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RESUMEN

Los catalizadores basados en metales de transicion desempefian un papel importante en catalisis,
ya que poseen la capacidad de regular las reacciones que tienen lugar dentro de la esfera de
coordinacién. Generalmente, estos compuestos son eminentemente apolares, por lo que las
reacciones cataliticas se llevan a cabo en disolventes organicos convencionales. Una soluciéon a
este problema es la adicion de sustituyentes polares a la estructura del ligando, lo que aumenta la
afinidad de los catalizadores a condiciones de reaccién en fase acuosa. Para ello, los ligandos
ferrocenilfosfino emergen como una alternativa interesante debido a su capacidad para incluir
varios grupos funcionales al esqueleto metalocénico, incluyendo grupos polares para aumentar su
interaccion con disolventes polares mas verdes. Sin embargo, existen pocos ejemplos en la
literatura de complejos organometalicos hidrofilicos basados en ligandos ferrocenilfosfinados.

Para este proposito, los aminoacidos surgen como un gran grupo de interés debido a que, acoplado
al fragmento metalocénico, puede aumentar la solubilidad del ligando y sistema catalitico en
solventes polares como el agua, ademas de inducir quiralidad al producto deseado mediado por la
presencia de un estereocentro en su estructura. Con este precedente en mente, se presenta la sintesis
y la evaluacion catalitica de un grupo de ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos, 5a'-b'', mediante
el acoplamiento de dos grupos aminodcidos quirales metil-protegidos, prolina y acido glutamico,
a los correspondientes acidos 1'-difosfinoferrocenocarboxilicos a través de un procedimiento
alternativo de acoplamiento de amidas.

Los ligandos 5a'-b'" se caracterizaron mediante espectroscopia de RMN multinuclear ('H,
BC{H}, *'P{'H} y 2D-HSQC para asignaciones) y HRMS. Asimismo, se evalu6 el efecto
electronico del fragmento aminoacido sobre el grupo fosfinado mediante la sintesis de sus
homologos selenuros de fosfina 5a's¢-b''*¢, caracterizando los complejos Sa''*¢ y 5b''*® mediante
técnicas de difraccion de rayos X. A su vez, se evaluaron las capacidades de coordinacion de los
ligandos sintetizados, obteniéndose cuatro complejos neutros de rutenio (6a'-b'"") y tres complejos
cationicos de rutenio (7a', 7a'", 7b"), los cuales fueron caracterizados mediando RMN
multinuclear y HRMS. Todos los compuestos sintetizados se caracterizaron electroquimicamente,
determinéndose efecto electronico cooperativo en el complejo bimetalico 6b’.

Las evaluaciones cataliticas de los ligandos y complejos sintetizados mostraron que: En la
hidrogenacion asimétrica de acetofenona catalizada por los complejos bimetalicos 6a'-b' y 7a'",
7a",7b"", se obtuvieron actividades cataliticas moderadas, sin observar exceso enantiomérico hacia
el producto respectivo, bajo las condiciones de reaccion evaluadas; los sistemas cataliticos basados
en rodio con los ligandos sintetizados no mostro actividad catalitica en la hidroformilacion de
estireno; y los sistemas cataliticos basados en paladio con los ligandos sintetizados mostraron una
actividad catalitica de moderada a buena en la reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura
asimétrico de acido metilnaftilboronico y bromo-naftalenos, con resultados cataliticos
prometedores al evaluarse la reaccion en medio acuoso.

Palabras clave: Ferrocenilfosfinas, Aminoacidos, Electroquimica, Rutenio, complejos
bimetalicos, paladio, catalisis
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ABSTRACT

Transition metal-based catalysts play an important role in catalysis, as they possess the ability to
regulate the reactions occurring within the coordination sphere. Generally, these compounds are
eminently apolar, so that the catalytic reactions are carried out in conventional organic solvents.
One solution to this problem is the addition of polar substituents to the ligand structure, which
increases the affinity of the catalysts for aqueous phase reaction conditions. For this purpose,
Ferrocenylphosphine ligands emerge as an interesting alternative due to their capacity to include
several functional groups to the ferrocenyl backbone, including polar groups to increase their
interaction with greener solvents, however there are few examples in the literature of hydrophilic
organometallic complexes based on ferrocenylphosphinated ligands.

In this regard, amino acids emerge not only as an inexpensive group suitable to provide a
hydrophilic character to the ferrocenyl backbone, but also an enantiomerically pure chiral moiety,
suitable to achieve chiral ferrocenyl ligands. With this precedent in mind, herein is reported the
synthesis and the catalytic evaluation of a group of ferrocenylphosphine amino acid ligands, 5a’-
b”, by introducing two chiral amino acids methyl protected groups, proline and glutamic acid, to
the corresponding 1’-diphosphinoferrocenecarboxilic acids through an alternative amide coupling
procedure.

The ligands 5a’-b” were fully characterized by multinuclear ("H, *C{'H}, 3'P{'H} and 2D-HSQC
for assignments) NMR spectroscopy and HRMS. Also, the electronic effect of the aminoacid
moiety over the phosphines group was evaluated through the synthesis of their phosphine selenides
counterparts Sa's¢-b''*¢, characterizing complexes Sa”*¢ and S5b”*¢ by single-crystal X-ray
diffraction techniques. The coordination capabilities of the synthesized ligands were also evaluated,
resulting in four neutral ruthenium complexes (6a’-b”’) and three cationic ruthenium complexes
(7a’, 7a”, 7b”), which were fully characterized by multinuclear NMR spectroscopy and HRMS
All the synthetized compounds were also characterized electrochemically, determining a non-
electronic cooperative effect in the bimetallic complexes, except for complex 6b’.

Catalytic evaluations of the synthetized ligands and complexes showed that: In the asymmetric
hydrogenation of acetophenone catalyzed by bimetallic complexes 6a’-b’” and 7a’, 7a”, 7b”’, mild
catalytic activities were obtained with no enantiomeric excess achieved under the evaluated
reaction conditions; the catalytic system based on rhodium bearing the synthetized ligands showed
no catalytic activity in the hydroformylation of styrene; and the catalytic systems based on
palladium bearing the synthetized ligands showed mild to good catalytic activities in the
asymmetric Suzuki-Miyaura cross coupling reaction of methyl-naphthyl boronic acid and bromo-
naphtalenes, with promising catalytic results of the most active system in aqueous media.

Keywords: Ferrocenylphosphines, Amino acids, Electrochemistry, Ruthenium, bimetallic
complexes, palladium, catalysis.
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Capitulo 1: Introduccion



1.1. Ligandos ferrocenilfosfinados quirales usados en catalisis asimétrica

El éxito de los procesos cataliticos asimétricos esta fuertemente relacionado a la capacidad de los
ligandos, coordinados al centro metélico, de inducir quiralidad. Considerando especificamente el
desarrollo de nuevos ligandos quirales, una de las familias mas utilizadas en procesos cataliticos
asimétricos, es la formada por compuestos fosfinados y amino-fosfinados, otorgando excelentes
actividades y enantioselectividades.!™ Sin embargo, la sintesis de este tipo de ligandos resulta
costosa debido a la separacion de mezclas racémicas o el uso de reactivos enantioméricamente
puros en la ruta sintética, ademas de que las condiciones de reaccion reportadas para las reacciones

cataliticas conteniendo estos ligandos distan de ser ambientalmente amigables.

