):
Vmax 2916, 1656, 1629, 1592, 1042, 818 cm™. [a]*>p = -27.09 (c 0.18, CHCl3). HRMS (ESI)
m/z calculado para CsoH34CIFeRhN30S: 678.05108 [M+CI]*; encontrado 678.0518. P.f:

Descompone antes de fundir.
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Sintesis de 11.45d.

Ox

\YOO\ Cp* Siguiendo el método 1, el tratamiento de la sal de triazolio
I'|I'/ 0
@\N\)@/é’ 1.44ba (102 mg, 0.22 mmol, 1.00 equiv) con [IrCl.Cp*], (88 mg,
e N 0.11 mmol, 0.50 equiv) y Cs2C03 (359 mg, 1.10 mmol, 5.00 equiv)
en CH,Cl, (10.0 mL) da lugar a 11.45d como un sélido naranja (168
mg, 91%).

14 RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar
p-tol), 6.07 (dt, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, Ruc), 4.95 (dt, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, Ruc), 4.62 (s, 5H,
Ruc), 4.60 (superpuesto, 2H, Ruc), 3.79 (s, 3H, N-CHs), 2.38 (s, 3H, CH3 p-tol), 1.64 (s,
15H, 5CHs Cp*). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): & 168.0 (C, C=0, COs2), 163.8 (C, N3C=Clr),
148.0 (C, N3C=Clr), 141.6 (C, p-tol), 136.3 (C, p-tol), 130.4 (2CH, Ar p-tol), 126.1 (2CH, Ar
p-tol), 98.8 (C, Ruc), 86.4 (5C, Cp*), 73.1 (5CH, Ruc), 72.1 (CH, Ruc), 70.0 (CH, Ruc), 69.2
(CH, Ruc), 68.9 (CH, Ruc), 38.0 (CH3, N-CH3), 21.5 (CHs, p-tol), 9.6 (5CHs, Cp*). IR (KBr):
Vmax 2919, 1659, 1634, 1611, 1044, 817 cm™. [a]?®p = — 96.69 (c 0.20, CHCl3). HRMS (ESI)
m/z calculado para CsoHs4lrN3ORuS: 389.5544 [M-COs]*%; encontrado 389.5541. P.f:

Descompone antes de fundir.

Sintesis de 11.46a.

cl Siguiendo el método 2, el tratamiento de la sal de triazolio
\ Cp*
Cliy/
r o 11.44aa (100 mg, 0.20 mmol, 1.00 equiv) con NMe4Cl (33 mg, 0.30
@Né}fs
Fe  N=N mmol, 1.50 equiv) y Ag,0 (35 mg, 0.15 mmol, 0.75 equiv) en
= A
CH3CN/CH2Cl; (1.0:10.0 mL) durante 14h, seguido de reaccion
con [IrCl,Cp*]2 (80mg, 0.10 mmol, 0.50 equiv) durante otras 4 h, da lugar a Il.46a como
un soélido naranja oscuro (158 mg, 98%).
14 RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar
p-tol), 6.39 (br's, 1H, Fc), 4.43 (brs, 1H, Fc), 4.25 (s, 5H, Fc), 4.25 (superpuesto, 2H, Fc),
3.74 (s, 3H, N-CHs), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol), 1.49 (s, 15H, 5 CHz Cp*). 3C RMN (101 MHz,
CDCl3): & 159.0 (C, N3C=Clr), 151.1 (C, N3C=Clr), 141.3 (C, p-tol), 138.3 (C, p-tol), 129.8
(2CH, Ar p-tol), 127.3 (2CH, Ar p-tol), 96.9 (C, Fc), 89.5 (5C Cp*), 70.9 (CH, Fc), 70.7 (5CH,
Fc), 69.2 (CH, Fc), 66.9 (CH, Fc), 66.5 (CH, Fc), 38.3 (CHs, N-CHs), 21.4 (CHs, p-tol), 9.2
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(5CH3, Cp*) IR (KBr): vmax 2916, 1450, 1333, 1035, 813, cm™ [a]**p = — 12.75 (c 0.67,
CHCIl3). HRMS (ESI) m/z calculado para C3oH34CIFelrN3OS: 768.1077 [M-CI]*; encontrado
768.1078. P.f: Descompone antes de fundir.

Sintesis de 11.46b.

cchl\ o Siguiendo el método 2, el tratamiento de la sal de triazolio
@.\N\’J&g ome Il.44ac (150 mg, 0.27 mmol, 1.00 equiv) con NMesCl (44 mg,
Fu©e N=N_ O 0.40 mmol, 1.50 equiv) y Ag20 (47 mg, 0.20 mmol, 0.75 equiv)
O en CH3CN/CHCl; (1.2:12.0 mL) durante la noche, seguido de

reaccién con [IrCl,Cp*]2 (108 mg, 0.13 mmol, 0.50 equiv) durante otras 4 h, da lugar a
11.46b como un sélido rojizo oscuro (215 mg, 92%).

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.58 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar naft), 7.94 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar
naft), 7.84 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar naft), 7.66 (ddd, J = 8.5, 6.9 Hz, 1H, Ar naft), 7.48 (ddd, J
= 8.0, 6.8 Hz, 1H, Ar naft), 7.21 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar naft), 6.73 (br s, 1H, Fc), 4.63 (br s,
1H, Fc), 4.46 (s, 3H, N-CHs), 4.34 (s, 5H, Fc), 4.29 (br s, 1H, Fc), 4.27 (br s, 1H, Fc), 3.72 (s,
3H, CHs, 2-OCHs-naft), 1.47 (s, 15H, 5CH3 Cp*).13C RMN (101 MHz, CDCls): & 154.4 (C,
N3C=Clr), 153.9 (C, naft), 149.7 (C, N3C=Clr), 134.0 (CH, Ar naft), 131.9 (C, naft), 130.4 (C,
naft), 129.0 (CH, Ar naft), 128.4 (C, naft) 128.2 (CH, Ar naft), 124.9 (CH, Ar naft), 123.6
(CH, Ar naft), 117.5 (CH, Ar naft), 97.1 (C, Fc), 89.0 (5C, Cp*), 70.8 (5CH, Fc), 70.4 (CH,
Fc), 69.0 (CH, Fc), 67.0 (CH, Fc), 66.7 (CH, Fc), 59.6 (CH3, 2-OCHs-naft), 39.3 (CHs, N-CH3),
9.3 (5CH3, Cp*). IR (KBr): vmax 3097, 2915, 1620, 1274, 1025, 817 cm™%. [a]?5p = + 68.01
(c 0.69, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CssH36CIFelrN3O,S: 834.1183 [M-CI];

encontrado 834.11764. P.f: Descompone antes de fundir.
Sintesis de Il.46c.

C|\ Siguiendo el método 2, el tratamiento de la sal de triazolio
Cp*
Cliy

Rh o

Sore
Fe NN @\ 0.60 mmol, 1.50 equiv) y Ag>0 (71 mg, 0.30 mmol, 0.75 equiv)
=

en CH3CN/CH,Cl; (1.5:15.0 mL) durante la noche, seguido de

I.44aa (200 mg, 0.40 mmol, 1.00 equiv) con NMesCl (66 mg,

reacciéon con [RhCl,Cp*]2 (124 mg, 0.20 mmol, 0.50 equiv) durante otras 4 h, da lugar a

11.46¢ como un sdlido rojo anaranjado (281 mg, 98%).
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14 RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar
p-tol), 6.54 (br s, 1H, Fc), 4.48 (br s, 1H, Fc), 4.29 (br s, 1H, Fc), 4.26 (s, 5H, Fc), 4.25
(superpuesto, 1H, Fc), 3.78 (s, 3H, N-CHs), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol), 1.48 (s, 15H, 5CHs
Cp*).13C RMN (101 MHz, CDCl3): § 173.5 (d, J = 52.7 Hz, C, N3C=CRh), 149.9 (C, N3C=CRh),
141.3 (C, p-tol), 138.3 (C, p-tol), 129.8 (2CH, Ar p-tol), 127.2 (2CH, Ar p-tol), 97.1 (C, Fc),
96.8 (d, J = 7.0 Hz, 5C, Cp*), 71.2 (CH, Fc), 70.8 (5CH, Fc), 69.2 (CH, Fc), 66.9 (CH, Fc), 66.5
(CH, Fc), 38.3 (CHs, N-CHs), 21.4 (CHs, p-tol), 9.5 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2916, 1447,
1075, 1036, 812 cm™. [a]*>p = + 113.49 (¢ 0.85, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
C3oH34CIFeN3ORhAS: 678.0511 [M-CI]*; encontrado 678.0537. P.f: 217-220 °C.

Sintesis de Il.46d.

C|\ - Siguiendo el método 2, el tratamiento de la sal de triazolio
cly P
o 1.44ba (100 mg, 0.22 mmol, 1.00 equiv) con NMesCl (37 mg,

Sy
N=N @\ 0.33 mmol, 1.50 equiv) y Ag20 (38 mg, 0.17 mmol, 0.75 equiv)

en CH3CN/CHCl; (1.0:10.0 mL) durante una noche, seguido de
reaccion con [IrCl,Cp*]2 (88 mg, 0.11 mmol, 0.50 equiv) durante otras 4 h, da lugar a
11.46d como un sdélido naranja (172 mg, 92%).
1H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar
p-tol), 6.54 (m, 1H, Ruc), 4.85 (m, 1H, Ruc), 4.61 (s, 5H, Ruc), 4.60 (m, superpuesto, 2H,
Fc), 3.65 (s, 3H, N-CH3), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol), 1.60 (s, 15H, 5CH3 Cp*).13C RMN (75 MHz,
CDCl3): & 158.2 (C, N3C=Clr), 151.0 (C, N3C=Clr), 141.1 (C, p-tol), 138.2 (C, p-tol), 129.7
(2CH, Ar p-tol), 127.1 (2CH, Ar p-tol), 99.0 (C, Ruc), 89.4 (5C, Cp*), 73.8 (CH, Ruc), 72.8
(5CH, Ruc), 71.5 (CH, Ruc), 69.2 (CH, Ruc), 68.7 (CH, Ruc), 38.0 (CH3, N-CH3z), 21.3 (CHs3,
p-tol), 9.2 (5CHs, Cp*). IR (KBr): Vmsx 2915, 1737, 1635, 1450, 1035, 812 cmL. [a]®p = —
238.69 (c 0.09, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CsoH34ClIrN3sORuUS: 814.0774 [M-

Cl]*; encontrado 814.0767. P.f: Descompone antes de fundir.

Procedimiento general para la sintesis de carbenos ciclometalados de iridio y rodio.
Una disolucién de carbeno de iridio o rodio (1.00 equiv) en CHxCl; o 1,2-dicloroetano
(como se especifique) se trata, bajo Ar, con NaOAc (2.35 equiv) sélido hasta que se

completa la reaccion (anélisis por *H RMN). La mezcla de reaccidn se filtra sobre Celita 'y
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se evapora el disolvente a vacio.

Sintesis de 11.47.

cp* Una disolucién de carbeno 11.45a (100 mg, 0.126 mmol) se trata
IrH\s«@— con NaOAc (25 mg, 0.30 mmol) durante la noche, a reflujo de

1,2-DCE, dando lugar a 11.47 como un sdlido granate (87 mg,
= 90%).

14 RMN (500 MHz, CDCl3): & 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar
p-tol), 4.75 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H, Fc), 4.45 (dd, J = 2.3, 0.9 Hz, 1H, Fc), 4.34 (t, J = 2.2
Hz, 1H, Fc), 4.22 (s, 5H, Fc), 3.84 (s, 3H, N-CH3), 2.41 (s, 3H, CHs p-tol), 1.78 (s, 15H, 5CH3
Cp*). 3C RMN (126 MHz, CDCls): & 156.6 (C, N3C=Clr), 143.9 (C, N3C=Clr), 141.5 (C, p-
tol), 137.5 (C, p-tol), 130.4 (2CH, Ar p-tol), 125.7 (2CH, Ar p-tol), 101.3 (C, Fc), 90.7 (5C,
Cp*), 86.3 (C, Fc), 69.6 (5CH, Fc), 69.3 (CH, Fc), 66.1 (CH, Fc), 54.5 (CH, Fc), 38.0 (CHs, N-
CHs), 21.5 (CHs, p-tol), 9.7 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2914, 1451, 1082, 1049, 816 cm™.
[a]**b = +38.28 (¢ 0.67, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CsoHssFelrN3OS: 732.1318
[M-CI]*; encontrado 732.1338. P.f: Descompone antes de fundir.

Sintesis de 11.48

o oo Una disolucién del carbeno de iridio 1l.46a (368 mg, 0.46 mmol)

o \.
4©...S”7—’{Ir' se trata, durante la noche, con NaOAc (88 mg, 1.08 mmol) a

/N%QN h reflujo de 1,2-DCE. Se detecta una mezcla de los compuestos
N7 1.47 y 11.48 en proporcién (1:1). Reflujos de mas duracién
causan la descomposicién de 11.47, complicando también la purificacién de 11.48. Tras
cromatografia flash (SiO2, 0.5% AcOEt en CH2Cl,) se obtiene el complejo 11.48 puro, como
un solido granate (113 mg, 32%). Solo se consigue recuperar una pequeiia fraccion de

1.47 (8 mg), parece descomponer en SiO, (I1.48 tampoco es del todo estable, si la

columna es muy larga o lenta el rendimiento también disminuye).

14 RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar
p-tol), 4.90 (br s, 1H, Fc), 4.44 (br s, 1H, Fc), 4.38 (br s, 1H, Fc), 4.05 (s, 5H, Fc), 3.82 (s,
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3H, N-CH3s), 2.35 (s, 3H, CH3 p-tol), 2.01 (s, 15H, 5CH3 Cp*).13C RMN (126 MHz, CDCl3): §
156.1 (C, N3C=Clr), 144.1 (C, N3C=Clr), 141.7 (C, p-tol), 137.2 (C, p-tol), 130.6 (2CH, Ar p-
tol), 125.1 (2CH, Ar p-tol), 101.4 (C, Fc), 91.6 (5C, Cp*), 82.1 (C, Fc), 69.7 (5CH, Fc), 68.4
(CH, Fc), 68.0 (CH, Fc), 56.0 (CH, Fc), 37.9 (CHs, N-CH3), 21.4 (CHs, p-tol), 10.4 (5CHs, Cp*).
IR (KBF): Vmsx 2916, 1631, 1049, 814 cm™*. [a]®p = + 259.66 (c 0.27, CHCl3). HRMS (ESI)
m/z calculado para CsoHssFelrN3OS: 732.1318 [M-CI]*; encontrado 732.1308. P.f:

Descompone antes de fundir.

Sintesis de 11.49.

Ccp* MeO Una disolucién del carbeno de iridio 11.45b (189 mg, 0.22 mmol)

\'f;CI\?\s O se trata con NaOAc (31.2 mg, 0.38 mmol) en CH>Cl, (10.0 mL) a
! N%?N\ O temperatura ambiente durante la noche (anélisis por *H RMN). Se
= forman dos compuestos 11.49 y 11.50, siendo 11.49 el producto
predominante. Tras otra noche de agitacion la reacciéon no evoluciona mas, dando una
mezcla 11.49: 11.50 en proporcién (3:1). Se filtra la mezcla sobre Celita y se evapora el

disolvente a vacio para dar una mezcla de 11.49 y 11.50 (3:1) como un sélido marrdn rojizo

(125 mg, 68%).

14 RMN (500 MHz, CDCls): & 9.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar naft), 8.05 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar
naft), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar naft), 7.66 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar naft), 7.46 (t, J = 7.6 Hz,
1H, Ar naft), 7.29 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar naft), 4.75 (br s, 1H, Fc), 4.44 (br s, 1H, Fc), 4.33
(brs, 1H, Fc), 4.25 (s, 5H, Fc), 4.09 (s, 3H, N-CH3s), 4.00 (s, 3H, CHs, 2-OCHs-naft), 1.68 (s,
15H, 5CHs; Cp*). HRMS (ESI) m/z calculado para CssHssCIFelrN3OS: 798.1424 [M-CI];
encontrado 798.1431.

Sintesis de 11.50.

OMe CI Una disolucién de 1l.46b (60 mg, 0.07 mmol) se trata con NaOAc

---SH"E (14 mg, 0.17 mmol) en CHxCl; (6.0 mL) a temperatura ambiente
£, durante lanoche (analisis por 'H RMN). Se forman los compuestos
<z

1.49 y 11.50 en proporcion (2:1). Tras otras 47h de agitacion, la
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mezcla no evoluciona mas. Se filtra sobre Celita y se evapora el disolvente a vacio,
obteniéndose una mezcla de 11.50 y 11.49 (10:1) como un sélido rojo oscuro (24.8 mg,

42%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 9.42 (d, J = 8.8 Hz, 1H Ar naft), 7.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H Ar
naft), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H Ar naft), 7.64 (ddd, J = 8.6, 6.8, 1.5 Hz, 1H, Ar naft), 7.45
(ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 1H, Ar naft), 7.20 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar naft), 4.89 (dd, J = 2.4,
0.9 Hz, 1H, Fc), 4.39 (t, J = 2.3 Hz, 1H, Fc), 4.23 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H, Fc), 3.96 (s, 5H,
Fc), 3.93 (s, 3H, CHs, N-CHs), 3.92 (s, 3H, CHs, 2-OCHs-naft), 2.00 (s, 15H, 5CH3 Cp*).13C
RMN (101 MHz, CDCls): & 156.4 (C, N3C=Clr), 156.2 (C, naft), 146.5 (C, N3C=Clr), 135.1
(CH, Ar naft), 133.8 (C, naft), 129.4 (C, naft), 129.3 (CH, Ar naft), 128.8 (CH, Ar naft),
124.6 (CH, Ar naft), 121.8 (CH, Ar naft), 115.9 (C, naft), 112.8 (CH, Ar naft), 101.8 (C, Fc),
91.4 (5C, Cp*), 82.6 (C, Fc), 69.7 (5CH, Fc), 67.9 (CH, Fc), 67.8 (CH, Fc), 57.3 (CHs, 2-OCHs-
naft), 55.9 (CH, Fc), 38.7 (CHs, N-CH3), 10.4 (5CHs, Cp*). HRMS (ESI) m/z calculado para
C34H35CIFelrN30O,S: 798.1424 [M-CI]*; encontrado 798.1433. P.f: Descompone antes de

fundir.

Sintesis de I11.51.

CQ* oo Una disolucién del carbeno de rodio 11.45¢ (200 mg, 0.28 mmol)
RHHS@ se trata durante la noche con NaOAc (54 mg, 0.66 mmol) a
] N‘ /N\ . 7|
Fe N reflujo de 1,2-DCE (16 mL), dando lugar a I1.51 como un sdlido
-

granate (147 mg, 77%).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar
p-tol), 4.81 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H, Fc), 4.59 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H, Fc), 4.29 (t, /= 2.3
Hz, 1H, Fc), 4.19 (s, S5H, Fc), 3.88 (s, 3H, N-CHs), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol), 1.70 (s, 15H, 5CH3
Cp*). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): & 174.6 (C, d, J = 51.0 Hz, NsC=CRh), 145.2 (C, d, J = 2.7
Hz , N3C=CRh), 141.6 (C, p-tol), 137.5 (C, p-tol), 130.4 (2CH, Ar p-tol), 125.7 (2CH, Ar p-
tol), 102.8 (C, d, J=42.2 Hz, Fc), 100.8 (C, Fc), 97.30 (5C, d, J=5.4 Hz, Cp*), 70.5 (CH, Fc),
70.3 (5CH, Fc), 65.8 (CH, Fc), 55.1 (CH, Fc), 38.1 (CH3, N-CH3), 21.5 (CH3, p-tol), 9.9 (5CHs,
Cp*). IR (KBr): Vmsx 2914, 1447, 1082, 1049, 816 cm™. [a]?5p = - 161.96 (¢ 0.10, CHCl3).
HRMS (ESI) m/z calculado para CsoH33FeNsORhS: 642.0744 [M-CI]*; encontrado
642.0730. P.f: Descompone antes de fundir.
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Sintesis de 11.52.

C:* oo Una disoluciéon del carbeno de iridio 11.45d (100 mg, 0.12
i'r§6(3‘©7 mmol) se trata durante la noche con NaOAc (24 mg, 0.28
NAIN_
R'Iu N mmol) a reflujo de 1,2-DCE (10 mL), dando lugar a 11.52 como
==

un sélido naranja (75 mg, 78%).

14 RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar
p-tol), 5.14 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Ruc), 4.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ruc), 4.59 (s, 5H, Ruc), 4.58
(overlapping, 1H, Ruc), 3.80 (s, 3H, N-CHs), 2.40 (s, 3H, CHs p-tol), 1.83 (s, 15H, 5CHs
Cp*). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): 6 156.4 (C, NsC=Clr), 143.7 (C, N3C=Clr), 141.5 (C, p-tol),
137.4 (C, p-tol), 130.3 (2CH, Ar p-tol), 125.7 (2CH, Ar p-tol), 105.1 (C, Ruc), 90.7 (5C, Cp*),
89.9 (C, Ruc), 72.2 (CH, Ruc), 71.2 (5CH, Ruc), 68.1 (CH, Ruc), 56.9 (CH, Ruc), 38.0 (CHs,
N-CHs), 21.5 (CHs, p-tol), 9.8 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2918, 2005, 1449, 1369, 1048,
815 cm™. [a]*®» = — 146.04 (¢ 0.18, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
C3oH33IrN3ORuS: 778.1014 [M-CI]*; encontrado 778.1016. P.f: 160-163 °C.

Sintesis de 11.53.

ol cpr Una disolucion del carbeno de iridio 11.46d (50 mg, 0.06 mmol)

//O : .
AQ---SH'T se trata con NaOAc (12 mg, 0.14 mmol) a reflujo de 1,2-DCE

Ry (6.0 mL) durante la noche (andlisis por 'H RMN). Se forman los
\== compuestos 11.52 y 11.53. Tras otras 24 h de agitacidn, la mezcla
no evoluciona mas, obteniéndose una mezcla 11.52: 11.53 en proporcion (1:2). Se filtra
sobre Celita y se evapora el disolvente a vacio. Tras cromatografia flash (SiO2, 0.5%
AcOEt en CH,Cly) se obtiene el compuesto 11.53 puro como un sdélido naranja (30 mg,

64%), mientras que de 11.52 solo se recupera una pequena fraccion (6 mg), no es estable

en columna.

1H RMN (500 MHz, CDCls): § 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar p-tol), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar
p-tol), 5.13 (dd, J=2.2, 0.8 Hz, 1H, Ruc), 4.72 (dd, /= 2.1, 0.8 Hz, 1H, Ruc), 4.62 (t, /= 2.2
Hz, 1H, Ruc), 4.45 (s, 5H, Ruc), 3.79 (s, 3H, N-CHs), 2.36 (s, 3H, CH3 p-tol), 1.93 (s, 15H,
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5CH3 Cp*). 13C RMN (126 MHz, CDCl3): & 155.8 (C, N3C=Clr), 144.0 (C, NsC=Clr), 141.7 (C,
p-tol), 137.1 (C, p-tol), 130.6 (2CH, Ar p-tol), 125.1 (2CH, Ar p-tol), 106.0 (C, Ruc), 91.3
(5C, Cp*), 87.1 (C, Ruc), 72.1 (CH, Ruc), 71.2 (5CH, Ruc), 70.6 (CH, Ruc), 58.3 (CH, Ruc),
37.8 (CH3, N-CHs), 21.5 (CHs, p-tol), 10.1 (5CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2916, 1450, 1046,
1035, 815 cm™. [a]*®p = — 562.24 (c 0.05, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para
C3oHs3lrN3ORuS: 778.1014 [M-CI]*; encontrado 778.1017. P.f: 150-153 °C.

Experimentos de deuteracidn.

Compuesto 11.45a (7 mg, 0.009 mmol, 1.0 equiv) se trata con NaOAc (2 mg, 0.024 mmol,
2.4 equiv) a reflujo de 1,2-dicloroetano-ds (0.5 mL) durante 2.5 h.

Compuesto I1.46a (16 mg, 0.017 mmol, 1.0 equiv) se trata con NaOAc (4 mg, 0.04 mmol,
2.35 equiv) a reflujo de 1,2-dicloroetano-ds (0.5 mL) durante 18 h. Se detecta la
formacién de los compuestos 11.47 y 11.48 en proporcion (1:1).

Compuesto 11.48 (10.1 mg, 0.012 mmol, 1.0 equiv) se trata con NaOAc (3.1 mg, 0.038
mmol, 3.16 equiv) a reflujo de 1,2-dicloroetano-ds (0.5 mL) durante 18h. Se detecta
descomposicién de 11.48, pero no se observa 11.47.

Compuesto 11.48 (10 mg, 0.012 mmol, 1.0 equiv) se trata en CDCls con dos gotas de
metanol-ds a 50 °C durante 18h. Se observa algo de descomposicién de 11.48, pero no se
observa el compuesto 11.47. El producto crudo se disuelve en AcOEt y se filtra sobre una

pipeta con SiOz. El espectro de 'H NMR corresponde con el de 11.48.

Datos cristalograficos

Los datos cristalograficos suplementarios de este trabajo estan contenidos en
CCDC 1914377-1914379. Los datos pueden obtenerse de forma gratuita en el Centro de
Datos Cristalograficos de Cambridge (The Cambridge Crystallographic Data Centre) via

www.ccdc.cam.ac.uk/structures.
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Datos cristalograficos de 11.47.

C3oH33CIFelrN3sOS, Mr = 767.15, dimensiones del cristal 0.4 x 0.3 x 0.2 mm3,
ortorrémbico, P212121, a = 9.9360(3) A, a = 90°, b = 10.7933(3) A, B = 90°, c = 25.8615(8)
A, y =90°. Volumen de celda = 2773.44(14) A3, Z = 4, pcai = 1.837 Mg/m3, 1 = 5.518 mm-
1, T=100(2) K, 27029 reflejos recogidos, 7142 reflejos independientes, Rint = 0.0398, R1
=0.0243 y wR2 = 0.0464 para | > 20(l), R1 =0.0267 y wR2 = 0.0468 para todos los datos,

densidad electrénica residual= 1.218 eA3 parametro de estructura absoluta x = 0.004(4).

Datos cristalograficos de 11.52.

C31H34ClalrN3ORuS, Mr =931.74, dimensiones del cristal 0.4 x 0.4 x 0.3 mm?3 monoclinico,
P21, a=10.5023(11) A, a =90°, b = 11.1082(12) A, B = 106.410(3)°, c = 14.9893(16) A, y
= 90°. Volumen de celda = 1677.4(3) A3, Z = 2, pcal = 1.845 Mg/m3, i = 4.823 mm, T =
100(2) K, 60330 reflejos recogidos, 11990 reflejos independientes, Rint = 0.0400. R1 =
0.0226 y wR2 = 0.0537 para | > 20(l), R1 = 0.0234 y wR2 = 0.0541 para todos los datos,
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densidad electrénica residual= 1.351 eA’ pardmetro de estructura absoluta x

0.020(3).

Datos cristalograficos de 11.53.

C30H33ClIrNsORuUS, Mr

812.37, dimensiones del cristal 0.4 x 0.1 x 0.05 mm?
monoclinico, P21, a = 7.9278(7) A, o = 90°, b = 10.1686(8) A, B = 97.028(2)°, ¢
17.5787(13) A, y = 90°. Volumen de celda = 1406.5(2) A3, Z = 2, pca = 1.918 Mg/m3, p

5.462 mm™, T = 100(2) K 36486 reflejos recogidos, 8178 reflejos independientes, Rint =
0.0333, R1 = 0.0220 y wR2 = 0.0472 para | > 20(l), R1 = 0.0241 y wR2 = 0.0480, para
todos los datos, densidad electrdnica residual= 2.986 eA parametro de estructura
absoluta x = -0.005(2).

Datos electroquimicos.

Tabla I1.3. Datos de CV para los complejos 11.51, 11.52 y 11.53a.

Compuesto Epal Epcl AEl B, Epa2 Epc2 AE2 E, Epa3 Epad Epcd AE4
11.51 -094 -1.04 0.10 -099 0.23 0.21 0.01 0.22 - - - -
11.52

(MeCN) 057 0.16 0.40 0.36 0.64 - - - 079 13 1.05 0.25
11.52

(DCM) 0.72 049 0.23 0.60 1.37 - - - - - - -
11.53 0.65 0.29 0.62 0.34 094 - - - 1.35 - - -

(MeCN) . : : . . )
11.53

(DCM) 0.76 049 0.28 0.62 1.08 - - - - - - -

a) Datos obtenidos de disoluciones 1x103M en MeCN/CH2Cl, que contienen 0.1 M de
[N(nBu)a]PFs como electrolito, a 20 °C. Los datos se dan en V. Electrodo auxiliar: Pt; electrodo
de trabajo: carbono vitreo; electrodo de referencia: Ag/AgCl; velocidad de barrido: 100 mV/s.
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Fig. 11.17. CVs de los compuestos II.51 (arriba), 11.52 y 11.53
en MeCN (centro). Abajo CVs de 11.52 y 11.53 en CHCl>
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111.1 INTRODUCCION

111.1.1 BODIPYs: Aspectos generales

Los compuestos boro dipirrometenos (BODIPY) o 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-
diaza-5-indacenos (Fig. 1ll.1) son una familia de cromdforos organicos de pequefio
tamafio que se han estudiado profundamente®® desde que fueron descritos por
primera vez por Treibs y Kreuzer en 1968.1%° La unidad basica de BODIPY consta de un
nucleo de dipirrometeno y un dtomo de boro situados en el mismo plano. La numeracién
basica se indica en la Fig lll.1, donde R es generalmente un atomo de fldor, aunque

también se pueden encontrar en esta posicion grupos alcoxi, alquilo, arilo o alquinilo.

7 8 1

XN\
N.4 Nx
~B N

5 3
Y
R R

Fig. lll.1 Estructura basica del fluoréforo
BODIPY con su numeracion.

168 \ler reviews: a) Singh, S. P.; Gayathri, T. European J. Org. Chem. 2014, 2014, 4689-4707. b) Frath, D.;
Massue, J.; Ulrich, G.; Ziessel, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2290-2310. c) Kamkaew, A.; Lim, S. H,;
Lee, H. B.; Kiew, L. V.; Chung, L. Y.; Burgess, K. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 77-88. d) Boens, N.; Leen, V.;
Dehaen, W. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1130-1172.

169 Treibs, A.; Kreuzer, F. H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208-223.
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El amplio rango de aplicaciones de los BODIPYs, tanto en ciencia de los materiales
(como indicadores fluorescentes,!’® OLED,'’! células solares,'’? interruptores
moleculares,'’® fotosensores'’* y laseres'’”) como en biomedicina (marcaje de
proteinas'’® y de ADN, terapia fotodindmical’®® e incluso tratamiento del cdncer!’?), se
debe a sus extraordinarias propiedades dpticas: altos coeficientes de absorcién en el
UV/visible, emisién de fluorescencia con altos rendimientos cudnticos, excitaciéon y
absorcién por encima de 500 nm, y elevada estabilidad, tanto quimica como
fotoquimica.l’® Ademads, presentan buena solubilidad y estabilidad en medios

fisioldgicos y son poco sensibles a los cambios de pH del medio.