Dentro de este ambito, los ligandos quirales basados en el fragmento ferrocenilo han tomado gran
relevancia debido a la facilidad sintética que implican las modificaciones estructurales necesarias
para introducir diversos grupos funcionales que doten de basicidad y quiralidad al ligando. Tanto
grupos fosfinados como nitrogenados han sido acoplados de manera satisfactoria al fragmento
ferroceno, dando lugar a ligandos quirales activos y selectivos en la catélisis enantioselectiva

(Figura 1).6°11

Figura 1. Algunos ligandos ferrocenilfosfinados y nitrogenados quirales usados en catélisis

asimétrica.

Con el desarrollo de nuevos métodos sintéticos y ligandos mas eficientes, ambos grupos
funcionales han sido acoplados al fragmento metalocénico generando una nueva serie de ligandos
ferrocenilfosfino-nitrogenados con un extenso potencial en la catalisis asimétrica de productos de
alto valor agregado. Wu y col. reportaron una serie de nuevos complejos basados en iridio
conteniendo ligandos ferrocenil-aminofosfoxazolin tridentados (f-amphox) activos en la
hidrogenacion asimétrica de cetonas simples bajo condiciones moderadas de reaccion (Figura 2a).!2

Bajo las condiciones Optimas de reaccion, es posible la obtencion de diversos alcoholes quirales

2
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con conversiones cuantitativas y excesos enantioméricos mayores al 99% utilizando bajas cargas
cataliticas, solventes benignos y temperaturas ambientales, siendo la presencia del sustituyente
oxazolino y los grupos fenilo pertenecientes a la fosfina, ademas de la configuracion del ligando,

fundamentales tanto en la actividad como en la enantioselectividad observada.

(0]
%{5' S o . €

(Sc> Scs Rrc)-f-Amphox (Rc, Src)-f-diaphas-L (Sc» Ry, S)-L f-Ampha

A B C

Figura 2. Ligandos ferrocenilfosfino-nitrogenados f~Amphox, f-diaphas-L y f~Ampha activos en

la hidrogenacion asimétrica de cetonas.

Bajo esta premisa, diferentes ligandos ferrocenilfosfinados conteniendo fragmentos anélogos al
oxazolino han sido sintetizados y reportados activos para la hidrogenacion enantioselectiva de
cetonas'? y cetoamidas,'* asi como también derivados amidosulfonados'>!¢ (Figura 2b) y de tipo
ferrocenilfosfino-aminoacidos!” (Figura 2c¢) han sido sintetizados y reportados activos en la

hidrogenacidn enantioselectiva de cetonas.!®!°

Dentro de este grupo resalta, por su facilidad sintética y evasion de métodos de purificacion
exhaustivos, el uso de aminoacidos metil-éster protegidos acoplados al fragmento metalocénico
como grupo polar y fuente de quiralidad para los ligandos de tipo ferrocenilfosfinados. La sintesis
y caracteristicas de este tipo de ligandos fue descrita primeramente por Stepnicka y colaboradores
en el estudio sobre la sintesis y caracterizacion de nuevos compuestos quirales de tipo
ferrocenilfosfino-carboxamidas con sustituyentes aminoacidos como ligandos activos en la adicion
asimétrica conjugada de dietilzinc a chalconas catalizada por sistemas de cobre.?® Partiendo del
compuesto 4acido 1’-fosfinoferrocenocarboxilico y su contraparte quiral 1,2-, los ligandos
sintetizados mostraron poseer excelentes actividades y selectividades hacia la obtencion del

producto alquilado (Figura 3).
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Figura 3. Ligandos ferrocenilfosfino-carboxamidas sintetizados y utilizados en la adicion

asimétrica conjugada de dietilzinc a chalconas catalizada por sistemas de cobre.

Siguiendo estos resultados, los ligandos ferrocenilfosfino-carboxamidas han sido evaluados en
reacciones de sustitucion alilica asimétrica catalizada por sistemas de paladio,?! asi como también
ha sido evaluada la citotoxicidad que pueden generar estos tipos de ligando al estar coordinados a
complejos de oro? y rutenio,? reportando resultados satisfactorios en las areas de evaluacion. Sin
embargo, son pocos los reportes donde se destaquen el uso de estos ligandos y atin quedan diversas
areas sin explorar en a la catalisis asimétrica homogénea y el uso de los ligandos ferrocenilfosfino-
carboxamidas en ella. Ademas, gran parte de los procedimientos cataliticos donde estos ligandos
son utilizados, se desarrollan bajo condiciones experimentales ambientalmente poco amigables,
siendo esta condicion un punto en contra para el traslado y desarrollo de estos procedimientos a

grandes escalas sin verse afectado el medio ambiente.

Otro punto importante a considerar es la necesidad de procesos cataliticos eficientes y amigables
ambientalmente. Con relacion a esto, la catdlisis en fase acuosa emerge con gran interés
investigativo, debido a que combina diferentes ventajas tales como altas actividades y
selectividades bajo condiciones moderadas de reaccion, facil y cuantitativa recuperacion del
catalizador en su forma activa de los productos de reaccion mediante una simple separacion y la
naturaleza del solvente acuoso, siendo este benigno para el medio ambiente. La catalisis
homogénea en fase acuosa y sus procedimientos siguen los criterios y postulados de la quimica

verde.2+2?
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1.2 Ligandos ferrocenilfosfinados solubles en agua

Los catalizadores basados en metales de transicion juegan un papel importante en la catalisis
asimétrica, ya que estos poseen la capacidad de regular las reacciones que ocurren dentro de la
esfera de coordinacion. Generalmente, estos compuestos son eminentemente apolares, por lo que
las reacciones cataliticas se llevan a cabo en solventes organicos convencionales. Una solucion a
esta problematica es la adicion de sustituyentes polares a la estructura del ligando, con lo cual se

aumenta la afinidad de los catalizadores frente a condiciones de reaccion en fase acuosa.

A pesar de que las caracteristicas estructurales y cataliticas de los ligandos ferrocenilfosfinados han
sido bien documentadas, en lo cual resalta la capacidad de incluir grupos funcionales polares al

fragmento ferrocenilo para incrementar su interaccion con solventes polares,*33

son pocos los
ejemplos en la literatura de complejos organometalicos hidrofilicos basados en ligandos de tipo
ferrocenilfosfinados. Un ejemplo de esto es el trabajo de Sierra y colaboradores, quienes reportaron
la sintesis y caracterizacion de tres nuevos ligandos ferrocenilfosfino-sulfonatos, ademas de un
estudio preliminar de la orto monoarilacion selectiva de 2-fenilpiridina catalizada por complejos
de Ru(Il)** y la adicion catalitica de 4cidos carboxilicos a alquinos internos catalizada por
complejos de Au(I),>* en medio acuoso (Figura 4a). Este estudio representa la primera aplicacion
de este tipo de ferrocenilfosfinas en catélisis acuosa. Por otra parte, Stepnicka y colaboradores
reportaron la sintesis de nuevos ligandos ferrocenilfosfino-sulfonatos®® (Figura 4b) vy
ferrocenilfosfino-amido sulfonatos®’ (Figura 4c¢) y sus usos como ligandos auxiliares en

catalizadores de paladio (II) en el acoplamiento cruzado con cloruros de acilo con acidos boronicos

en ambientes bifasico acuso, obteniendo buenos porcentajes de conversion.