Otra caracteristica muy atractiva de estos fluordforos es la facilidad con la que
se pueden modular sus propiedades optoelectrénicas mediante pequefias

modificaciones en su estructura (Fig. 111.2).

170 Karolin, J.; Johansson, L. B.-A.; Strandberg, L.; Ny, T. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7801-7806.

171 Owczarczyk, Z. R.; Brown, C. T.; Jarikov, V. V. US Patent 2005/0221120, 2005.

172 3) Kubo, Y.; Eguchi, D.; Matsumoto, A.; Nishiyabu, R.; Yakushiji, H.; Shigaki, K.; Kaneko, M. J. Mater.
Chem. A 2014, 2,5204-5211. b) Mao, M.; Wang, J. B.; Xiao, Z. F.; Dai, S. Y.; Song, Q. H. Dye. Pigment. 2012,
94, 224-232. c) Kim, B.; Ma, B.; Donuru, V. R.; Liu, H.; Fréchet, J. M. J. Chem. Commun. 2010, 46, 4148—
4150.

173 3) Trieflinger, C.; Réhr, H.; Rurack, K.; Daub, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6943—-6947. b) Rurack,
K.; Kollmannsberger, M.; Resch-Genger, U.; Daub, J. . Am. Chem. Soc. 2000, 122, 968—969. c) Golovkova,
T. A,; Kozlov, D. V.; Neckers, D. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 5545-5549.

174 Daly, B.; Ling, J.; De Silva, A. P. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 4203-4211.

175 pérez-Ojeda, M. E.; Thivierge, C.; Martin, V.; Costela, A.; Burgess, K.; Garcia-Moreno, I. Opt. Mater.
Express 2011, 1, 243-251.

176 3) Yee, M. C,; Fas, S. C.; Stohlmeyer, M. M.; Wandless, T. J.; Cimprich, K. A. J. Biol. Chem. 2005, 280,
29053-29059. b) Tan, K.; Jaquinod, L.; Paolesse, R.; Nardis, S.; Di Natale, C.; Di Carlo, A.; Prodi, L.; Montalti,
M.; Zaccheroni, N.; Smith, K. M. Tetrahedron 2004, 60, 1099-1106.

177.3) Zhao, J.; Xu, K.; Yang, W.; Wang, Z.; Zhong, F. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 8904-8939. b) Pefia, B.;
Barhoumi, R.; Burghardt, R. C.; Turro, C.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 7861-7864. c) Wang,
F.; Zhu, Y.; Zhou, L.; Pan, L.; Cui, Z.; Fei, Q.; Luo, S.; Pan, D.; Huang, Q.; Wang, R.; Zhao, C.; Tian, H.; Fan,
C. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7349-7353.

178 Loudet, A.; Burgess, K. Chem. Rev. 2007, 107, 4891-4932.
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EtOH, ® = 0.93 MeOH, ® = 0.54 MeOH, ® = 0.65 MeOH, ® = 0.49
A max abs = 505 nm A max abs = 588 nm A max abs = 498 nm A max abs = 498 nm
X max emis = X max emis = X max emis = X max emis =

CHCI;, @ = 0.34 CH,Cl,, © = 0.91 CH,Cl,, @ =0.20
A max abs = 650 nm A max abs = 913 nm A max abs = 727 nm
X max emis = 672 nm X max emis = A max emis = 780 nm

Fig. 111.2. Ejemplos de distintos BODIPYs.

En este sentido, la integracion de unidades de BODIPY con centros de metales de
transicidn para preparar diadas con nuevas propiedades optoelectrdnicas es una
estrategia muy atractiva, y se ha utilizado repetidas veces en los ultimos afios. El nimero
de modificaciones que pueden realizarse en estos sistemas, tanto en el metal de
transicion como en su esfera de coordinacién, permiten la modulacién de las
propiedades del sistema BODIPY-metal de transicidn. Esta unién puede llevarse a cabo
incorporando el metal de transicion a la periferia del BODIPY'”® o al nucleo Tt-conjugado
del mismo.'® Sin embargo, la introduccion de un metal en el BODIPY generalmente

desactiva su fluorescencia.'8! Esta propiedad también es interesante, ya que segun el

179 3) Galletta, M.; Campagna, S.; Quesada, M.; Ulrich, G.; Ziessel, R. Chem. Commun. 2005, 4222-4224. b)
Rachford, A. A.; Ziessel, R.; Bura, T.; Retailleau, P.; Castellano, F. N. Inorg. Chem. 2010, 49, 3730-3736. c)
Nastasi, F.; Puntoriero, F.; Campagna, S.; Diring, S.; Ziessel, R. Phys. Chem. Chem. Phys. 2008, 10, 3982—
3986.

180 3) Wu, W.; Zhao, J.; Guo, H.; Sun, J.; Ji, S.; Wang, Z. Chem. Eur. J. 2012, 18, 1961-1968. b) Sun, J.; Zhong,
F.; Yi, X.; Zhao, J. Inorg. Chem. 2013, 52, 6299-6310.

181 para méas informacién sobre los mecanismos de desactivacién: Joseph R. Lakowicz. Principles of
fluorescence spectroscopy; Springer, 2006.
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mecanismo de desactivacion de la emisidon se pueden obtener diferentes propiedades

optoelectroénicas.

En nuestro grupo de investigacion se ha trabajado previamente con sistemas
metal-BODIPY. Primero, se sintetizaron sistemas push-pull, 1ll.1 y 1.2, empleando un
complejo metal-carbeno de Fischer y un fluoréforo BODIPY unidos mediante
conjugacién-m a partir de un espaciador etileno y se estudiaron sus propiedades dpticas,
demostrando que la sustitucion en el centro metalico es decisiva en la geometria del
sistema y esto se refleja claramente en sus espectros de absorcién y emision (Fig.
11.3).182 Asimismo, se sintetizaron sistemas BODIPY-metal carbeno de Fischer con
conjugacién-tt remota, lll.3, evaluandose la influencia de diversos factores sobre sus
propiedades electrénicas y de emision.® Por dltimo, se prepararon complejos metal-

BODIPY, Ill.4, unidos por diferentes unidades de grupo arilo a centros metalicos semi-

R R

1.1 Planar, NO-emite

M(CO)s

l OEt

.3 1.4

Fig. 111.3. Sistemas metal-BODIPY sintetizados en
nuestro grupo de investigacion.

182 Chu, G. M.; Guerrero-Martinez, A.; Fernandez, |.; Sierra, M. A. Chem. Eur. J. 2014, 20, 1367-1375.
183 Chu, G. M.; Guerrero-Martinez, A.; De Arellano, C. R.; Fernandez, 1.; Sierra, M. A. Inorg. Chem. 2016,
55,2737-2747.
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sandwich, y se estudié la influencia de la distancia y la geometria entre el fluoréforo y el

fragmento metdlico sobre las propiedades fotofisicas de estos complejos.84

Otra estrategia para la incorporacién de metales de transicidn en la estructura
del BODIPY consiste en la funcionalizacion del fluoréforo con un complejo metal-NHC,
que ofrece la posibilidad de combinar las propiedades luminiscentes del BODIPY con la
actividad catalitica potencial propia de los complejos metal-NHC. Los primeros ejemplos

de este tipo de sistema BODIPY-NHC fueron preparados en 2014 por Plenio,'® que

MX(cod) Ru=ind
M = Ir lll.5a, Rh lll.5b S c1”
X=ClI
N N
-/
7bd) = 0.08-506216 .7
max abs = nm ® =0.003
- - 0, o, .
A max em = 930-531 nm 69-82% 52% A o aps =506 M
A max em = 929 nm
> 96% ind = 3-fenilinden-1-ilideno

M AN
/i \ \=N®
ocC Co
.10 | ©
N M = Ir lll.6a, :
A\\-B Rh IIL.6b /&
< NF X=Cl, I 7N
F 59% 89% N
®=0.53-0.65 Ay
A max abs =906 Nm I
A max em = 531-532 nm
~ N
N\ -B~E 1.9
— % ® =0.70
Pd‘\ A max abs =006 nm
7| A maxem = 929 nm
N
’s
.8 g
® =0.033 cl

A max abs =906 nm
X max em = 530 nm

Esquema llII.1. Sintesis de los primeros complejos metalicos BODIPY-NHC.

184 Chu, G. M.; Ferndndez, |.; Guerrero-Martinez, A.; Ramirez De Arellano, C.; Sierra, M. A. Eur. J. Inorg.
Chem. 2016, 2016, 844—852.
185 Kos, P.; Plenio, H. Chem. Eur. J. 2014, 21, 1088—1095.
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sintetizé complejos imidazolilidenos de Ir(l) (lll.5a y 111.6a), Rh(l) (111.5b y 111.6b), Ru(ll)
(111.7), Pd(I1) (11.8) y Au(l) (11.9) que contienen una unidad de BODIPY a partir de la sal

de imidazolio 111.10 (Esquema 111.1).

Dejando aparte estos trabajos pioneros, esta area de investigacion esta todavia
poco explorada. En 2015, se sintetizé un catalizador de Hoveyda-Grubbs para reacciones
ROMP (Ring Opening Metathesis Polymerization) conteniendo un BODIPY en el ligando
NHC, 1l1.11 (Esquema IIl.2), con el objetivo de poder seguir la reaccion por FCS
(Fluorescence Correlation Spectroscopy). La actividad catalitica del complejo es similar
a la de su andlogo no fluorescente.'8 De nuevo en el grupo de Plenio, se sintetizé un
complejo NHC-Ir(l) unido a una unidad de BODIPY, 11l.12. Tras la adiciéon oxidante de H,,
el complejo débilmente fluorescente de Ir(l) 111.12 (® = 0.038) se transforma en una
especie fuertemente fluorescente de Ir(lll) (® =0.51) I11.13 (Esquema l11.2). Esta reaccién

puede utilizarse para la deteccién de H,.18”

T U L.
®\( MeOH piridina

Ir\
co

.12
@ =0.038

bdp = BODIPY
Esquema lll.2. Complejos metal-NHC marcados con BODIPYs.

Recientemente, Albrecht describié la sintesis de los primeros complejos hibridos

BODIPY-1,2,3-triazolilideno conteniendo Pd(Il) (111.14) o Ir(lll) (I11.15), asi como sus

186 Godoy, J.; Garcia-Lépez, V.; Wang, L. Y.; Rondeau-Gagné, S.; Link, S.; Marti, A. A.; Tour, J. M.
Tetrahedron 2015, 71, 5965-5972.
187 Kos, P.; Plenio, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13293-13296.
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propiedades fotofisicas. De esta forma se monitorizaron reacciones de desplazamiento
de ligando con el complejo dimero de Pd(ll) 11l.14 mediante medidas de fluorescencia.
Para ello utilizaron dos ligandos diferentes: acridina, que desactiva parcialmente la
fotoluminiscencia, y 4,4-dimetilaminopiridina (dmap) que no modifica la intensidad de

emision (Esquema 111.3).188

D =040 D = 0.61 O =0.67 ® =0.53

.15
@ =0.37

Esquema Il1.3. Primeros complejos hibridos BODIPY-1,2,3-triazolilideno.

111.1.2 BODIPYs 6pticamente activos y luz circularmente polarizada (CPL)

En los ultimos anos, ha crecido de manera notable el interés por la luminiscencia
circularmente polarizada (CPL). La CPL es la emisidn, en sistemas luminiscentes quirales,
de fluorescencia polarizada.'® Este interés se debe no solo a la informacién que la CPL
proporciona sobre los estados excitados, sino también a su aplicacién en la mejora y

desarrollo de multiples herramientas fotdnicas como almacenamiento dptico y sistemas

188 Navarro, M.; Wang, S.; Miiller-Bunz, H.; Redmond, G.; Farras, P.; Albrecht, M. Organometallics 2017,
36, 1469-1478.
189 Tanaka, H.; Inoue, Y.; Mori, T. ChemPhotoChem 2018, 2, 386—402.
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de procesamiento,'®® sondas bioldgicas,®! laseres CPL,*°? sensores enantioselectivos
CPL!3 o sistemas de emision de luz para reacciones fotoquimicas asimétricas.'®
Ademas, la omnipresencia de la quiralidad, especialmente en sistemas bioldgicos,
convierten a la CPL en una valiosa fuente de informacién de entornos quirales. Hasta
hace poco, este campo estaba dominado por complejos lantanidos, ya que exhiben altos
indices de CPL.1°11% Recientemente ha aumentado el interés en la sintesis de
moléculas organicas simples capaces de emitir CPL, debido a su potencial aplicacién en
dispositivos optoelectrénicos. Sin embargo, las moléculas orgdnicas quirales simples
(pequeias, no agregados ni polimeros) raramente presentan CPL, y cuando lo hacen
muestran niveles mucho mads bajos que los complejos lantdnidos. Ademas, la diversidad
estructural de los croméforos activos es baja, basandose generalmente en helicenos

quirales®® y 1,1’-binaftilos®” (Fig.Ill.4), por lo que la busqueda de nuevas moléculas

190 3) Sherson, J. F.; Krauter, H.; Olsson, R. K.; Julsgaard, B.; Hammerer, K.; Cirac, |.; Polzik, E. S. Nature
2006, 443, 557-560.b) Wagenknecht, C.; Li, C. M.; Reingruber, A.; Bao, X. H.; Goebel, A.; Chen, Y. A.; Zhang,
Q.; Chen, K.; Pan, J. W. Nat. Photonics 2010, 4, 549-552.

191 3) Yuasa, J.; Ohno, T.; Tsumatori, H.; Shiba, R.; Kamikubo, H.; Kataoka, M.; Hasegawa, Y.; Kawai, T.
Chem. Commun. 2013, 49, 4604-4606. b) Carr, R.; Evans, N. H.; Parker, D. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 7673—
7686.

12 Fyurumi, S. Chem. Rec. 2010, 10, 394-408.

193 Song, F.; Wei, G.; Jiang, X.; Li, F.; Zhu, C.; Cheng, Y. Chem. Commun. 2013, 49, 5772-5774.

1%43) Cave, R. J. Science. 2009, 323, 1435-1436. b) Podlech, J.; Gehring, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
5776-5777.

135 Muller, G. Dalton Trans. 2009, 9692—-9707.

1% 3) Oyama, H.; Nakano, K.; Harada, T.; Kuroda, R.; Naito, M.; Nobusawa, K.; Nozaki, K. Org. Lett. 2013,
15,2104-2107. b) Field, J. E.; Muller, G.; Riehl, J. P.; Venkataraman, D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11808—
11809.

197 3) Amako, T.; Kimoto, T.; Tajima, N.; Fujiki, M.; Imai, Y. RSC Adv. 2013, 3, 6939-6944. b) Amako, T.;
Kimoto, T.; Tajima, N.; Fujiki, M.; Imai, Y. Tetrahedron 2013, 69, 2753—-2757.
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organicas simples que presenten CPL es necesaria para ampliar la diversidad estructural

y para desarrollar croméforos de CPL mas inteligentes y con mayor aplicabilidad.%®

Complejos lantanidos

®
EtOZC +3 Me
Y=CH,Ph Yy=Coy
HN HN
FO Z:O
/1 =
0= PRTS R o0
PR E— o
PhH,C O™ /Tb\\ N/ H207C Zars J
A M ONEN NN s
EtO,C H |/ Z H’ \_/Z
O'_ —_—
’EH O\
PhHC™N0,et 0207 Ny

Cromoforos organicos

Fig. lll. 4. Ejemplos de complejos de lantanidos y
cromoforos organicos simples que presentan CPL.