PPh, PPh,

SO, (i-Pr)
. « < <
Fe g Fe Fe

| 2
Qi Q\S()g,(HNEt3) Q\ NH(CH2)»SO3(HNEt3)

R=Ph, p-Tol, Cy
A B C

Figura 4. Ligandos Ferrocenilfosfinados solubles en agua.

Ademas del grupo sulfonato, diversos fragmentos polares nitrogenados han sido acoplados al
esqueleto ferroceno obteniendo excelentes actividades en reacciones llevadas a cabo bajo

ambientes acuosos. A este respecto, Stepnicka y col. reportaron la sintesis de nuevos ligandos del
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tipo ferrocenilfosfinos-carboxamidas conteniendo sustituyentes guanidinios y sus aplicaciones en
la reaccion de acoplamiento cruzado entre acidos boroénicos y cloruros de acilo catalizada por
sistemas de paladio (Figura 5a).3® Los nuevos sistemas cataliticos mostraron ser eficientes y activos
para la obtencion de diversos compuestos biarilos bajo ambientes bifasico acuosos. A su vez, en un
posterior estudio, Stepnicka y colaboradores reportaron la sintesis de dos nuevos ligandos
voluminosos hidrofilicos de tipo amidosulfonatos conteniendo sustituyentes tert-butilos como
ligandos auxiliares en la arilacion de indole con ioduros de arilo (Figura 5b).>° Los sistemas
cataliticos de paladio (II) formados mostraron ser altamente selectivos para la obtencion del

producto con patrén de sustitucion C2.

Fe Fe Fe
l | H 1 11;11
N
N - - -

C(O)NHC(NH2)NH; Cl1 R ) R )

+ 0, . O,
HNEt, HNEt,
R=H, /Bu R=H, Bu
A B

Figura 5. Ligandos ferrocenilfosfinados conteniendo fragmentos polares nitrogenados.

Entre los grupos polares nitrogenados de interés se encuentran los aminoacidos (AA) ya que,
acoplados al fragmento metalocénico, son capaces de aumentar la solubilidad del sistema catalitico
en agua, generando ligandos de tipo anfipaticos y, debido a la presencia de carbonos quirales en su
estructura, inducir esta quiralidad a un producto deseado. Ademas, su cualidad mas atractiva radica
en su disponibilidad enantioméricamente pura [L-aminoacidos, isdbmeros (S) en la mayoria de los
casos], lo cual lo convierte en un fragmento econdmicamente accesible al evitar procesos sintéticos

estereoespecificos o separaciones de mezclas racémicas que suelen ser costosas.

En base a lo mencionado anteriormente, los ligandos ferrocenilfosfinados conteniendo fragmentos
aminoacidos se presentan como una alternativa sintética y catalitica debido a su posible rol en la
solubilidad de los sistemas cataliticos en solventes polares inocuos como el agua, y en la
transferencia de quiralidad hacia el sustrato. Con la finalidad de evaluar su contribucion dentro de
las reacciones cataliticas homogéneas en fase acuosa y, considerando las aplicaciones de los
ligandos solubles en agua, a continuacion se presentan algunas reacciones cataliticas asimétricas

que se efectuan en solventes acuosos.
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1.3 Reacciones cataliticas llevadas a cabo mediante el uso de ligandos ferrocenilfosfinados

1.3.1 Reacciones de hidrogenacion asimétricas promovidas por sistemas cataliticos

conteniendo ligandos ferrocenilfosfinados

La hidrogenacion asimétrica de sustratos insaturados proquirales ha sido arduamente estudiada y
considerada como uno de los métodos mas versatiles para la sintesis de nuevos compuestos
quirales. Olefinas, cetonas, iminas y compuestos aromaticos son los sustratos proquirales mas
utilizados para la hidrogenacion asimétrica.***! Desde el trabajo reportado por Noyori y
colaboradores con respecto a la hidrogenacion enantioselectiva de olefinas arométicas mediante
catalizadores de rutenio/amina** y rutenio/fosfinoaminas,* los sistemas cataliticos basados en
complejos de tipo rutenio-Ligando N,P-, han sido uno de los mas estudiados para el desarrollo de

este proceso catalitico.*7

Por su parte, el traslado de esta reaccion hacia ambientes acuosos ha ocurrido de manera paulatina,
debido principalmente a los problemas de solubilidad tanto de los sistemas cataliticos como del
hidrégeno. Entre los procesos de hidrogenacion bajo ambientes acuosos, se destacan las reacciones
de hidrogenacion asimétrica por transferencia (ATH, por sus siglas en inglés), ya que permiten el
uso de reactivos organicos polares (i-propanol y acido formico) como principales fuentes de

hidrogeno, ademas de disminuir las elevadas presiones habituales de trabajo (Esquema 1).

OH
OH Ru/L* o
+ +
o Y

Quiral

Esquema 1. Reaccion general de hidrogenacion asimétrica por transferencia catalizada por

sistemas de rutenio.

Para este procedimiento, destaca el uso de ligandos del tipo Ts-DPEN (Figura 6) como ligandos
quirales activos en sistemas de Rh y Ru para las reacciones de ATH de cetonas® y
cicloalquilaminas*-° utilizando mezclas de 4cido formico/base como fuente generadora de
hidrégeno, obteniendo conversiones cuantitativas y enantioselectividades mayores al 90%. Sin

7
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embargo, estas reacciones se llevan a cabo en solventes clorados y aromaticos, por lo que es
necesario la busqueda de nuevos ligandos quirales solubles en agua activos en los procesos de
hidrogenacion asimétrica y de ATH que posean una mayor facilidad sintética y versatilidad frente

a diversos sustratos.

(S,S)-TsDPEN
Figura 6. Ligando Ts-DPEN utilizado en la hidrogenacién asimétrica de sustratos proquirales.

A este respecto, los sistemas cataliticos basados en ligandos bidentados de tipo ferrocenilfosfinados
se presentan como una gran alternativa para los procesos de hidrogenacion enantioselectiva debido
a que al contener dos 0 mas centros de coordinacion unidos al esqueleto del fragmento ferroceno,
generando estructuras rigidas y agentes quelantes que estabilizan a la especie cataliticamente
activa; ademds de funcionalizaciones polares que permitan la solubilidad del complejo de
coordinacion en solventes polares, ademas de la capacidad de transferir quiralidad desde ligando
ferrocenilo.’! En base a esto, recientes reportes destacan su eficiencia y aplicacion como ligando

para los procesos de hidrogenacion enantioselectiva.

Sumado a los ligandos ferrocenilfosfinados f-Amphox, f-diaphas-L y f-Ampha anteriormente
mostrados (Figura 2), Zhang y colaboradores reportaron la sintesis y evaluaciones cataliticas de los
ligandos f-Amphol (Figura 7a) en la hidrogenacion asimétrica de cetonas®? y fluoro cetonas>?
catalizadas por sistemas de iridio. Los ligandos reportados permitieron la obtencion de los
alcoholes correspondientes con excelentes conversiones y enantioselectividades (cercanas al 99%)),
confirmando la alta estabilidad y actividades de los sistemas iridio-ferrocenilfosfino-amina
obtenidos. A su vez, ligandos de tipo tio-ferrocenilfosfino-amino (Zhaophos) (Figura 7b) han sido
reportados como activos, quimioselectivos y enantioselectivos en la hidrogenacion de
nitroalquenos> y compuestos carbonilicos o,B- insaturados>>¢ catalizada por sistemas de Rh-

bifosfina-tiourea. Estos reportes corroboran la excelente estabilidad de los sistemas cataliticos
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formados por ligandos de tipo ferrocenilfosfinados, ademas de la versatilidad que poseen al

coordinarse y ser activos con diversos centros metalicos.

R
H
auN S /@\
g () @/LNJ\N R
OH RZP ’ F‘ PthH H
e
Fe |

N

@);\ PPh,

C
R=Ph, 3,5-(tBu),C¢H; R= Ph, 3,5-(tBu),C¢H, R=CH; CFs
f-Amphol ZhaoPhos
A B

Figura 7. Ligandos ferrocenilfosfino-amina activos en la hidrogenacioén asimétrica de sustratos

proquirales catalizada por sistemas de iridio y rodio.

Por otra parte, en comparacion a los sistemas cataliticos de tipo Ru-TsDPEN, ligandos de tipo
ferrocenilfosfino-amina han sido sintetizados y evaluados en la hidrogenacion asimétrica de
sustrato proquirales catalizada por sistemas de rutenio, entre lo que destaca lo reportado por Wo y
colaboradores con respecto a la sintesis y evaluacion de actividades cataliticas de ligandos de tipo
ferrocenilfosfino-amina (Figura 8) en la hidrogenacion asimétrica de acidos y-aril-a,y-
dioxobutiricos’” y cetonas aromaticas®® catalizada por sistemas de rutenio. Los sistemas formados
mostraron buenas actividades y enantioselectividades frente a la gran variedad de sustratos
evaluados, por lo cual estos sistemas se presentan como una alternativa novedosa y con gran

proyeccion con respecto a los sistemas cataliticos de Ru-TsDPEN tradicionales.
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Figura 8. Ligandos ferrocenilfosfino-amina utilizados en la hidrogenacion asimétrica de sustratos

proquirales catalizada por sistemas de rutenio.

Estos reportes hacen atractivo el desarrollo de nuevos ligandos de tipo ferrocenilfosfino-
aminoacidos con la finalidad de trasladar sus altas eficiencias y actividades a ambientes acuosos y

disminuir la generacion de desechos pertenecientes a la mezcla de reaccion.

1.3.2 Reacciones de hidroformilacion catalitica mediante fuentes alternativas para la

generacion de CO

Debido a su alta toxicidad, inflamabilidad y requerimientos especiales para su manejo, el monoxido
de carbono (CO) presenta grandes desventajas que impiden un uso mas extenso de las reacciones
de carbonilacion, catalizadas por metales de transicion, dentro de la quimica fina e industrial. Una
solucion para utilizar las reacciones de carbonilacion bajo condiciones mas ecoldgicas, se presenta
con el uso de reactivos alternativos como fuente generadora de CO de manera in sifu en la reaccion.
Con base en esto, es posible encontrar en la literatura diversos reportes los cuales exploran diversas

sustancias como posibles generadores alternativos de CO en las reacciones (Figura 9).%7-63

co 0,
S o (0]
OC///,,, 0‘\‘\\\\CO \N
fH Cl
oc” l Nco
(0]
Hexacarbonilmolibdeno (0) N-formilsacarina Cloruro de pivaloilo
H
o (o)
)J\ )J\ HO (l,‘—O H
H OH H H 111 8-100
Acido formico Formaldehido Paraformaldehido

Figura 9. Algunas fuentes alternativas para la generacion de CO.
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Entre las fuentes alternativas para el reemplazo de CO mas importantes se encuentran el
paraformaldehido [(CHO),] y el acido formico (HCOOH) ya que: 1) la descomposicion térmica de
estos reactantes puede ocurrir bajo las condiciones de reaccion empleadas para las reacciones de
carbonilacion; 2) con respecto a otros compuestos generadores de CO, tanto el paraformaldehido
como el acido férmico son de los compuestos cuya transformacion hacia el fragmento CO conlleva
una mayor economia atomica (93% y 61% respectivamente); y 3) la transformacion hacia el

fragmento CO involucra sdlo la generacion de H y H2O como subproductos.®

Por otra parte, los aldehidos quirales representan uno de los intermediarios mas importantes desde
el punto de vista sintético, ya que permite una gran variedad de transformaciones quimicas, lo cual
juega un papel fundamental para la preparacion de diversos materiales, farmacéuticos, cosméticos
y compuestos agroquimicos. La hidroformilacion asimétrica (AHF) representa una de las vias mas
importantes para la obtencion de diferentes aldehidos quirales partiendo de simples alquenos
(Esquema 2),% sin embargo, el desarrollo de ligandos quirales dentro de la AHF ha sido
relativamente lento, esto debido a que son pocos los ligandos que permiten obtener un exceso

enantiomérico mayor al 90%.6-7!

H N © 0
R~ /\/U\
/ > +
CO/H, R R H
Ramificado Lineal
(quiral)

Esquema 2. Reaccion general de hidroformilacion asimétrica catalizada por sistemas de rodio.

En la literatura, son pocos los reportes que detallan el uso de fuentes alternativas de CO para las
reacciones de hidroformilacion de sustratos insaturados. Morimoto y col. reportaron un
procedimiento accesible para la hidroformilacion asimétrica de vinilarenos catalizada por sistemas
de rodio utilizando formaldehido como fuente generadora de CO, obteniendo excelentes
regioselectividades (i/n=24) y enantioselectividades (95%) bajos condiciones moderadas de
reaccion, mediante el uso del ligando quiral S,S-Ph-bpe (Figura 10a).”? Pittaway y col. reportaron
la hidroformilacion asimétrica de olefinas funcionalizadas catalizadas por sistemas de Rh-Ph-bpe,
obteniendo bajas conversiones hacia los aldehidos respectivos con enantioselectividades mayores

al 90 %." La conversion se incrementd mediante el uso de un segundo sistema catalitico de rodio
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conteniendo un nuevo ligando quiral capaz de promover la reaccion de hidroformilacion (Figura
10b). Este resultado promueve la necesidad del desarrollo de una serie de nuevos ligandos que
tengan la capacidad tanto de descomponer el paraformaldehido como de promover la reaccion de

hidroformilacion.

t-Bu

W=

:: O\ — /
P~ ~p o 0 wp ]
\
¢ h
t-Bu

Ph Ph"

P
(R,R)-Ph-bpe (Sax,S,S)-bobphos
A B

Figura 10. Ligandos quirales activos en la hidroformilacién asimétrica con fuentes alternativas

de CO.

Con respecto al uso de ligandos ferrocenilfosfinados en las reacciones de hidroformilacion
asimétrica, estos aun no han sido explorados, siendo pocos los reportes en la literatura que detallan
su aplicacion de forma general de una manera eficiente y selectiva. Con relacion a esto, Zabransky
y col. reportaron la sintesis y caracterizacion de nuevos complejos de rodio conteniendo
ferrocenilfosfinas sulfonadas y sus actividades en la reaccion de hidroformilacion de olefinas
(Figura 11a).”* Los nuevos complejos de rodio mostraron actividades y selectividades moderadas
hacia la obtencion del producto aldehido bajo condiciones suaves de reaccion, destacandose el uso

de agua como solvente para el proceso.