Teniendo en cuenta las extraordinarias propiedades dpticas de los BODIPYs y su
facilidad de modulacion, estos croméforos son candidatos adecuados para la sintesis de
nuevas moléculas activas en CPL. En los Ultimos afios se ha sintetizado un ndmero
considerable de BODIPYs dpticamente activos,'®® sin embargo, existen pocos anélisis
detallados de sus propiedades quirodpticas y los estudios de CPL son especialmente

escasos.?% Ya que el ndcleo de BODIPY es plano y tiene un eje axial de simetria, para

198 Sanchez-Carnerero, E. M.; Moreno, F.; Maroto, B. L.; Agarrabeitia, A. R.; Ortiz, M. J.; Vo, B. G.; Muller,
G.; de la Moya, S. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 3346—3349.

199 Lu, H.; Mack, J.; Nyokong, T.; Kobayashi, N.; Shen, Z. Coord. Chem. Rev. 2016, 318, 1-15.

200 Tanaka, H.; Inoue, Y.; Mori, T. ChemPhotoChem 2018, 2, 386—402.
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inducir sefal de DC es necesario introducir un sustituyente quiral en su estructura. Se

pueden diferenciar 3 grupos de BODIPYs dpticamente activos segln su estructura:

a) BODIPYs que contienen atomos de carbonos quirales

b) BODIPYs unidos a moléculas aromaticas dpticamente activas

c) BODIPYs con quiralidad axial o con un centro estereogénico en el atomo

tetraédrico de B.

a) BODIPYs que contienen carbonos quirales.

Los primeros ejemplos de BODIPYs &pticamente activos (111.18-111.20) se
sintetizaron en 1997 a partir de analogos de urobilina (ll1.21 y 111.22), uno de los
productos finales del catabolismo de la hemoglobina en humanos y otros mamiferos
(Esquema 111.4).2°* Los carbonos quirales se introducen en sustituyentes unidos a las
posiciones 3 y 5 y se observa alta intensidad de IDC a aprox. 540 nm, que corresponde
con la banda de absorcién principal de BODIPY. No se pudo determinar una relacién
directa entre las configuraciones absolutas de los centros estereogénicos de los
urobilinoides y los signos de las bandas de DC, pero si se encontrd una dependencia

entre estos y la conformacion de la molécula completa. Asi, los compuestos I11.18 y 111.19

Esquema Ill.4. Sintesis de primeros BODIPYs épticamente activos
a partir de analogos de urobilina.

201 Gossauer, A.; Fehr, F.; Nydegger, F.; Stéckli-Evans, H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1599-1608.
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muestran efectos Cotton negativos a pesar de tener configuraciones contrarias en los
atomos estereogénicos C4 y C16, mientras que 111.20 muestra un efecto Cotton positivo.

Los datos derivados se este trabajo y de estudios posteriores?%> permitieron
concluir que tanto una “perturbacién quiral” de un cromodforo dipirrinoide
inherentemente plano, como la deformacién por torsién del mismo, pueden dar lugar a
altas actividades Opticas de los productos resultantes.

Otra estrategia para sintetizar BODIPYs con estereocentros es la utilizada por de
la Moya en la que se hace reaccionar 3,5-dicloro-BODIPY con (R, R), (S, S) o meso-(R, S)-
1,2-difenil-1,2-etanodiamina, obteniéndose los bis(BODIPYs) 111.23a, 111.23b y 111.23c (Fig.
11.5) respectivamente.?®3 Los espectros de DC de los dos primeros son imagenes
especulares entre si, y muestran bandas muy intensas. Esto se debe a la formacién de

conformaciones helicoidales opuestas, que generan cromoforos con quiralidad axial.

lll.23a 111.23b 1ll.23¢c

Fig. 111.5. BODIPYs con conformacidn helicoidal que les confiere quiralidad axial.

b) BODIPYs unidos a moléculas aromaticas 6pticamente activas.
Daub describid la sintesis de BODIPYs épticamente activos 111.24 y 11l.25 con

intensidades significativas en DC introduciendo en la posicidn meso del esqueleto de

202 Gossauer, A.; Nydegger, F.; Kiss, T.; Sleziak, R.; Stoeckli-Evans, H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1772—
1780.

203 sinchez-Carnerero, E. M.; Moreno, F.; Maroto, B. L.; Agarrabeitia, A. R.; Bafiuelos, J.; Arbeloa, T.; Lopez-
Arbeloa, |.; Ortiz, M. J.; de la Moya, S. Chem. Commun. 2013, 49, 11641-11643.
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BODIPY un sustituyente 1,1’-binaftilo quiral (Fig. 111.6).2°* El espectro de DC del
compuesto I11.24 muestra un efecto Cotton positivo a la longitud de onda de absorcién
del BODIPY. El compuesto Ill.25 también presenta una banda positiva, pero de menor
intensidad. El grupo de Daub estudié posteriormente las propiedades de discriminacién
quiral de los BODIPYs unidos a binaftilos quirales.?°> Se observd que la exposicién de
derivados dépticamente activos a enantidmeros de ciertos analitos organicos induce
desactivacidon enantioselectiva de la fluorescencia. Este efecto tiene lugar, por ejemplo,
con el fluoréforo 111.26 (Fig. 111.6) con 1-feniletilamina, siendo la asociaciéon con la (S)-1-
feniletilamina mas eficiente, y observandose por tanto mayor desactivacion de la

fluorescencia.

(R)-Il.24

(R)-.26 R = H, Me

Fig. 111.6. BODIPYs unidos a binaftilos dpticamente activos.

También es posible introducir la molécula quiral en el &tomo de boro, como en
el caso de los compuestos 111.27 (Fig. 11l.7), formados por unién directa de un BODIPY
aquiral a binaftilos enantiopuros.®® Se investigaron sus propiedades de DC y CPL. El
nucleo de BODIPY, plano, se dispone perpendicularmente al binaftilo axialmente quiral,
dando lugar a una estructura en espiral disefiada para producir una perturbacién quiral
en el croméforo aquiral. Los espectros de DC de (R)-111.27 y (S)-11l.27 son imagenes

especulares entre si, y muestran un maximo a la longitud de onda de méaxima absorcion

204 Beer, G.; Niederalt, C.; Grimme, S.; Daub, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 3252-3255.
205 Beer, G.; Rurack, K.; Daub, J. Chem. Commun. 2001, 1138-1139.
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del croméforo BODIPY. Ambos compuestos presentan CPL, siendo los espectros también

imagenes especulares entre ellos (Fig. 111.7).
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Fig. l1.7. Espiro BODIPYs sintetizados por la unién de BODIPYs aquirales
a binaftilos quirales por el atomo de boro y sus espectros de CPL.

c) BODIPYs con quiralidad axial o con un centro estereogénico en el atomo
tetraédrico de boro.

La quiralidad axial se observa en moléculas que en lugar de tener centros
estereogénicos presentan un eje de quiralidad. El impedimento estérico entre los grupos
voluminosos fenantreno o dihidronaftaleno y el sustituyente en posicién meso de los
compuestos 111.28 y 111.29 favorece conformaciones de tipo hélice que satisfacen los
requerimientos para la quiralidad axial (Fig. 111.8).2%¢ También se han descrito BODIPYs
con quiralidad axial que contienen enlaces intramoleculares B-O (111.30, Fig. 111.8).2%7 En
caso de que solo se forme un enlace B-O se pueden formar estructuras del tipo de 111.31,

gue son quirales, ya que se genera un centro estereogénico en el dtomo tetraédrico de

206 3) Wang, Y. W.; Descalzo, A. B.; Shen, Z.; You, X. Z.; Rurack, K. Chem. Eur. J. 2010, 16, 2887-2903. b)
Descalzo, A. B.; Xu, H. J.; Xue, Z. L.; Hoffmann, K.; Shen, Z.; Weller, M. G.; You, X. Z.; Rurack, K. Org. Lett.
2008, 10, 1581-1584. c) Descalzo, A. B.; Xu, H. J.; Shen, Z.; Rurack, K. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2008, 1130, 164—
171.

207 3) Ikeda, C.; Maruyama, T.; Nabeshima, T. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3349-3351. b) Kim, H.; Burghart,
A.; Welch, M. B.; Reibenspies, J.; Burgess, K. Chem. Comm. 1999, 1889-1890. c) Loudet, A.; Bandichhor,
R.; Burgess, K.; Palma, A.; McDonnell, S. O.; Hall, M. J.; O’Shea, D. F. Org. Lett. 2008, 10, 4771-4774.

183



Capitulo Il

boro.?°72 Para favorecer la formacion de este tipo de estructuras quirales se pueden
introducir diferentes sustituyentes en las posiciones 3 y 5 del BODIPY y sustituyentes
voluminosos en el atomo de boro. Un ejemplo es el compuesto 111.32 (Fig II1.8),
sintetizado por Ziessel,?°® fue el primer BODIPY quiral en el boro del que se consiguieron
separar los enantidmeros por HPLC quiral. Ambos enantidmeros son estables y sus

espectros de DC son imagenes especulares entre si.

.33

Fig. 111.8. Ejemplos de BODIPYs con quiralidad axial o con un centro estereogénico en el atomo de B.

Recientemente se han sintetizado dimeros de BODIPY unidos directamente entre
si y con quiralidad axial por medio de reacciones de acoplamiento C-C.2% La rotacién
impedida en los atomos de unién favorecen la resolucion de los enantiomeros. Asi, los
enantiomeros de los dimeros 111.33 y 11l.34 (Fig. 111.8) son aislables. La diferencia de
conformaciones se ve reflejada en las sefiales de DC, siendo las del dimero 111.33 unido
por las posiciones 1,1’ cinco veces menos intensas que las del dimero 111.34 unido por

las posiciones 3,3".

208 Haefele, A.; Zedde, C.; Retailleau, P.; Ulrich, G.; Ziessel, R. Org. Lett. 2010, 12, 1672-1675.
209 Bryhn, T.; Pescitelli, G.; Jurinovich, S.; Schaumléffel, A.; Witterauf, F.; Ahrens, J.; Broring, M;
Bringmann, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 14592—-14595.
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Estos estudios demuestran que la modificacion quiral del nucleo de BODIPY es
una estrategia eficaz para preparar compuestos que presenten CPL basados en
moléculas orgdnicas simples. Los rendimientos cuanticos de fluorescencia son,
generalmente, altos y adecuados para realizar experimentos de CPL. Y, aunque el
numero de ejemplos aun es muy limitado, el futuro de la investigacion de CPL en

BODIPYs es prometedor.1%°
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111.2 OBJETIVOS

Tomando en consideracién los antecedentes del grupo en la preparacién de
BODIPYs que contienen metales en su estructura, y la bibliografia anteriormente
mencionada, nos propusimos utilizar una metodologia similar a la del capitulo Il para
sintetizar distintos complejos semi-sandwich quirales en el metal. Estos complejos
contendran una o dos unidades de BODIPY en distintas posiciones de su estructura.
Ademas, se estudiaran las propiedades quiroépticas de los nuevos complejos quirales,
evaluando la influencia que la estructura y geometria de los mismos puede tener en sus

propiedades luminiscentes y si son adecuados para llevar a cabo experimentos de CPL.
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111.3 DISCUSION DE RESULTADOS

En primer lugar, se sintetizaron triazoles que contuviesen BODIPYs en su
estructura preparando un BODIPY con una amina en posicion meso, 1ll.35 (Esquema
[11.4). El tratamiento de la amina I11.35 con NfNs y la posterior reaccién con el alquinil
sulfoxido enantioméricamente puro IlIl.36a, usando las condiciones de reacciéon “one
pot” CuAAC recogidas en la bibliografia,’*® dan lugar al triazol 111.37 (Esquema 1Il.5) con
un rendimiento del 24%. La amina Ill.35 se prepard por dos vias diferentes (Esquema
[11.5). Primero, mediante el acoplamiento del bromo derivado de BODIPY 11l.38, obtenido
con rendimientos muy bajos (20%),%1° con el éster del acido bordnico de la anilina 111.40.
La amina se obtiene con un rendimiento del 57%. Alternativamente, se acoplé el
pinacolato de boro derivado de BODIPY, 1ll.39, que se obtiene a partir del bromo
derivado 111.38,%!! y la p-bromoanilina 11l.41. En este caso la amina se obtiene con un
rendimiento del 18%. Dado que, tanto la preparacién de la amina, como la reaccién de
cicloadicion tienen lugar con rendimientos muy pobres, se decidié cambiar la estrategia
y utilizar reacciones de acoplamiento C-C de tipo Suzuki para unir el fragmento del triazol

con el fragmento BODIPY.

210 Algi, M. P.; Tirkes, S.; Ertan, S.; Ergun, E. G. C.; Cihaner, a; Algi, F. Electrochim. Acta 2013, 109, 766—
774.
211 7hai, J.; Pan, T.; Zhu, J.; Xu, Y.; Chen, J.; Xie, Y.; Qin, Y. Anal. Chem. 2012, 84, 10214-10220.
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NH»
+ Pd(PPhg),
B K,CO4
o 0 Dioxane 57%
111.40
40%
HoN
NH Pd(PPh3),
2 K,CO, 18% 1) NNe}:COs
3
+ PhMe:EtOH:H,0 CuSOQ, . 5H,0
4:2:1 H,0/ MeOH/ Et,0
Br 2) Ascorbato de
Na
111.41 (0]
comercial é
= 1L
11l.36a Br
)

Br

Esquema IIL.5. Sintesis de triazoles que contienen BODIPY en su estructura, primera
aproximacion.

Para llevar a cabo la nueva estrategia se prepararon tres triazoles enantiopuros
diferentes 11.42, por reaccidn de los alquinil sulféxidos 11l.36 con las fenil azidas
derivadas de las aminas, generadas in situ por tratamiento de las aminas sustituidas

111.43 con nonaflil azida (NfN3) (Esquema 111.6).13°

Una vez sintetizados los triazoles 1l1l.42, se optimizaron las condiciones de
reaccion para el acoplamiento con I11.39 usando el triazol lll.42aa. La Tabla lll.1 resume
las distintas condiciones ensayadas. Se encontrd que las condiciones mdas adecuadas
para el acoplamiento de tipo Suzuki para este sustrato son Pd(PPhs)s/K2COs3 en una

mezcla PhMe:EtOH:H,0 (4:2:1) a 80 °C (entrada 6, Tabla lll.1).
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111.36

a, R=Br
b, R = Me

a,
b,

NH, NaHCOg3 O\\S@/R
NfN3
A
CuSO0, 5H,0 NN
Ascorbato de Na N
R' MeOH/ H,0/ Et,0
R']
.43
R' = H l1l.42aa (80%)
111.42bb (66%)
R'=Br

II1.42ab (41%)

Esquema Ill.6. Preparacién de triazoles que contienen Br en alguna de sus posiciones 111.41.

Tabla lll.1. Condiciones probadas para la reaccién de acoplamiento entre 111.39 y 11l.42aa

Catalizador Base Disolvente Temperatura  Rendimiento
1 Pd(dppf)Cl: KOAc THF 65 °C —
2 Pd(dppf)Cl, KOAc Dioxano 80 °C —
3 Pd(dppf)Cl2 KOAc DMF 85 °C —
4  PdCly(PPh3),  K,COs Dioxano 80 °C 55%
5 Pd(PPhs)s KsPOs DMF, 1% H.0 80 °C 78%
6 Pd(PPhs)s KoCOs PhMe:EtOH:H,0 (4:2:1) 80 °C 94%

Utilizando dichas condiciones, se llevd a cabo el acoplamiento de los triazoles

111.42 con el BODIPY 111.39, generandose los triazoles enantiopuros Ill.44 que contienen

una o dos unidades de BODIPY en su estructura (Esquema Il1.7).

K,COs4
Pd(PPh3),

PhMe:EtOH
:Hzo
4:2:1

11l.42aa
111.42bb
lll.42ab

lll.44ab (68%)

Esquema lll.7. Preparacion via Suzuki de triazoles con una o dos unidades de BODIPY en su estructura.
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Los triazoles 11l.44 presentan un color naranja verdoso caracteristico de estas
especies fluorescentes. Los espectros de *H RMN de lll.44aa, 11l.44bb vy lll.44ab
muestran sefiales significativas del nucleo de triazol, como el singlete correspondiente
al hidrégeno del C5, a 8.32, 8.33 y 8.40 ppm respectivamente, y sefiales caracteristicas
del esqueleto de BODIPY, como los hidrégenos de C2 y €6, que aparecen como un
singlete ancho a 5.99, 6.00 y 5.99 ppm, o los metilos de las posiciones C1, C3, C5y C7,
que se muestran como dos singletes a 2.56 y 1.42; 2.57 y 1.44; y 2.56 y 1.43 ppm
respectivamente. Estas sefales son indicativas de que el acoplamiento ha tenido lugar.
Ademas, la estructura de los triazoles 111.44 fue confirmada por ESI HRMS, presentando
picos a m/z = 592.214 y 606.2311 que corresponden a las especies protonadas de
lll.44aa y 111.44bb, y m/z = 936.3383 que corresponde al triazol lll.44ab mas un cation
Na*.

Tras preparar las sales de triazolio correspondientes, lll. 45, por metilacién de los
triazoles 111.44 con Me3OBF4, (Esquema I11.8) se sintetizaron los complejos de Ir(lll) por
metalacion directa utilizando como base externa Cs,COs. Dado que se obtenian mezclas
de producto ciclometalado y carbeno sin C-H activar, se optd por realizar la metalacién
seguida de la C-H activacidn sin aislar los diclorocarbenos intermedios. Asi, se trataron
las sales de triazolio 111.45 con [IrCl,Cp*]. y Cs2COs hasta desaparicién del triazolio de
partida (andlisis por *H RMN), y las mezclas de reaccidn se trataron durante la noche con

NaOAc, obteniéndose los iridaciclos 111.46 enantioméricamente puros (Esquema I11.8).

Cabe destacar que los complejos de Ir (111) 111.46 se obtienen, en todos los casos,
como un Unico diastereoisdmero, los espectros de los crudos de reaccidn no muestran

trazas de sus diastereoisdémeros (epimeros en el centro metdlico).
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lll.44aa
Me;OBF,
l.44bb —— >
CH2C|2,t.a
11l.44ab

1.45aa (72%)

[er|2Cp ]2
C52C03 CH2C|2
) NaOAc

IIl.46aa (80%) I11.46bb (64%)

II1.46ab (59%)

Esquema II1.8. Preparacidén de complejos enantiopuros de Ir (1) 111.46 a partir de
las sales de triazolio 111.45.

Las estructuras de los complejos IIl.46 se determinaron por métodos
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espectroscépicos. En 13C RMN se observan dos nuevas sefiales de carbonos cuaternarios
que corresponden al carbono carbénico y al carbono metalado, confirmando que ha
tenido lugar la activacion C-H, estas sefiales aparecen a 156.2 y 144.0 ppm para lll.46aa,
156.3 y 145.2 ppm para lll.46bb y 156.3 y 145.2 ppm para lll.46ab, valores que
concuerdan con lo observado previamente (ver Capitulo 11.3). Igualmente, en los
espectros de 'H RMN se observan sefiales que integran para un Unico protdn,
perteneciente al anillo ciclometalado. En el caso de lll.46aa se observan cuatro sefales
que integran para un hidrégeno: un doblete a 7.92 ppm, un doblete de dobletes a 7.60
ppm, un triplete de dobletes a 7.18 ppm y otro a 7.03 ppm. En el caso de lil.46bb y
Ill.46ab algunas de las sefiales se solapan con otras correspondientes a los demads
protones aromaticos, pero se observan dos dobletes a 8.24 y 7.69 ppm para lll.46bb y
un doblete a 8.25 ppm para lll.46ab que integran cada uno por un hidrégeno. Los

espectros de HRMS confirman también las estructuras de los nuevos complejos.

El iridaciclo lll.46bb se cristalizd por difusién lenta en una mezcla
CH,Cly/pentano. La estructura y estereoquimica del complejo se estableciéd por
difraccién de rayos-X, determinandose la configuracion absoluta en el centro metalico

como S (Fig. l1.9).

Fig. 111.9. Estructura de rayos-X del complejo enantiopuro 111.46bb.
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Estudios de dicroismo circular

Si comparamos en los tres casos (aa, bb y ab) las curvas de DC de los triazoles
111.44 (azul en las Fig. I11.10, I11.11 y 111.12), las sales de triazolios 111.45 (naranja en las Fig
[1.10, 111.11 y 111.12) y los complejos de Ir(lll) 11.46 (verde en las Fig I11.10, 111.11 y 111.12)
se puede observar que el triazol y triazolio son croméforos mas débiles que el centro
metalico, ya que sus bandas son menos intensas. Las bandas de los triazoles 111.44 son
en todos los casos positivas y se centran en 279.4 (lll.44aa), 261.4 (111.44bb) y 285.8

(111.44ab) nm. Las bandas de los triazolios 111.45 también son positivas y se centran en

3 4
'E o ]
=
¥ 0
T VRO
= T T P PP TP 1ll.44aa
"
o | 111.45aa
11l.46aa
-12 T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550
A (nm)
Fig. .10, Curvas de DC de los compuestos lIL44aa, l11.45aa vy lll.d6aa.
7
'E .
- 3
=
L | A I e T L T R e o Ty
| Y B N LT PT LT T PR PT oo
=2
=
o
" -++--- 1.44bb
51y VS - se==- 111.45bb
———ll.46bb
-g T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550

A (nm)
Fig. 1111, Curvas de DC de los compuestos .44k, 111.456b v 11l.46ab.
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292.4 (lll.45aa), 282.4 (111.45bb) y 297.4 (1ll.45ab) nm. Las curvas de DC de los carbenos
metalicos 111.46 presentan, en todos los casos, un efecto Cotton negativo intenso,
atribuible al centro metdlico quiral, a 290.4 (lll.46aa), 253.8 (l1l.46bb) y 287 (lll.46ab)
nm. Como se puede observar, todos los iridaciclos 111.46 muestran efectos Cotton del
mismo signo, por lo que podemos concluir que la configuracién absoluta en el centro

metalico de Ir(lll) es la misma que se determind por difraccidén de rayos-X para lll.46bb,

es decir, S.
=
s 2]
[aTs]
[ F]
=]
5 -2
o
s |\ S e ll.44ab
© 4 N mm—— l1l.45ab
—|Il.46ab
'10 T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550

A(nm)
Fig. 111.12. Curvas de DC de los compuestos lll.44ab, 11l.45ab vy 11l.46ab.

Una vez establecidas la estructura y la configuracion absoluta de los productos

sintetizados, se estudiaron sus propiedades fotofisicas.

Estudio de propiedades fotofisicas

La Fig. 111.13 muestra los espectros de absorcion de UV/Vis de los compuestos
111.44, 111.45, 111.46 vy su precursor 111.38, recogidos a 25 °C en MeCN en concentraciones
de 10° M (ver Tabla 111.2). Los espectros de absorcion de todos los compuestos son
similares al espectro de absorcidn tipico de los BODIPYs,?*? con bandas de absorcidén

estrechas y dos maximos de absorcidn. El primero, y mas intenso, corresponde a la

212 3) Lu, H.; MacK, J.; Yang, Y.; Shen, Z. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 4778-4823. b) Qin, W.; Baruah, M.;
Stefan, A.; Van Der Auweraer, M.; Boens, N. ChemPhysChem 2005, 6, 2343-2351. c) Kollmannsberger, M.;
Rurack, K.; Resch-Genger, U.; Daub, J. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 10211-10220.
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banda vibracional 0-0 de la transicion electronica So - Sicon un maximo a 496-498 nm.
El segundo mdaximo es un hombro en el lado de menor longitud de onda (mayor energia)
centrado a 467-470 nm, atribuible a la banda vibracional 0-1 de la misma transicion
electréonica. Ademas, presentan una tercera banda de absorcidon ancha y mas débil que
las anteriores con maximos entre 267 y 277 nm. El complejo 1ll.46ab es el que presenta
la banda de absorcién de mayor intensidad, casi el doble de intensa que la de Ill.46bb,
seguida de los compuestos lll.44ab vy 11l.45ab, lo que se explica por la presencia de dos
unidades de BODIPY en su estructura.'® Se puede concluir que la incorporacién del
fragmento metalico a la estructura del BODIPY no altera de manera significativa sus

propiedades de absorcién. Las nuevas bandas son atribuibles a absorciones LF y MLCT.

16 -
14 - I\
' 11.38
12
11l.44aa
10 I1l.45aa
- g 11l.46aa
E 1< | _____ I11.44bb
o
o 6 111.45bb
g
I N | 111.46bb
1
= — - —1ll.44ab
x 2
w — - —1ll.45ab
0 ul l1l.46ab

600

A (nm)
Fig. 111.13 Espectros de absorcién de los compuestos 111.44,
111.45 y 111.46, asi como de su precursor 111.38 (en rosa).

A continuacién, se midié la fluorescencia de los compuestos 111.44, 111.45 y 111.46
en acetonitrilo a 25 °C. En la Fig.lll.14 se recogen los espectros de emisidon de los
compuestos sintetizados y de su precursor 111.38 (rosa). Todos ellos muestran bandas de
emisidon propias de los BODIPYs: estrechas y con simetria especular respecto a las de
absorcion (Fig. 111.15 (4)), con mdaximos a 507-508 nm y desplazamientos de Stokes
pequefios, de entre 9 y 10 nm. (Fig 111.15 (4), Tabla Ill.2). Para mayor claridad, se han
separado los espectros de emisién por familias que contienen triazol, triazolio e

iridaciclo (Fig.l11.15 (1) aa, (2) bb y (3) ab). En todos los casos se observa que existe un
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pequeiio desplazamiento batocrdmico de las bandas de emision de las sales de triazolio

111.45 con respecto a las de triazoles 111.44 e iridaciclos 111.46 (Fig. 111.15).

—1Il.38

A (nm)

— |ll.44aa

11l.45aa
11l.46aa

- = = lIl.44bb

111.45bb

= = = lll.46bb
- —1Il.44ab
- —1l.45ab
- —1ll.46ab

Fig. 111.14. Espectros de emision de los compuestos 111.44, 111.45 y 111.46 y

de su precursor 111.38.
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Fig. 111.15. Espectros de emision organizados por familias (1) aa, (2) bb y (3) ab. (4) Espectros

normalizados de absorcién (—) y emision (- - -) del complejo 111.46bb (en MeCN).
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También se puede observar que los iridaciclos 111.46 muestran menor intensidad
de emisién que sus precursores, lo que puede atribuirse a una desactivacion de
fluorescencia de tipo Forster,'®! debida a la transferencia de energia del BODIPY en
estado excitado al fragmento metal-carbeno. Sin embargo, el complejo 1ll.46bb,
muestra menor desactivacién de la fluorescencia, siendo su intensidad muy similar a la
del triazolio 111.45bb, lo que puede deberse a la diferente geometria de la estructura
entre el triazol y el fluoréforo que presenta frente a la de los otros iridaciclos, puesto
que la desactivacidon Forster requiere proximidad de los fragmentos para que se
produzca la transferencia de energia y lll.46bb es mas rigido que lll.46aa. 1ll.46ab

participa de ambas estructuras y su fluorescencia corresponde a lll.46aa.

Se calcularon los rendimientos cudnticos de los compuestos (ver Tabla 111.2),
encontrandose todos en el rango ®r = 0.19-0.7, siendo los valores mas bajos los
correspondientes a los iridaciclos ll.46aa y 111.46 ab y los mas altos los correspondientes

a los triazoles lll.44aa vy 111.44bb.

Tabla lll.2. Propiedades fotofisicas de los compuestos 111.44, 111.45 y I11.46.

Compuesto Aabs (Nnm)P EAbs’ A em (nm)d Do
I.44aa 497 (429)¢ 7.48 (0.61) 507 0.69
11l.45aa 497 6.44 508 0.52
11l.46aa 497 4.87 508 0.19
I11.44bb 497 (420)¢ 8.64 (0.46)f 507 0.7
111.45bb 497 8.13 508 0.55
I11.46bb 497 (429)¢ 7.87 (0.59)f 507 0.51
111.44ab 497 14.77 507 0.62
I11.45ab 497 12.79 508 0.63
11l.46ab 497 15.51 507 0.19

a) Todas las muestras fueron medidas a 25 °C en MeCN (a concentraciones de 10> M, densidad
Optica<0.1). b) Maximo del espectro de absorcion Uv/visible c) Coeficiente de extincién molar,

€ (M1cm?x10%). d) Maximo del espectro de emisidn utilizando Aexc =450 nm. e) Rendimientos
cuanticos de fluorescencia (®r), determinados por comparacién con una disolucién 0.1M de
fluoresceina en NaOH (®r = 0.95) f) Fuerza del oscilador calculada por TD-DFT. g) Energia de
excitacion calculada por TD-DFT.

Las medidas preliminares para detectar fluorescencia polarizada tanto con
polarizacién lineal horizontal/vertical como con polarizaciéon circular, asi como

realizando excitacion circular y deteccidn circular, no han sido positivas. Probablemente
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se deba a que el centro estereogénico metdlico estd muy lejos del emisor (BODIPY) o no

haya ordenamientos supramoleculares capaces de producir polarizacion.
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111.4 CONCLUSIONES

Se han conseguido sintetizar de manera enantioselectiva una serie de nuevos
cromdforos quirales, que contienen dos centros estereogénicos, el sulféxido y el centro
metalico de Ir(lll). La determinacidon de la estereoquimica de los nuevos complejos
sintetizados se ha llevado a cabo combinando analisis de difraccion de rayos-X con

medidas de DC.

Se han estudiado las propiedades fotofisicas de los nuevos croméforos quirales,
concluyéndose que, aunque la introduccion del metal a la estructura del BODIPY no
parece alterar sus propiedades de absorcién. Se observa desactivaciéon de la
fluorescencia en los compuestos lll.46aa vy lll.46ab , pasando de rendimientos cuanticos
de & =~0.5-0.6 a &= 0.2. Esto podria ocurrir por un mecanismo de desactivacién de
fluorescencia de tipo Forster, transfiriendo el dador (BODIPY) en estado excitado la
energia al aceptor (fragmento carbeno-metal). Sin embargo, en el iridaciclo 1ll.46bb en
el que apenas se observa desactivacién de la fluorescencia, lo que esta relacionado con
la diferente geometria que presenta frente a los otros dos iridaciclos, 11l.46aa y lll.46ab,
en el fragmento que separa el triazol de la unidad de BODIPY. Este resultado se utilizara
como punto de partida para el disefio de nuevas moléculas emisoras conteniendo Ir y

otros metales quirales.

Finalmente se realizaron medidas preliminares de CPL de algunos de estos
compuestos, y se encontré que no presentan CPL, lo que puede ser debido a que el

fluoréforo esté a demasiada distancia del centro estereogénico.
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1.5 PARTE EXPERIMENTAL

El triazol 11l.42aa ya habia sido preparado anteriormente en nuestro grupo.?'3 El
BODIPY 111.39 se prepard siguiendo el procedimiento descrito previamente en la

literatura.?1!

Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles desde aminas aromaticas.

Sobre una disolucién de la amina aromdtica (1.00 equiv) en agua se afiade MeOH,
NaHCOs (4.00 equiv), una disolucion de nonafluorobutanosulfonil azida (nonaflil azida)
(1.50 equiv) en Et,0 y CuSO45H,0 (0.10 equiv). La mezcla de reaccién se agita bajo Ar a
temperatura ambiente hasta la completa formacién de la azida aromatica (analisis por
TLC). Entonces, se afiaden el alquino (1.10 equiv) y (L)-ascorbato de sodio (1.50 equiv) y
se agita la mezcla hasta que la reaccion se completa (andlisis por TLC). La mezcla de
reaccidn se concentra a vacio, se aflade CH,Cl, y se lava con una disolucion saturada de
NaHCOs (x3). La fase organica se seca sobre Na;SOs, se filtra y se evapora el disolvente
a presion reducida. El crudo se purifica por columna cromatografica (SiO) para obtener

el triazol puro.