Adicionalmente, Barta y col. reportaron la sintesis de nuevos complejos conteniendo ligandos
ferrocenilfosfinados sustituidos con un fragmento catidonico guanidinio y su evaluacion catalitica
en reacciones de hidroformilacion y acoplamiento cruzado.” Los complejos de rodio conteniendo
los nuevos ligandos ferrocenilfosfino-guanidinio (Figura 11b) resultaron activos para la
hidroformilacién de 1-hexeno, con excelentes quimioselectividades hacia los aldehidos respectivos
bajo condiciones moderadas de reaccion. Por otra parte, el fragmento guanidinio unido al ferroceno
promueve la solubilidad de los complejos sintetizados en solventes polares, sin embargo, bajas
conversiones se observaron al utilizar agua como solvente de reaccioén debido a la poca solubilidad

que presentaron los complejos en el medio de reaccion.
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Figura 11. Complejos de rodio/ferrocenilfosfino activos en la hidroformilacion de olefinas.

Ante la ausencia de ligandos quirales que promuevan las reacciones de hidroformilacion asimétrica
de manera eficiente y selectiva, el desarrollo de nuevos ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos se
presenta como una alternativa atractiva para mejorar las prestaciones observadas con respecto a la
hidroformilacion asimétrica con fuentes alternativas de CO y trasladar esta reaccion hacia

ambientes acuosos.

1.3.3 Reacciones de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura asimétricas promovidas por

sistemas cataliticos conteniendo ligandos ferrocenilfosfinados derivados

Las reacciones de acoplamiento cruzado son una de las herramientas sintéticas mas poderosas para
la formacién de enlaces carbono — carbono entre diversos fragmentos organicos. A este respecto,
el acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura catalizada por sistemas de paladio es posiblemente la
reaccion de acoplamiento mas estudiada.’® Su amplio uso radica en las moderadas condiciones de
reaccion bajo las cuales se lleva a cabo, la disponibilidad comercial de los acidos boroénicos
utilizados, la amplia tolerancia frente a diversos grupos funcionales y su cardcter mas amigable

para el medio ambiente en comparacidn a otros reactivos organometalicos.””8°

Desde su descubrimiento, los sistemas cataliticos mas utilizados para llevar a cabo este tipo de
acoplamiento han sido los basados en paladio con ligandos fosfinados, tales como Pd(PPhs)s,3!-82
Pd(PPh3),CL,%*8 y Pd(dppb)Cl,,** los cuales otorgan el acoplamiento satisfactorio entre haluros de
arilo y acidos aril-boronicos. Sin embargo, con respecto al acoplamiento de fragmentos organicos
como los naftalenos, estos generan compuestos con mayor impedimento estérico, por lo tanto, se
presentan 2 nuevos factores que influyen a la hora de llevar a cabo la reacciéon de acoplamiento
cruzado: 1) El mayor tamafio del sustrato involucra el cambio de las condiciones de reaccion para
la activacion del sustrato, que van desde el uso de bases mas fuertes, hasta el uso de reactivos
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organometalicos; 2) la rotacion restringida alrededor del enlace arilo — arilo en el compuesto biarilo
formado genera atropisomerismo (quiralidad axial), por lo que, sin el sistema catalitico apropiado,

se obtiene una mezcla racémica del producto de reaccion (Esquema 3).86

" Pd/L* ) +
Base R ® R
R
Br B(OH)2

Esquema 3. Reaccion general de acoplamiento cruzado asimétrico Suzuki-Miyaura para la

obtencion de compuesto binaftalenos catalizada por sistemas de paladio.

Los compuestos binaftalenos quirales constituyen una clase importante de compuestos quirales ya
que es de los esteroisomerismos que mas se tiene en cuenta en el descubrimiento de nuevos
farmacos y es el que presenta la mayor dificultad sintética para la obtencion enantioespecifica de
este tipo de compuestos.?” Bajo esta premisa, diversos autores han incursionado sobre la sintesis
asimétrica de compuestos de tipo binaftalenos, comenzando por lo reportado por Cammidge y
Crepy los cuales reportaron la primera reaccion de acoplamiento asimétrico Suzuki Miyaura entre
haluros de arilo y aril boronatos.®® En este trabajo, los autores reportan enantioselectividades de
hasta 85% en el cual se destaca el uso de ligandos de tipo ferrocenilfosfinados (Figura 12). A su
vez, destacan el llevar a cabo la reaccion catalitica en ausencia de reactivos organometalicos, los

cuales eran utilizados anteriormente para la obtencion de este tipo de productos.

PPh, PPh, PPh,
%OMe NMe %NM&%
F:e =Y Me F:e Y Me F:e H Me
A . .
<> <" —
PPh,
(S)-(R)-PFOMe (S)-(R)-PFNMe (S)-(R)-DPFNMe

Figura 12. Ligandos ferrocenilfosfinados utilizados en la primera reaccion de acoplamiento

asimétrico Suzuki Miyaura entre haluros de arilo y aril boronatos.

En base a este estudio, los reportes relacionados a la reaccion de acoplamiento asimétrico Suzuki

Miyaura han aumentado en los ultimos afos, donde destacan la sintesis de nuevos ligandos de tipo
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fosfinados,?*~*! sin embargo, son muy pocos los avances con respecto al uso de ligandos de tipo
ferrocenilfosfinados. Entre estos destaca lo reportado por Bayda y colaboradores con respecto a la
sintesis de nuevos ligandos ferrocenilfosfino-oxigenados y su aplicacion en el acoplamiento
asimétrico Suzuki Miyaura.®? En este estudio preliminar, los nuevos ligandos sintetizados (Figura
13) fueron evaluados en el acoplamiento de acido naftilboronico y 1-bromo-2-metilnaftaleno como
reaccion modelo, obteniendo conversiones de hasta 75% y enantioselectividades de hasta 37% bajo
las condiciones de reaccion evaluadas. Si bien los porcentajes de conversion y enantioselectividad
obtenidos son relativamente bajos, se encuentran en el rango a lo reportado en la literatura para

este tipo de ligandos que presentan solo quiralidad planar en su estructura.”

Ph,P f@ d Ph,P o
PPh, ac

Fe Fe Fe

Figura 13. ligandos ferrocenilfosfino-oxigenados utilizados por Bayda y colaboradores en su

¢
"

estudio.

Por tultimo, se encuentra lo reportado por Ji y colaboradores en sintesis de oOxidos de
biarilmonofosfinas con quiralidad axial mediante acoplamiento Suzuki-Miyaura catalizada por
sistemas de paladio.”* En el estudio, los autores evaluan el ligando ferrocenilfosfino-sulfonamida
W] (Figura 14) sintetizado previamente® como ligando para el acoplamiento asimétrico, donde
obtienen buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades hacia los productos de reaccion
obtenidos, ademas de una gran versatilidad del sistema catalitico al trasladar la reaccion a escalas
en el orden de gramos de sustrato. Este estudio representa un gran avance con respecto al desarrollo
de los ligandos de tipo ferrocenilfosfinados en el acoplamiento asimétrico Suzuki-Miyaura, sin
embargo, los rendimientos reportados en la obtencion de este ligando, asi como también la
obtencion y separacion de diasteroisdmeros en el proceso sintético, representa un punto negativo

al momento de aplicar este ligando a mayores escalas sintéticas.
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3.