Sintesis de 111.42bb.

Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de amina 111.43b (0.700 g, 4.07 mmol)

213 yer en el capitulo II: 11.24bc.
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,©/ en agua (8.0 mL), MeOH (12.0 mL) y NaHCOs (1.368 g, 16.28
S

Os

(k mmol) se trata con una disoluciéon de NfNs (1.985 g, 6.10 mmol)

=

Nt en Et,0 (20.0 mL) y con CuSO4.5H,0 (0.102 g, 0.407 mmol) y se
Q agita a temperatura ambiente. Tras 6h, se afiaden 1ll.36a (0.735

B g, 4.48 mmol) y (L)-ascorbato de sodio (1.209 mg, 6.11 mmol) y la

mezcla resultante se agita durante 18h a temperatura ambiente. Tras cromatografia
flash (SiO2 Hex:AcOEt:DCM 5:2:3), se obtiene el triazol 111.42bb puro, como un sélido
marrén claro (954 mg, 66%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.29 (s, 1H, N3C=CH), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar, p-tol), 7.64
(d, J=8.9 Hz, 2H, Ar p-Br-CsH4), 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar p-Br-CeHa), 7.33 (d, J = 7.9 Hz,
2H, Ar, p-tol), 2.40 (s, 3H, CH3, p-tol).13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 154.5 (C, N3C=CH),
142.5 (C, p-tol), 139.9 (C, p-tol), 135.4 (C, p-Br-CsHa), 133.2 (2CH, Ar p-Br-CeHa), 130.3
(2CH, Ar p-tol), 124.9 (2CH, Ar p-tol), 123.4 (C, p-Br-CeHa), 122.2 (2CH, Ar p-Br-CeHa),
122.0 (CH, N3C=CH), 21.6 (CH3s, p-tol). IR (KBr): vmax 1900, 1739, 1593, 1498, 1236, 1032,
819 cm™. [a]**pb = + 230.77 (¢ 0.73 CHCIl3). HRMS (ESI) m/z calculado para Ci1sH12BrNsOS:
363.9937 [M+H]*; encontrado 363.9946. P.f: 175-177 °C.

Sintesis de 111.42ab.

Br Siguiendo el procedimiento general, una mezcla de amina 111.43b
N

A

- (1.95 g, 23.2 mmol) se trata con una disolucién de NfN3 (2.83 mg,

Q 8.70 mmol) en Et;0 (22.0 mL) y con CuS0a4.5H,0 (144.8 mg, 0.58
Br

(1.00 g, 5.80 mmol) en agua (10.0 mL), MeOH (14.0 mL) y NaHCO3

p=d

mmol) y se agita a temperatura ambiente. Tras 6h, se afaden
111.36a(1.58 g, 6.98 mmol) y (L)-ascorbato de sodio (1.72 g, 8.70 mmol) y la mezcla
resultante se agita durante 16h a temperatura ambiente. Tras cromatografia flash (SiO;
Hex:AcOEt:DCM 5:2:3), se obtiene el triazol lll.42ab como un sdélido marrén claro (1.00

g, 41%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8.29 (s, 1H, N3C=CH), 7.69 (m, 4H, Ar p-Br-C¢H.), 7.66
(solapado, d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar p-Br-CeH4) 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar p-Br-C¢H4). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 153.7 (C, N3C=CH), 142.2 (C, Ar p-Br-CsHa), 135.3 (C, Ar p-Br-CeHa),
133.3 (2CH, Ar p-Br-CgHa), 132.9 (2CH, Ar p-Br-CsHa), 126.5 (C, Ar p-Br-CsHa), 126.3 (2CH,
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Ar p-Br-CsHa), 123.7 (C, Ar p-Br-CgHa), 122.2 (2CH, Ar p-Br-CgHa), 122.1 (CH, N3C=CH). IR
(KBr): vmax 1499, 1468, 1233, 1081, 1065, 1036, 1006, 821 cm™. [a]?5p = + 16.25 (c 0.93,
CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para CiaHoBroN3OS: 427.8886 [M+H]*; encontrado
427.8905. P.f: 198-203 °C.

Procedimiento general para la preparacion de 1,2,3-triazoles con unidades de BODIPY.

En un Schlenk se afiaden triazol (1.00 equiv), BODIPY 111.39 (1.10 o 2.20 equiv) y
K2COs (4.00 u 8.00 equiv) y una mezcla de tolueno: EtOH: H,0 (4:2:1). Se llevan a cabo
ciclos de vacio/ argon (x3) y se afiade Pd(PPhs)4 (0.06 0 0.12 equiv). La mezcla se agita a
90 °C durante la noche. La mezcla resultante se filtra sobre Celita, se diluye en CH,Cl, y
se lava la fase orgdnica con agua (x3) y salmuera (x3). Se seca sobre NaSO4 y se filtra. El
disolvente se evapora a presion reducida y se obtienen los productos puros tras

cromatografia flash.

Sintesis de lll.44aa

.0

2

N,N:N Siguiendo el procedimiento general, sobre una mezcla de
/
Zf 7 S

triazol 1ll.42aa (51 mg, 0.15 mmol, 1.00 equiv), BODIPY 111.39
(60 mg, 0.133 mmol, 1.00 equiv) y K2CO3 (73.5 mg, 0.532 mmol,
4.00 equiv), en tolueno (6.0 mL), EtOH (3.0 mL) y H20 (1.5 mL),
se afiade Pd(PPhs)s (9 mg, 0,008, 0,06 eq). La mezcla se agita a

90 °C durante la noche. Tras cromatografia flash (SiO2

hexano/AcOEt 3:2) del crudo se obtiene el triazol puro Ill.44aa
como un sdlido de color naranja intenso (74 mg, 94%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8.32 (s, 1H, N3C=CH), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H Ar), 7.85 (d, J =
8.3 Hz, 2H Ar), 7.75 (d, J=8.2 Hz, 2H Ar), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 2H Ar), 7.52 (m, 3H Ar), 7.38
(d, 4 =8.2 Hz, 2H Ar), 5.99 (s, 2H BODIPY), 2.56 (s, 6H, 2CH3 BODIPY), 1.42 (s, 6H, 2CH3
BODIPY). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § 155.7 (2C, Ar BODIPY), 153.8 (C, N3C=CH), 143.6
(C, Ar), 143.1 (2C, Ar BODIPY) , 142.7 (C, Ar), 141.1 (C, Ar), 140.3 (C, Ar), 136.5 (C, Ar),
135.1 (C, Ar), 131.5 (2C, Ar BODIPY), 130.1 (2CH, Ar), 129.8 (CH, Ar), 128.9 (2CH, Ar),
128.3 (2CH, Ar), 128.0 (2CH, Ar), 125.4 (2CH, Ar), 122.3 (CH, N3C=CH), 121.5 (2CH, Ar
BODIPY), 120.8 (2CH, Ar), 14.7 (4CHz BODIPY). IR (KBr): vmax 1544, 1510, 1307, 1196,
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1157, 1086, 1053, 982 cm™. [a]**p = + 150.9 (¢ 1.02, CHCIl3). HRMS (ESI) m/z calculado
para C33H29BF;NsOS: 592.2154 [M+H]*; encontrado 592.2140. P.f: >230 °C.

Sintesis de 111.44bb.

Siguiendo el procedimiento general, sobre una mezcla de triazol 111.42bb
(299 mg, 0.83 mmol, 1.10 equiv), BODIPY II1.39 (340 mg, 0.755 mmol, 1.00
equiv) y K2CO3 (418 mg, 3.02 mmol, 4.00 equiv), en tolueno (18.0 mL),
EtOH (9.0 mL) y H,0 (4.5 mL), se afiade Pd(PPhs)4 (53 mg, 0.045 mmol, 0.06
equiv). La mezcla se agita a 90 °C durante la noche. Tras cromatografia
flash (SiO2 hexano/AcOEt 3:2) del crudo se obtiene el triazol puro 1ll.44bb
como un sdélido de color naranja intenso (363 mg, 79%).

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.33 (s, 1H, N3C=CH), 7.82 (s, 4H, Ar), 7.76 (m,

4H Ar), 7.40 (d, J = 6.7 Hz, 2H Ar p-tol), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H Ar p-tol) 6.00
(s, 2H, BODIPY), 2.57 (s, 6H, 2CHs BODIPY), 2.42 (s, 3H, CHs p-tol), 1.44 (s, 6H, 2CHs
BODIPY).3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 155.8 (2C, Ar BODIPY), 154.4 (C, N3C=CH), 143.1
(2C, Ar BODIPY), 142.5 (C, Ar p-tol), 141.4 (C, Ar), 141.0 (C, Ar), 140.0 (C, Ar), 139.9 (C,
Ar), 136.0 (C, Ar), 135.1 (C, Ar), 131.5 (2C, Ar BODIPY), 130.4 (2CH, Ar p-tol), 129.0 (2CH,
Ar p-tol), 128.6 (2CH, Ar), 127.8 (2CH, Ar), 124.9 (2CH, Ar), 121.9 (CH, N3C=CH), 121.5
(2CH, Ar BODIPY), 121.1 (2CH, Ar), 21.6 (CHz p-tol), 14.7 (4CHz BODIPY). IR (KBr): Vimsx
1543, 1511, 1470, 1306, 1196, 1157, 982, 823, 810 cm™. [a]*®p = + 173.88 (c 1.01 CHCl3).
HRMS (ESI) m/z calculado para CsaH30BF2NsOS: 606.2311 [M+H]*; encontrado 606.2329.

P.f: Descompone antes de fundir.

Sintesis de I1l.44ab.

Siguiendo el procedimiento
general, sobre una mezcla de
triazol 1ll.42ab (239 mg, 0.559
mmol, 1.10 equiv), BODIPY 111.39

(554 mg, 1.23 mmol, 2.20 equiv) y K,CO3 (618 mg, 4.472 mmol, 8.00 equiv), en tolueno
(18.0 mL), EtOH (9.0 mL) y H,0 (4.5 mL), se afiade Pd(PPhs)s (78 mg, 0.067 mmol, 0.12
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equiv). La mezcla se agita a 90 °C durante la noche. Tras cromatografia flash (SiO»
CHCl/AcOEt 95:5) del crudo se obtiene el triazol puro I1l.44ab como un sélido de color
naranja intenso (349 mg, 68%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8.40 (s, 1H, N3C=CH), 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H Ar), 7.87 (d, J =
8.5 Hz, 2H Ar), 7.84 (s, 4H Ar), 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 2x 2H Ar), 7.41 (d, J = 4.0 Hz, 2H Ar),
7.39 (solapado d, J=4.0 Hz, 2H Ar), 5.99 (s, 4H BODIPY), 2.56 (s, 12H, 4CH3z BODIPY), 1.44
(s, 6H, 2CH3 BODIPY), 1.42 (solapado, s, J = 5.3 Hz, 6H, 2CH3 BODIPY). 13C NMR (75 MHz,
CDCls): 6 155.9 (4C, Ar BODIPY), 154.0 (C, N3C=CH), 143.7 (C, Ar), 143.1 (4C, Ar BODIPY),
142.6 (C, Ar), 141.6 (C, Ar), 141.0 (C, Ar), 140.9 (C, Ar), 140.3 (C, Ar), 139.9 (C, Ar), 135.9
(C, Ar), 135.2 (C, Ar), 135.1 (C, Ar), 131.5 (4C, Ar BODIPY), 129.0 (2CH, Ar), 128.9 (2CH,
Ar), 128.7 (2CH, Ar), 128.3 (2CH, Ar), 128.0 (2CH, Ar), 127.7 (2CH, Ar), 125.4 (2CH, Ar),
122.1 (CH, N3C=CH), 121.5 (4CH, Ar BODIPY), 121.2 (2CH, Ar), 14.8 (4CH3 BODIPY), 14.7
(4CH3 BODIPY). IR (KBr): vmax 1544, 1511, 1470, 1307, 1195, 1157, 1087, 982, 821 cm™.
[@]®*p = + 129.59 (¢ 1.24 CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para CsaHasB2F4N;OS:
936.3437 [M+Na]*; encontrado 936.3383. P.f: Descompone antes de fundir.

Procedimiento general para la preparacion de sales de 1,2,3-triazolio con unidades de
BODIPY.

El triazol (1.00 equiv) se trata con la sal de Meerwein (1.50 equiv) en CHCly, y la
mezcla se agita bajo Ar a temperatura ambiente hasta que se consume por completo el
producto de partida (andlisis por TLC). La reaccién se desactiva con unas gotas de
metanol. El disolvente se evapora a vacio y el residuo resultante se disuelve en la minima
cantidad de CH,Cl, y se precipita con Et,0. Se decantan los disolventes, se lava el sélido
con Et,0 (x3) y se seca a vacio. El producto de reaccién puro se obtiene tras purificacion

por cromatografica flash (SiO, hexano/AcOEt).
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Sintesis de lll.45aa.
N=N’
®/N’\)\ 0 Siguiendo el procedimiento general, el tratamiento del triazol
5

l1l.44aa (200 mg, 0.34 mmol) con la sal de Meerwein (75 mg, 0.51
mmol) en CHyCl; (20.0 mL) durante la noche da lugar, tras
cromatografia flash (SiO;, MeOH:DCM 5%) al producto puro

11l.45aa como un sdélido naranja rojizo (170 mg, 72%).

'H NMR (500 MHz, CDsCN) & 8.89 (s, 1H N3C=CH), 8.07 (d, J = 8.5
Hz, 2H Ar), 8.04 (solapado, d, J=9.0 Hz, 2H Ar), 7.91 (d, /= 7.8 Hz, 2H Ar), 7.82 (d, /= 7.8
Hz, 2H Ar), 7.72 (m, 3H Ar), 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 2H Ar), 6.11 (s, 2H, BODIPY), 4.43 (s, 3H,
N-CHs), 2.50 (s, 6H, 2CH3 BODIPY ), 1.45 (s, 6H, 2CH3 BODIPY).13C NMR (126 MHz, CDsCN)
8 155.6 (2C, Ar BODIPY), 147.8 (C, N3C=CH), 146.0 (C, Ar), 144.4 (2C, Ar BODIPY), 140.5
(C, Ar), 139.2 (C, Ar), 136.1 (C, Ar), 135.7 (C, Ar), 134.2 (C, Ar), 133.5 (CH, Ar), 132.1 (2C,
Ar BODIPY), 131.5 (2CH, Ar), 130.5 (CH, N3C=CH) 130.1 (2CH, Ar), 129.8 (2CH, Ar), 129.0
(2CH, Ar), 127.5 (2CH, Ar), 123.0 (2CH, Ar), 122.4 (2CH, Ar BODIPY), 40.9 (CHs, N-CHs),
14.8 (4CH3 BODIPY). IR (KBr): vmax 1543, 1312, 1192, 1157, 1084, 823 cm™. [a]®p = +
38.66 (c 0.49, MeCN). HRMS (ESI) m/z calculado para CssH31BF;Ns0S: 606.2311[M]*;

encontrado 606.2322. P.f: Descompone antes de fundir.

Sintesis de 111.45bb.

Siguiendo el procedimiento general, el
tratamiento del triazol 11.44bb (202 mg, 0.33

mmol) con la sal de Meerwein (73 mg, 0.50

mmol) en CH,Cl; (20.0 mL) durante la noche da
lugar, tras cromatografia flash (SiO2, MeOH:DCM 5%) al producto puro 111.45bb como un

sélido naranja rojizo (85 mg, 37%).

!H NMR (500 MHz, CD3CN) 6 8.90 (s, 1H N3C=CH), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H Ar), 7.92 (d, J =
8.5 Hz, 2H Ar), 7.89 (d, ) = 8.1 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 2H Ar p-tol), 7.55 (d, J = 8.0 Hz,
2H Ar p-tol), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H Ar), 6.11 (s, 2H, BODIPY), 4.39 (s, 3H, N-CH3s), 2.50 (s,
6H, 2CH3 BODIPY), 2.48 (s, 3H, CH3 p-tol), 1.45 (s, 6H, 2CH3 BODIPY).13C NMR (126 MHz,
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CDsCN) 6 156.6 (2C, Ar BODIPY), 148.2 (C, N3C=CH), 146.1 (C, Ar, p-tol), 144.8 (C, Ar),
144.5 (2C, Ar BODIPY), 142.6 (C, Ar), 140.2 (C, Ar), 136.9 (C, Ar, p-tol), 136.1 (C, Ar), 135.0
(C, Ar), 132.1 (2C, Ar BODIPY), 132.0 (2CH, Ar, p-tol), 130.1 (CH, N3C=CH), 130.0 (2CH,
Ar), 129.9 (2CH, Ar), 129.0 (2CH, Ar), 126.9 (2CH, Ar, p-tol), 123.4 (2CH, Ar), 122.4 (2CH,
Ar BODIPY), 40.8 (CHs, N-CH3), 21.7 (CHs p-tol), 14.8 (2CH3 BODIPY), 14.7 (2CHs BODIPY).
IR (KBr): vmsx 1544, 1511, 1307, 1197, 1158, 1085, 1061, 983, 824 cm™. [a]®5p = + 114.37
(c 0.08, CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para CssH33BF2NsOS: 620.2468 [M]*;

encontrado 620.2469. P.f: Descompone antes de fundir.

Sintesis de I11.45ab.

Siguiendo el  procedimiento
general, el tratamiento del triazol
l1l.44ab (200 mg, 0.22 mmol, 1.00

equiv) con la sal de Meerwein (49

mg, 0.33 mmol) en CHxCl; (20.0
mL) durante la noche da lugar, tras cromatografia flash (SiO,, MeOH:DCM 5%) al

producto puro Ill.45ab como un sélido naranja rojizo (111 mg, 50%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.94 (s, 1H, 1H, N3C=CH), 8.16 (d, J = 7.9 Hz, 2H Ar), 8.01 (d,
J=8.1Hz, 2H Ar), 7.99 (solapado, d, J = 7.6 Hz, 2H Ar), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H Ar), 7.78 (d,
J=7.9Hz, 2H Ar), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 2H Ar), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H Ar), 7.37 (d, J = 8.1 Hz,
2H Ar), 5.98 (s, 4H BODIPY), 4.61 (s, 3H, N-CHs), 2.55 (s, 12H 4CH3 BODIPY), 1.40 (d, J =
4.0 Hz, 12H 4CH3 BODIPY). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 156.0 (2C, Ar BODIPY), 155.9 (2C,
Ar BODIPY), 146.8 (C, N3C=CH), 145.6 (C, Ar), 144.5 (C, Ar), 143.0 (2C, Ar BODIPY), 142.9
(2C, Ar BODIPY), 140.8 (C, Ar), 140.6 (C, Ar), 139.7 (C, Ar), 139.2 (C, Ar), 137.2 (C, Ar),
135.8 (C, Ar), 135.7 (C, Ar), 133.9 (C, Ar), 131.4 (4C, Ar BODIPY), 129.3 (2CH, Ar), 129.2
(4CH, Ar), 129.1 (2CH, Ar + CH, N3C=CH), 128.1 (2CH, Ar), 127.9 (2CH, Ar), 126.3 (2CH,
Ar), 122.8 (2CH, Ar), 121.6 (4CH, Ar BODIPY), 40.3 (CH3, N-CH3), 14.7 (8CHs BODIPY). IR
(KBr): vmax 1544, 1511, 1471, 1307, 1196, 1157, 1085, 983, 823 cm™™. [a]*>p = + 50.11 (c
0.24, CHCl3). HRMS (ESI) m/z calculado para Cs3HasB2F4N70S: 928.3775 [M]*; encontrado
928.3747. P.f: Descompone antes de fundir.
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Procedimiento general para la preparacion de 1,2,3-triazolilidenos ciclometalados de
Ir(1ll) con unidades de BODIPY.

Sobre una disolucién de la sal de triazolio (1.00 equiv) en CH,Cl; se afiaden
[IrCl2Cp*]2(0.50 equiv) y Cs,CO3 (1.50 equiv). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante la noche (andlisis por RMN). La mezcla se filtra sobre Celita. Sobre la mezcla de
reaccidon se afnade NaOAc (2.35 equiv) y se agita durante la noche. Tras cromatografia

flash (SiO2) se obtienen los productos ciclometalados puros.

Sintesis de lll.46aa

Siguiendo el procedimiento general, el
\é' tratamiento de la sal de triazolio 1ll.45aa (60 mg,
0.09 mmol) con [IrCl.Cp*], (65 mg, 0.08 mmol) y
Cs2COs3 (68 mg, 0.21 mmol) en CHxCl; (8.0 mL),

seguido de reaccién con NaOAc (19 mg, 0.23

mmol) da lugar, tras cromatografia flash (SiO:

MeOH:DCM 3%) al producto puro Ill.46aa como
un sélido naranja intenso (87 mg, 80%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.92 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Arc
activado), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H Ar), 7.60 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 1H,
ArcH activado), 7.37 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar), 7.18 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, Arc-H activado), 7.03
(td, J=7.5, 1.3 Hz, 1H, Arc-Hactivado), 5.98 (s, 2H, BODIPY), 4.06 (s, 3H, N-CHs), 2.56 (s, 6H,
2CH3 BODIPY), 1.91 (s, 15H, 5CH3 Cp*), 1.41 (s, 6H, 2CH3 BODIPY).13C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 156.2 (C, N3C=Clr), 155.8 (2C, Ar BODIPY), 144.6 (C, Ar), 144.0 (C, Arc-H activado),
143.5 (C, N3C=Clr), 143.1 (3C, C Ar + 2C Ar BODIPY), 141.1 (C, Ar), 140.3 (C, Ar), 139.8 (C,
Ar), 136.9 (CH, Arc-H activado), 135.1 (C, Ar), 131.5 (2C, Ar BODIPY), 129.6 (CH, Arc-H activado),
129.0 (2CH, Ar), 128.6 (2CH, Ar), 127.9 (2CH, Ar), 126.1 (2CH, Ar), 122.7 (CH, Arc-H activado),
121.5 (2CH, Ar BODIPY), 114.3 (CH, Arc-H activado), 91.6 (5C, Cp*), 38.2 (CHs, N-CH3), 14.8
(2CH3 BODIPY), 14.7 (2CH3 BODIPY), 9.9 (5C, CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 2917, 1544, 1511,
1470, 1410, 1307, 1195, 1157, 1085, 1051, 983, 823 cm. [a]**p = - 367.67 (c 0.1, CHCl3).
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HRMS (ESI) m/z calculado para CasHaaBF2IrNsOS: 932.2960 [M+H]*; encontrado
932.2968. P.f: Descompone antes de fundir.

Sintesis de 111.46bb.

Siguiendo el procedimiento general, el

& tratamiento de la sal de triazolio 111.45bb (70
s mg, 0.10 mmol) con [IrCl,Cp*]2 (40 mg, 0.05
mmol) y Cs2CO3 (42 mg, 0.13 mmol) en CH,Cl,

(9.0 mL), seguido de reaccién con NaOAc (24
mg, 0.29 mmol) da lugar, tras cromatografia flash (SiO2 hexano: AcOEt 1:1) al producto

puro 111.46bb como un sélido naranja intenso (62 mg, 64%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.24 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Arc-nactivado ), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H Ar
p-tol), 7.80 (solapado, d, J = 8.3 Hz, 2H Ar), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Arc-Hactivado), 7.34 (m,
5H, 2H Ar p-tol + 2H Ar + 1H Arc-activado), 6.01 (s, 2H, BODIPY), 4.00 (s, 3H, N-CH3), 2.57
(s, 6H, 2CH3 BODIPY), 2.38 (s, 3H, CHs p-tol), 1.94 (s, 15H, 5CHs Cp*), 1.49 (s, 6H, 2CH3
BODIPY).13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 156.3 (C, N3C=Clr), 155.5 (2C, Ar BODIPY), 145.2
(C, Arc-H activado), 144.1 (C, Ar), 144.0 (C, N3C=Clr), 143.5 (C, Arc-H activado), 142.6 (2C, Ar
BODIPY), 141.9 (C, Ar), 141.8 (C, Ar p-tol), 140.5 (C, Arc-+ activado), 137.0 (C, Ar), 135.4 (CH,
Arc-H activado), 133.7 (C, Ar), 131.7 (2C, Ar BODIPY), 130.6 (2CH, Ar p-tol), 128.5 (2CH, Ar),
128.0 (2CH, Ar), 125.3 (2CH, Ar p-tol), 121.9 (CH, Arc-H activado), 121.3 (2CH, Ar BODIPY),
114.5 (CH, Arc-H activado), 91.7 (5C, Cp*), 38.1 (CHs, N-CH3s), 21.5 (CHs, p-tol), 14.9 (2CHs
BODIPY), 14.7 (2CHs BODIPY), 10.0 (5C, CHs, Cp*). IR (KBr): vmax 1544, 1511, 1469, 1307,
1196, 1157, 1084, 1052, 983, 813 cm™™. [a]*®p = - 115.55 (¢ 0.42, CHCI3). HRMS (ESI) m/z
calculado para CasHaeBF2IrNsOS: 946.3116 [M]*; encontrado 946.3104. P.f: Descompone

antes de fundir.
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Sintesis de Ill.46ab.

Siguiendo el procedimiento
general, el tratamiento de la sal
de triazolio 111.45ab (50 mg, 0.05
mmol) con [IrCl,Cp*]. (20 mg,
0.03 mmol) y Cs2C03 (21 mg, 0.07

mmol) en CHxCl; (7.0 mL),
seguido de reaccién con NaOAc (10 mg, 0.12 mmol) da lugar, tras cromatografia flash
(Si02, MeOH:DCM 3%) al producto puro lll.46ab como un sélido naranja intenso (38 mg,
59%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.25 (d, J = 1.9 Hz, 1H Arc-Hactivado), 8.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H Ar),
7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H Ar), 7.81 (solapado, d, J = 8.2 Hz, 2H Ar), 7.71 (m, 3H Ar, 2H Ar +
Arc-Hactivado), 7.36 (m, 5H Ar, 4H Ar + Arc-Hactivado), 6.01 (s, 2H BODIPY), 5.98 (s, 2H BODIPY),
4.10 (s, 3H, N-CH3s), 2.58 (s, 6H, 2CH3 BODIPY), 2.56 (s, 6H, 2CH3 BODIPY), 1.97 (s, 15H,
5CH3 Cp*), 1.50 (s, 6H, 2CH3 BODIPY), 1.41 (s, 6H, 2CHs BODIPY).13C NMR (101 MHz,
CDCl3) & 156.3 (C, N3C=ClIr), 155.8 (2C, Ar BODIPY), 155.6 (2C, Ar BODIPY), 145.2 (C, Arc-n
activado), 144.0 (C, Arc-H activado), 143.7 (C, N3C=Clr), 143.4 (2C, Ar BODIPY), 143.2 (C, Arc-
activado), 143.1 (2C, Ar BODIPY), 142.5 (C, Ar), 141.9 (C, Ar), 141.1 (C, Ar), 140.7 (C, Ar),
140.3 (C, Ar), 139.7 (C, Ar), 135.4 (CH Arc-H activado), 135.2 (C, Ar), 133.8 (C, Ar), 131.7 (2C,
Ar BODIPY), 131.5 (2C, Ar BODIPY), 129.0 (2CH, Ar), 128.6 (2CH, Ar), 128.5 (2CH, Ar),
128.0 (2CH, Ar), 127.9 (2CH, Ar), 126.1 (2CH, Ar), 122.0 (CH, Arc-H activado), 121.5 (2CH, Ar
BODIPY), 121.3 (2CH, Ar BODIPY), 114.5 (CH, Arc-H activado), 91.7 (5C, Cp*), 38.2 (CHs, N-
CHs), 14.9 (2CH3 BODIPY), 14.7 (4CH3 BODIPY), 14.7 (2CH3 BODIPY), 10.0 (5C, CHs, Cp*).
IR (KBr): vmax 2920, 1544, 1511, 1470, 1307, 1195, 1157, 1085, 1052, 982, 822 cm™.
[a]**b = - 115.10 (¢ 0.36, CHCI3). HRMS (ESI) m/z calculado para Ce3He2B2CIF4IrN;OS:
1290.4184 [M+H]*; encontrado 1290.4157. P.f: Descompone antes de fundir.

Medidas de absorbancia y fluorescencia.

Los experimentos se llevaron a cabo a 25 °C, en MeCN (a concentraciones de 10> M y

densidad éptica < 0.1), utilizando cubetas de cuarzo con caminos épticos de 1.0 cm. Los
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espectros de absorcion de UV se tomaron en un espectrofotémetro UVICON XL (Bio-Tex
Instruments). Los espectros de fluorescencia se tomaron utilizando un
espectrofluorémetro con amplitud de banda de 1.0 nm para emisidn y excitacion. La
longitud de onda de excitacién se fijé en 450 nm para las medidas de emisién. Los
rendimientos cudnticos de fluorescencia (®f) se determinaron utilizando la siguiente

ecuacion:?4

Donde ®y es el rendimiento cudntico, | es el drea integrada del espectro de emisién, A
es la absorbancia a la longitud de onda de excitacion (Aexc = 450 nm) y n el indice de
refraccion. Los subindices R y X representan el fluoréforo de referencia y la muestra
respectivamente. La referencia utilizada fue una disolucién de fluoresceina 0.1 M en
NaOH (®r = 0.95).2% Los indices de refraccidn son nx = 1.34 para MeCN y ngr = 1.33 para

la disolucidn basica.
Métodos computacionales.

Los cdlculos se efectuaron al nivel TD-DFT usando en funcional M062® con un

217 segun el programa Gaussian 16.2*® Los &tomos

rejilla de integraciéon ultrafina
metalicos, el Sy el Cl se describieron usando el pseudopotencial relativista Stuttgart-
Dresden (SDD)?'° y su set basico doble-z complementado con un set de funciones de
polarizacion .22 El set de bases 6-31G** se usé para los atdmos de H, C, N, O, By F.?!
Todas las optimizaciones se llevaron a cabo en acetonitrilo (¢ = 38) usando el modelo

continuo SMD.222

214 Demas, J. N.; Crosby, G. A. J. Phys. Chem. 1971, 75, 991-1024.

215 Brannon, J. H.; Magde, D. J. Phys. Chem. 1978, 82, 705-709.

216 3) Zhao, Y; Truhlar, D.G. Theor. Chem. Acc. 2008, 120, 215. b) Zhao, Y; Truhlar, D.G. Acc. Chem. Res.
2008, 41, 157; c) Zhao, Y; Truhlar, D. G. Chem. Phys. Lett. 2011, 502, 1.

217 Wheeler, S.E.; Houk, K. N. J. Chem. Theory Comput. 2010, 6, 395.

218 risch, M.J. et al. Gaussian 16, Revision A.1; Gaussian, Inc., Wallingford,CT, 2009.

219 Andrae, D.; HuRermann, U.; Dolg, M.; Stoll, H.; PreuB, H. Theor. Chim. Acta 1990, 77, 123.

220 Ehlers, A. W.; Bchme, M.; Dapprich, S.; Gobbi, A.; Hcllwarth, A.; Jonas, V.; Kchler, K.F.; Stegmann, R.;
Veldkamp, A.; Frenking, G. Chem. Phys. Lett. 1993, 208, 111.