R'=Ph, 4-MeOCH,

Figura 14. Ligandos WJ-Phos utilizados en la sintesis de 6xidos de biarilmonofosfinas con

quiralidad axial mediante acoplamiento Suzuki-Miyaura.

Los reportes anteriormente mencionados dejan en evidencia la necesidad de desarrollar nuevos

ligandos de tipo ferrocenilfosfinados quirales, los cuales deberan ser obtenidos con una mayor

facilidad sintética, en mayores porcentajes de rendimiento y evadiendo procesos de separacion de

diasteroisdmeros, asi como también mds activos, enantioselectivos y, amigables con el medio

ambiente, mediante una mayor afinidad a solventes acuosos, asi como también trasladar dichas

selectividades hacia ambientes acuosos.
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2. Hipotesis

La presencia de un aminoacido unido al fragmento aromatico del ferroceno concede caracteristicas
hidrofilicas a los ligandos ferrocenilfosfinados. Adicionalmente, el fragmento aminoacido confiere

quiralidad a los ligandos, siendo estos ideales para ser utilizados en reacciones asimétricas.

La presencia tanto de funcionalidades fosfina y amina en los nuevos ligandos, ofrece la posibilidad
de coordinar estas especies a metales de transicion pertenecientes al grupo VIII B, generando

complejos bimetalicos estables.

Los sistemas cataliticos basados en estos nuevos complejos presentan actividades cataliticas
significativas para las reacciones asimétricas de compuestos proquirales: Los sistemas cataliticos
basados en rutenio son eficientes y activos para las reacciones de hidrogenacion asimétrica de
acetofenona; los sistemas cataliticos basados en rodio son eficientes y activos para las reacciones
de hidroformilacion asimétrica de estireno; y los sistemas cataliticos basados en paladio son
eficientes y activos para las reacciones asimétricas de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura entre

acido 2-metil-naftilboronico y bromonaftalenos.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar nuevos ligandos organometalicos, hidrofilicos y quirales de tipo
ferrocenilfosfino-aminodcidos. Evaluar la actividad catalitica de los sistemas basados en metales
de transicion conteniendo los nuevos ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos en las reacciones
asimétricas de hidrogenacion, hidroformilacién y acoplamiento Suzuki-Miyaura bajo condiciones

verdes.
3.2 Objetivos Especificos

e Sintesis y caracterizacion de nuevos ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos de formula
general (5)-(n°-CsHs-PR2)Fe(n’-CsHs-AA) [R= Ph, Cy. AA= L-Pro(OMe), L-Glu(OMe),].

e Sintetizar y caracterizar nuevos complejos bimetalicos de rutenio conteniendo los nuevos
ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos sintetizados de formula general RuClx(n®-CioHi4)
{PR2-[(m’-CsH4)Fe(n>-CsHs-AA)]} vy (RuCI(NCMe)(m®-CioHi4) {PR2-[(1>-CsHas)Fe(n®-
CsH4-AA)]})SbFs [R= Ph, Cy. AA= L-Pro(OMe), L-Glu(OMe):], y evaluar su capacidad
coordinativa.

e Evaluacion de los sistemas cataliticos de rutenio conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-
aminodcido: Actividades y selectividades en reacciones de hidrogenacion asimétrica de
acetofenona bajo condiciones verdes.

e Evaluacion de los sistemas cataliticos de rodio conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-
aminodcido: Actividades y selectividades en reacciones de hidroformilacion asimétricas de
olefinas proquirales bajo condiciones verdes.

e Evaluacion de los sistemas cataliticos de paladio conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-
aminoacido: Actividades y selectividades en reacciones de acoplamiento cruzado Suzuki-

Miyaura asimétricas de acido naftilborénico y bromonaftalenos bajo condiciones verdes.
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4. Propuesta de Tesis Doctoral

Los complejos de tipo Ferrocenilfosfinados surgen como una alternativa prometedora como
ligandos auxiliares para la catélisis asimétrica en fase acuosa debido a la capacidad del esqueleto
metalocénico de incluir diversos grupos funcionales tales como grupos polares que, ademas de
incluir centros quirales en su estructura que induzcan quiralidad, incrementan la solubilidad del
fragmento metalocénico en solventes polares mas amigables con el medio ambiente. Unir un grupo
aminoacido al esqueleto metalocénico resulta de gran interés debido a que puede incrementar la
solubilidad del ligando y del sistema catalitico en solventes polares como agua, asi como también
inducir quiralidad al producto deseado dada la presencia de un carbono quiral en la cadena
aminoacidica. Ademads, debido a su disponibilidad enantioméricamente pura, se evitan procesos

sintéticos estereoselectivos o separaciones de mezclas racémicas.

La ruta sintética estd basada en una serie de reacciones de litiacion, partiendo del compuesto
ferroceno 1y, posteriores reacciones con electrofilos, es posible obtener los compuestos acidos 1°-

fosfinoferrocenocarboxilicos (4a-b) (Esquema 4).%¢ en excelentes rendimientos.

Br Br COOH
— ey = . =
Fe 1) *-BuLi, TMEDA Fe 1) "-BuLi, Fe 1) "-BuLi _ Fe
1 - 1 1 - 1
H,B 2) CIPR 2) CO2
@ 2) G225, @\Br ) ? QGE\PR2 ©\PR2
1 2 R= a)Ph, b)Cy 3a,b 4a,b

Esquema 4. Ruta sintética para la obtencion de los precursores acidos 4a-b.

Los 4acidos 4a-b, debido a la presencia de la funcién carboxilica en su estructura, son precursores
ideales para el acoplamiento del grupo aminoacido al fragmento metalocénico. Mediante el
acoplamiento de los aminoacidos protegidos es viable la obtencion de nuevos ligandos
organometalicos ferrocenilfosfino-aminoacidos de formula general (S)-(n’-CsHs-PR2)Fe(n>-CsHa-
AA) (R= Ph, Cy,; AA= L-Pro-OMe, L-Glu-OMe;) como precursores para la catélisis asimétrica

bajo condiciones verdes (Esquema 5).
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Esquema 5. Obtencion de los ligandos organometalicos 5a’-b”.

Mediante este método, se obtienen los ligandos organometélicos de forma pura, evitando procesos
enantioselectivos y separacion de mezclas racémicas de los productos. A su vez, la ruta sintética se
desarrolla por medio del uso de reactivos econémicamente accesibles. Por lo tanto, este estudio
representa una nueva ruta sintética econdmicamente accesible para la obtencion de nuevos ligandos

asimétricos de tipo ferrocenilfosfinados.
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Capitulo 2: Disefio experimental
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2.1. Consideraciones Generales
2.1.1. Materiales y Métodos

Todas las reacciones y pruebas cataliticas se llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte de argén
utilizando técnicas estandar de Schlenk. Todos los reactivos quimicos fueron adquiridos mediante
fuentes comerciales (Sigma Aldrich, Merck) y utilizados directamente, a menos que se indique lo
contrario. El sustrato 4cido naftilborénico®” y los precursores cataliticos [Ru(p-cymene)Cl]2”® y
[RhCI(COE)]»” se sintetizaron segun lo reportado en la literatura. Los solventes anhidros hexano,
éter y tetrahidrofurano (THF) fueron purificados mediante reflujo y destilaciéon con sodio
metalico/benzofenona. El solvente anhidro diclorometano (CH>Cly) fue purificado mediante
reflujo y destilacion con hidruro de calcio. El reactivo trietilamina (NEt3) fue destilado mediante
destilacion a presion reducida. Los solventes para la separacion por cromatografia en columna

fueron de grado ACS y se utilizaron sin purificacion adicional.

Cromatografia en capa fina: Se realizaron en cromatoplacas de Silica Gel de Merck 60F254. Las
placas fueron eluidas en diferentes mezclas de disolventes, seglin la sintesis realizada. Las placas

se revelaron mediante el uso de una ldmpara de luz UV a una longitud de onda de 365 nm.

Cromatografia en Columnas: Se realizaron con Silica Gel de Merck 60 (0,040 — 0,063 mm). Los

eluyentes utilizados fueron mezclas de disolventes orgédnicos indicados para cada proceso sintético.

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear ('H, 3C y 3'P RMN): Los espectros RMN se
registraron en un espectrometro Bruker NAV-300 y Bruker Avance 400 a 25 °C. Los compuestos
se disolvieron en cloroformo deuterado (CDCls) y la calibracion de los desplazamientos quimicos
de las sefiales (8/ppm) se realizo mediante la sefial residual del solvente deuterado ("H: CDCl3, 7.26

ppm; 3C: CDCls, 77.0 ppm).

Espectros de Masa de Alta Resolucion (HRMS): Los espectros HRMS (ESI+) se registraron en

un espectrometro de masas Bruker Impact I Micro TOF Q, en la Universidad de Oviedo, Espafia.

Cromatografia Gaseosa (GC): Los cromatogramas se registraron en un Cromatografo de Gases
Agilent Technologies 7820A equipado con una columna HP-5 (30 m x 0.32 mm x 0.25 pum) y en
un Cromatografo de gases Thermo Scientific Trace 1300 equipado con una columna RTX1 Restek

(30.00 m x 0.32 mm x 0.25 pm).
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2.2 Sintesis y caracterizacion de los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos (5a’-b”’)

2.2.1 Sintesis del precursor organometalico 1,1’-dibromoferroceno (2)

En un balén de 3 bocas de 500 mL acoplado con un embudo de adicidon se afiaden 10,00 g de
ferroceno (0,0538 mol, 1,0 eq.) y 200 mL de hexano anhidro. En el embudo de adicion se afiaden
52,9 mL de una solucion de n-butil-litio (n-BuLi) 2,5 M en hexano (0,132 mol, 2,46 eq), 19,9 mL
de tetrametiletilendiamina (TMEDA) (0,132 mol, 2,46 eq.) y 40 mL de hexano anhidro y se
mezclan durante 5 minutos para favorecer la formacion del complejo Li-TMEDA. La solucion del
complejo Li-TMEDA se afiade gota a gota a la suspension de ferroceno en hexano, y la suspension
resultando se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. La solucion resultante se decanta,
y el solido amarillo obtenido es disuelto en 200 mL de éter anhidro y enfriado a -78 °C. A esta
temperatura, se anaden 14,2 mL de 1,1,2,2 tetrabromoetano (TBE) (0,118 mol, 2,21 eq) gota a gota,
manteniendo la temperatura. Finalizada la adicion de TBE, el enfriamiento se suspende y la
solucion se agita durante toda la noche. Posteriormente, se afiade 20 mL de agua gota a gota, se
extrae la fase organica de color rojiza y el sélido negro remanente es lavado con 3 porciones de 30
mL de éter. La solucion se seca a vacio y la solucion remanente se seca nuevamente a vacio a 50
°C durante 5 h. La solucion roja oscura obtenida es filtrada, el solido lavado con éter y el filtrado
se seca a vacio, obteniendo una solucion roja oscura. El compuesto se recristaliza a través de una
mezcla bifasica con metanol a -20 °C durante el fin de semana. Se obtiene cristales rojo oscuro,

correspondientes al compuesto 2. Rendimiento: 11,47 g, 62%.

H NMR (400 MHz, CDClLs, &, ppm): 4,42 (t, J = 1,9 Hz, 4H, cp); 4,17 (t, J = 1,9 Hz, 4H, cp).
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2.2.2 Procedimiento general para la sintesis de los compuestos organometalicos 1-bromo,1’-

difosfinoferroceno (3a-b)

En un tubo de Schlenk, previamente ambientado con argdn, se afiade el compuesto 1,1°-
dibromoferroceno (2) (8 mmol, 1 eq.) y 25 mL de THF anhidro y se enfria la solucién a -78 °C. A
esta temperatura, se aflade 1 equivalente de n-BuLi en soluciéon gota a gota, manteniendo la
temperatura, y se mantiene la solucion en agitacion a -78 °C por 30 minutos. Posteriormente, Se
anade 1 equivalente de la clorodifosfina respectiva [clorodifenilfosfina (CIPPhy) (3a);
clorodiciclohexilfosfina (CIPCyz) (3b)] gota a gota, en un intervalo de 5 minutos, y se mantiene la
agitacion de la solucion por 30 minutos a -78 °C y por 90 minutos a temperatura ambiente. Se
detiene la reaccion anadiendo 30 mL de agua y el producto se extrae con 20 mL de CH>Cl,. La fase
organica se seca con MgSOq y el solvente es removido mediante vacio. El aceite naranja obtenido
es purificado mediante cromatografia por columna utilizando como fase estacionaria Silica-Gel y
como eluyentes: hexano hasta la elucion de la primera mancha y, posteriormente, una mezcla de

hexano/éter 1:1 para el producto.

2.2.2.1 1-bromo, 1’-difenilfosfinoferroceno (3a)

<7
Fe

@)\Pth

H NMR (400 MHz, CDCl, 8, ppm): 7,39 — 7,30 (m, 10H, Ph); 4,42 (t, J=2,0 Hz, 2H, cp); 4,31
(t,J=2,1 Hz, 2H, cp); 4,15 (d, J = 2,2 Hz, 2H, cp); 3,98 (t, J = 2,0 Hz, 2H, cp).

3Ip{IH} NMR (162 MHz, CDCls, 8, ppm): -17,80.
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2.2.2.2 1-bromo, 1’-diciclohexilfosfinoferroceno (3b)

Fe

@\PCYZ

'TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 4,35 (d, J = 10,0 Hz, 4H, cp); 4,20 (bs, 2H, cp); 4,07 (bs,
2H, cp); 1,96 — 1,70 (m, 11H, Cy); 1,38 — 1,02 (m, 11H, Cy).