221 3) Hehre, W.J.; Ditchfield, R; Pople, J.A.; J. Chem. Phys. 1972, 56, 2257. b) Francl, M. M.; Pietro, W. J.;
Hehre, W.J.; Binkley, J.S.; Gordon, M.S.; DeFrees, D.J.; Pople, J.A. J. Chem. Phys. 1982, 77, 3654.

222 Marenich, A.V.; Cramer, C.J.; Truhlar, D.G. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378.
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Datos cristalograficos de 111.46bb.

CasHa6BCIF2IrNsOS, Mr = 981.39, dimensiones del cristal 0.4 x 0.1 x 0.1 mm?3,
ortorrémbico, P212:121, a = 9.9247 (5) A, b = 20.0695 (11) A, ¢ = 21.7256 (13) A, volumen
de la celda = 4327.4 (4) A3, Z = 4, peaicd = 1.506 Mg/m3, p = 3.244 mm™%, T = 100(2) K,
28987 reflejos recogidos, 8755 reflejos independientes, Rint = 0.0893, R1 = 0.0548 y wR2
= 0.0968 para | > 20(l), R1 = 0.0776 y wR2 = 0.1031 para todos los datos, densidad

electrénica residual= 1.488 eA3, parametro de estructura absoluta x = 0.013 (7).
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Las conclusiones mas significativas de este trabajo se recogen a continuacién:

- Se ha desarrollado una metodologia para la preparacién de complejos
enantiopuros semi-sandwich quirales en el metal de Ir(lll) y Rh(Ill) que consiste
en la complejacion de sales de 1,2,3-triazolio que contienen en el C4 grupos
funcionales enantiopuros de azufre, seguida de activacion C-H aromatica.

- Las sales de triazolio con grupos de azufre enantiopuros, tanto sulféxidos como
sulfoximinas, son auxiliares quirales adecuados para dicha metodologia.

- La formacién de metalaciclos de cinco miembros, mediante la nueva
metodologia,  transcurre  con altos rendimientos y  completa
diastereoselectividad. Sin embargo, la formacién de metalaciclos de seis
miembros es considerablemente menos diastereoselectiva, dando lugar a
mezclas de dos diastereoisémeros (epimeros en el centro metdlico).

- Las transformaciones sintéticas llevadas a cabo en el centro metalico
enantiopuro, tanto la insercién de alquinos como la obtencidn de los complejos
catiénicos de Ir(lll), tienen lugar con retencion de la configuracién en el centro
metalico. Esto sugiere la coordinacidn del resto sulfoxido al metal durante Ila
disociacion, en un proceso andlogo a procesos Sn1 con asistencia vecinal.

- La metodologia desarrollada se ha utilizado también con éxito en la preparacion
de complejos enantiopuros bimetdlicos que contienen tres elementos diferentes
de quiralidad: el azufre, el centro metalico (Ir(lll) o Rh(lll)) y un elemento de
quiralidad planar (ferroceno o rutenoceno 1,2-disustituido).

- La configuracion del metaloceno depende del ligando unido al complejo semi-
sandwich proquiral, mientras que la configuracién del centro metalico depende

Unicamente de la estereoquimica del sulféxido. Asi, el ligendo carbonato da lugar
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mayoritariamente a un diastereoisdmero, sin embargo, los ligando cloro dan
lugar a una mezcla de dos diastereoisdmeros (epimeros en el metaloceno, pero
con la misma configuracion en el centro metdlico y en el azufre), de la que solo
se aisla el opuesto al obtenido con el ligando carbonato.

Se observa un proceso de inversion en el elemento de quiralidad planar, que es
necesario estudiar mas a fondo.

La electroquimica de estas especies muestra un fuerte desplazamiento catddico
de las ondas de oxidacién de los metalaciclos. Los calculos DFT sugieren que se
debe al fuerte efecto de deslocalizacion causado por el fragmento MIC-Ir.

Por ultimo, se ha utilizado la metodologia desarrollada para sintetizar complejos
semi-sandwich enantiopuros quirales en el metal, que contienen una o dos
unidades de BODIPY. Los iridaciclos enantiopuros resultantes se obtienen con
total diastereoselectividad, y en ningln caso se observa la formacion de otros
diastereoisémeros.

Se han estudiado las propiedades fotofisicas de los nuevos compuestos
sintetizados. La introduccién del metal en la estructura del BODIPY no parece
alterar sus propiedades de absorcién, sin embargo, si se observa desactivacion
de la fluorescencia con respecto a sus precursores, pasando de rendimientos
cuanticos de @ =~ 0.5-0.6 a ®F= 0.2. Esto podria ocurrir por un mecanismo de
desactivacion de fluorescencia de tipo Forster, que consiste en una interaccion
dador-aceptor a través del espacio.

A pesar de que los iridaciclos sintetizados muestran sefales intensas de DC,
estudios preliminares de algunos de estos compuestos indican que no presentan
CPL, lo que puede ser debido a que el fluoréforo esta a demasiada distancia del
centro estereogénico.

La estereoquimica de los compuestos obtenidos en esta tesis fue establecida

utilizando una combinacidn de analisis de difraccién de rayos-X y medidas de DC.
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V.1 DISOLVENTES Y REACTIVOS

Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de Ar y utilizando técnicas
basicas de Schlenk. Los disolventes tolueno, THF, DMF, MeCN, Et;O y CHCl; fueron
secados por paso a través de columnas de purificaciéon de disolventes que contenian
alumina activada. Los demds disolventes (excepto hexano y AcOEt, que fueron
destilados antes de su uso) fueron adquiridos con grado HPLC y se utilizaron sin
purificacidon adicional. Todos los reactivos fueron obtenidos comercialmente y utilizados
sin purificacidn adicional, salvo que se diga lo contrario. Las columnas cromatograficas

se llevaron a cabo utilizando gel de silice (Merck, n°. 9385, 230-400 mesh).

Los alquinil sulféxidos, la nonafluorobutanosulfonil azida NfN3, PhI=NTs y los
dimeros [IrCl,.Cp*]. se sintetizaron siguiendo los procedimientos descritos en la

bibliografia?2.

223 3) Los alquinil sulféxidos se preparan segtin: Kosugi, H.; Kitaoka, M.; Tagami, K.; Takahasi, A.; Uda, H. J.

Org. Chem. 1987, 52, 1078 b) La Nonafluorobutanosulfonil azida se prepard segun lo descrito en: Suarez,
J. R.; Trastoy, B.; Pérez-Ojeda, M. E.; Marin-Barrios, R.; Chiara, J. L. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2515. c)
PhI=NTs fue sintetizado como lo describen en: Taylor, S.; Gullick, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2001,
1714. d) El dimero [MCl.Cp*]2 (M= Ir, Rh) se prepare siguiendo la metodologia descrita en: Ball, R.G.;
Graham, W.A.G.; Heinekey, D.M. Inorg. Chem., 1990, 29, 2023.
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V.2 EQUIPAMIENTO Y MEDIDAS

La caracterizacidén de los compuestos sintetizados se llevé a cabo utilizando los

siguientes equipos:

220

Los espectros de *H RMN y *3C RMN se llevaron a cabo en equipos de 300 (300
MHz para H, 75 MHz para 3C), 400 (400 MHz para *H, 100 MHz para '3C) o0 500
MHz (500 MHz para *H, 126 MHz para *3C) utilizando para ello CDCls, acetonitrilo-
d3 o acetona-ds como disolventes, con sus correspondientes sefiales residuales
como referencia interna (CHClz, 7.26 y 77.2 ppm), (acetonitrilo, 1.94, 118.26 y
1.32 ppm), (acetona, 2.05, 206.7 y 29.9 ppm). Las siguientes abreviaturas se
usaran para describir patrones de picos cuando sea apropiado; s (singlete), d
(doblete), t (triplete), g (cuadruplete), m (multiplete), and br (ancho).

Los andlisis de espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) mediante la
técnica de ESI se llevaron a cabo con un aparato de precision de masa Agilent
6500 con un analizador Q-TOF.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 681.
Las rotaciones épticas se midieron en un polarimetro Jasco P-2000, utilizando la
[dmpara de sodio.

Medidas de dicroismo circular. Las curvas de dicroismo circular se obtuvieron en
un dicrégrafo Jasco J-815. Todos los experimentos de DC se llevaron a cabo en
MeCN a 20 °C, a concentraciones de 5 uM a 20 uM utilizando una cuveta de

cuarzo con camino 6ptico de 10 mm.
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Se prepara una disolucion stock de cada muestra en MeCN (5 ml), esta disolucién
stock se utiliza para preparar disoluciones de 2 mL, 5, 10 0 20 uM directamente
en la cuveta de cuarzo (se usan para ello micropipetas). Estas disoluciones se
miden en el dicrégrafo utilizando como blanco MeCN. Las gréficas mostradas son
el resultado de convertir los valores de mdeg (0) a elipticidad molar ([6]),

mediante la siguiente férmula:
[6] =100 x B/(CxlI)

Donde Ces la concentracién molar y | el camino éptico de la cuveta en cm. El factor

100 convierte el camino éptico en metros.

- Los puntos de fusion fueron determinados en un Koffler block.

- Los datos cristalograficos fueron recogidos a baja temperatura utilizando
cristales enfriados por shock recubiertos de aceite en un difractdmetro Bruker-
AXS APEX Il con radiacion MoKa (A = 0.71073 A). Las estructuras fueron resueltas
por métodos directos*?* y todos los atomos no-hidrégenos fueron refinados
anisotropicamente utilizando el método de minimos-cuadrados en F2.22> Los
parametros de estructura absoluta fueron refinados utilizando el método-
Flack.??® Los datos pueden obtenerse de forma gratuita en el Centro de Datos
Cristalograficos de Cambridge (The Cambridge Crystallographic Data Centre) via

www.ccdc.cam.ac.uk/structures.

- Medidas de voltamperometria ciclica. Los estudios se llevaron a cabo utilizando
un potenciostato Metrohm Autolab Potentiostat modelo PGSTAT302N vy
utilizando un electrodo de carbono vitrificado como electrodo de trabajo, un
electrodo Ag/AgCl 3 M como referencia y un electrodo de Pt como electrodo
auxiliar. Todas las medidas se llevaron a cabo bajo atmdsfera de argén, con
disoluciones desoxigenadas de [N(nBu)s]PFs 0.1 M en MeCN HPLC o CHxCl; a

temperatura ambiente y con una concentracion de muestra de 103 M. La

224 Sheldrick, G. M. Acta Crystallogr. 1990, A46, 467-473.

225 Sheldrick, G. M. Acta Crystallogr. 2008, A64, 112-122.

226 3) Flack, H. D. Acta Crystallogr. 1983, A39, 876-881. b) Parsons S.; Flack, H. D.; Wagner, T.
Acta Cryst. 2013, B69, 249-259.
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222

velocidad de barrido se mantuvo constante en todas las medidas y se establecio
en 0.1 V/s.

Medidas de absorbancia y fluorescencia. Los experimentos se llevaron a cabo a
25 °C, en MeCN (a concentraciones de 10 M y densidad dptica < 0.1), utilizando
cubetas de cuarzo con caminos épticos de 1.0 cm. Los espectros de absorcion de
UV se tomaron en un espectrofotémetro UVICON XL (Bio-Tex Instruments). Los
espectros de fluorescencia se tomaron utilizando un espectrofluorémetro con
amplitud de banda de 1.0 nm para emision y excitacién. La longitud de onda de
excitacion se fijé en 450 nm para las medidas de emisidon. Los rendimientos
cuanticos de fluorescencia (®r) se determinaron utilizando la siguiente

ecuaciéon .iError! Marcador no definido.

Iy A n%
cbx:cDRxlx—Rx—)z(

Donde ®x es el rendimiento cudntico, | es el drea integrada del espectro de
emision, A es la absorbancia a la longitud de onda de excitacion (Aexc = 450 nm)
y n el indice de refraccion. Los subindices R y X representan el fluoréforo de
referencia y la muestra respectivamente. La referencia utilizada fue una
disolucion de fluoresceina 0.1 M en NaOH (®g = 0.95).iError! Marcador no definido. | ¢ {
ndices de refraccion son nx = 1.34 para MeCN y ng = 1.33 para la disolucién

basica.
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V.3 PROCEDIMIENTOS GENERALES

V.3.1. Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles desde aminas

aromaticas.

Sobre una disolucién de la amina aromdtica (1.00 equiv) en agua se afiade MeOH,
NaHCO3 (4.00 equiv), una disolucién de nonafluorobutanosulfonil azida (nonaflil azida)
(1.50 equiv) en Et,0 y CuSO45H,0 (0.10 equiv). La mezcla de reaccién se agita bajo Ar a
temperatura ambiente hasta completa formacién de la azida aromatica (andlisis por
TLC). Entonces, se aiaden alquino (1.10 equiv) y (L)-ascorbato de sodio (1.5 equiv) y la
mezcla se agita hasta que la reaccién se completa (analisis por TLC). La mezcla de
reaccidn se concentra a vacio, se aflade CH,Cl, y se lava con una disolucion saturada de
NaHCOs (x3). La fase organica se seca sobre Na;SOs, se filtra y se evapora el disolvente
a presion reducida. El crudo se purifica por columna cromatografica (SiO.) para obtener

el triazol puro.

V.3.2. Procedimiento general para la sintesis de sales de triazolio.

El triazol (1.00 equiv) se trata con la sal de Meerwein’s (1.30 equiv) en CH.Cly y
la mezcla se agita a temperatura ambiente, bajo Ar, hasta la completa desaparicion del
producto de partida (analisis por TLC). Se para la reaccion con unas gotas de metanol.
Se evapora el disolvente a presidén reducida y el residuo se disuelve en la minima

cantidad de CH;Cl; y se hace precipitar con Et,0. Se decanta el disolvente y se lava el
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sélido con Et,0 (x3). Se evapora el disolvente hasta sequedad, dando lugar a las sales de

triazolio puras. En algunos casos el residuo se purificé por cromatografia (SiOy).

V.3.3. Procedimiento general para la sintesis de carbenos de iridio y rodio.

Método 1.

Sobre una disolucion de la sal de triazolio (1.00 equiv) en CHxCl,, se afiaden
[MCI2Cp*]2 (M= Ir, Rh) (0.50 equiv) y Cs,COs (5.00 equiv). La mezcla de reaccion se agita
atemperatura ambiente durante la noche (andlisis por *H RMN). La mezcla se filtra sobre
Celita y se evaporan los disolventes a presién reducida para obtener los productos de
reaccion.

Método 2.

En un matraz con tamiz molecular 4 A, se prepara una mezcla de sal de triazolio
(1.00 equiv), NMe4Cl (1.50 equiv) y Ag20 (0.75 equiv) en CH3CN/CHCl; (1:10 v/v) que se
agita a temperatura ambiente bajo oscuridad, hasta la completa formacién del carbeno
de Ag (andlisis por 'H RMN). La mezcla se filtra sobre Celita y se evaporan los disolventes.
El residuo se disuelve en CH,Cl, y se trata con el correspondiente compuesto metalico
[MCI2Cp*]2 (M= Ir, Rh) (0.50 equiv) a temperatura ambiente, hasta que se completa la
reaccion (analisis por *H RMN). La mezcla de reaccion se filtra sobre Celita y se elimina

el disolvente a vacio para obtener los productos de reaccién.

V.3.4. Procedimiento general para la sintesis de carbenos ciclometalados de iridio y
rodio.

Una disoluciéon de carbeno de iridio o rodio (1.00 equiv) en CHxCl; o 1,2-
dicloroetano (segun se especifique) se trata, bajo Ar, con NaOAc (2.35 equiv) sélido
hasta que se completa la reaccién (andlisis por *H RMN). La mezcla de reaccion se filtra

sobre Celita y se evapora el disolvente a vacio.
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