3IpAIH} NMR (121 MHz, CDCl3, &, ppm): -7,86.
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2.2.3 Sintesis de los compuestos organometalicos acido 1’-fosfinoferrocenocarboxilicos (4a-b)

2.2.3.1 Sintesis del compuesto organometilico acido 1’-difenilfosfinoferrocenocarboxilico

(4a)

COOH
=

Fe

é:EB\PPhZ

En un balén de 3 bocas de 250 mL, previamente ambientado con argon, se afiade 1,50 g de 3a (3,34
mmol; 1,0 eq.) y 120 mL de éter anhidro y se enftria la solucion a -78 °C. A esta temperatura, se
anaden 2,81 mL de una solucidon de n-BuLi 2,5 M en hexanos (7,017 mmol; 2,1 eq.) gota a gota,
manteniendo la temperatura, y se mantiene la solucion en agitacion a -78 °C por 30 minutos. Se
detiene el enfriamiento por 30 minutos, hasta alcanzar los -50°C y se mantiene a dicha temperatura
por 10 minutos mas. Posteriormente, la solucion se enfria a -70 °C y se burbujea CO; gaseoso en
la mezcla de reaccion por 1 h (en este periodo, el enfriamiento es suspendido). Se retira el CO2 y
el solvente es removido mediante vacio. El so6lido amarillo obtenido es lavado con porciones de
hexano y secado a vacio. El so6lido resultante es tratado con una solucion de acido acético acuoso
caliente al 50% (Se observa la precipitacion de un solido naranja). La suspension es filtrada y el
solido naranja es lavado con agua y redisuelto en CH2Cl,. La solucion se seca con MgSOy, se filtra
y el solvente es removido mediante vacio. Se obtiene un sélido color naranja correspondiente al

acido 4a. Rendimiento: 1,23 g, 89%.

'HNMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,39 — 7,29 (m, 10H, Ph); 4,76 (t, J = 2,0 Hz, 2H, cp); 4,45
(t,J=1,8 Hz, 2H, cp); 4,34 (t, J = 2,0 Hz, 2H, cp); 4,18 (q, /= 1,8 Hz, 2H, cp).

SIP{TH} NMR (121 MHz, CDCl3, 8, ppm): -18.10.
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2.2.3.2 Sintesis del compuesto organometalico acido 1’-

diciclohexilfosfinoferrocenocarboxilico (4b)

COOH

=
Fe

@PCYZ

En un balén de 3 bocas de 250 mL, previamente ambientado con argén, se afiade 1,50 g de 3b (3,25
mmol; 1,0 eq.) y 150 mL de éter anhidro y se enfria la solucion a -78 °C. A esta temperatura, se
anaden 2,74 mL de una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (6,83 mmol; 2,1 eq) gota a gota,
manteniendo la temperatura, y se mantiene la solucion en agitacion a -78 °C por 30 minutos. Se
detiene el enfriamiento por 30 minutos, hasta alcanzar los -50°C y se mantiene a dicha temperatura
por 1 h més. Posteriormente, la solucion se enfria a -70 °C y se burbujea CO, gaseoso en la mezcla
de reaccion por 1 h (en este periodo, el enfriamiento es suspendido). Se retira el CO2 y el solvente
es removido mediante vacio. El so6lido naranja palido obtenido es lavado con porciones de hexano
y secado a vacio. El sélido resultante es tratado con una soluciéon de acido acético acuoso caliente
al 75% (Se observa disolucion del so6lido). La solucién roja obtenida es neutralizada con una
solucion acuosa saturada de NaHCO3 hasta obtener una suspension color naranja. La suspension
es filtrada y el s6lido naranja amarillento es lavado con agua y redisuelto en CH>Cl. La solucion
se seca con MgSOs, se filtra y el solvente es removido mediante vacio. Se obtiene un sélido color

naranja amarillento correspondiente al 4cido 4b. Rendimiento: 1,06g, 76%.

TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 4,82 (bs, 2H, cp); 4,42 (bs, 2H, cp); 4,38 (bs, 2H, cp); 4,25
(bs, 2H, cp); 1,90 (d, /= 13,0 Hz, 2H, Cy); 1,83 — 1,61 (m, 10H, Cy); 1,37 — 0,99 (m, 10H, Cy).

3Ip{'H} NMR (121 MHz, CDCL, &, ppm): -8.10.
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2.2.4 Procedimiento general para la sintesis de los ligandos organometalicos

difosfinoferrocenoaminoacidos (5a’-b””)

O R
=" T
: o L-AA-Methyl ester ' H
Fe > Fe o)

' TBTU, NEt; DMF

N pr, AA-Gli-OMc, ©\ PR,

Pro-OMe
4a,b

5a2'= R (Ph), AA (Glu-OMe,)

5b'= R (Cy), AA (Glu-OMe,)

5a"=R (Ph), AA (Pro-OMe)

5b"'= R (Cy), AA (Pro-OMe)
En un tubo de Schlenk, previamente ambientado con argdén, se anaden el &cido 1°-
fosfinoferrocenocarboxilico (4a-b) (1,35 mmol, 1,0 eq.), tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-
i1)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (TBTU) (1,0 eq.), AA (4cido glutdmico dimetilester, prolina
metilester; 1,0 eq.), exceso de NEt; (4 mL, 20 eq) y DMF anhidra (20 mL) bajo atmdsfera inerte.
La mezcla de reaccion se agita durante toda la noche a temperatura ambiente y cubierta de la luz.
Posteriormente, se afiade una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (20 mL) para neutralizar la
reaccion y el producto se extrae con 60 mL de acetato de etilo. El extracto acuoso es lavado con 2
porciones de 10 mL de acetato de etilo y la fase organica se mezcla con el extracto organico anterior.
El extracto organico combinado es lavado con 200 mL de agua y salmuera, secado con Na;SO4 y
el solvente es removido mediante vacio. El s6lido rojo-naranja obtenido es purificado mediante
cromatografia por columna utilizando como fase estacionaria Silica-Gel y como eluyente una

mezcla de acetato de etilo/ CH2Clz (1:2 v/v). La primera banda naranja corresponde al producto, la

cual es recolectada y el solvente removido mediante vacio.
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2.24.1  Sintesis del ligando organometalico  1-dimetilformilglutamato, 1’-

difenilfosfinoferroceno (5a”)

~N
o
@AkN (s o
Fe M
@\Pth

'TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,41 — 7,29 (m, 10H, Ph); 6,61 (d, J = 7,7 Hz, 1H, NH);
4,69 (dt, J = 8,0; 4,1 Hz, 1H, CH); 4,65 (dt,J=2,7; 1,4 Hz, 1H, cp); 4,57 (dt, J=2,6; 1,4 Hz, 1H,
cp); 4,49 (td, J=2.4; 1,2 Hz, 1H, cp); 4,45 (td, J = 2,5; 1,2 Hz, 1H, cp); 4,26 — 4,19 (m, 3H, cp);
4,12 — 4,09 (m, 1H, cp); 3,73 (s, 3H, OMe); 3,65 (s, 3H, OMe); 2,58 — 2,37 (m, 2H, CHz-a C=0);
2,26 (ddt, J=14,3; 7,1; 4,8 Hz, 1H, CHz-a CH); 2,08 (ddt, J = 14,2; 8,5; 7,1 Hz, 1H, CHz-a CH).

BC{TH} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 173,65 (C=0 éster); 172,37(C=0 éster); 170,02 (C=0
amida); 138,50 (d, Jec = 9,6 Hz, Ph — P, Cjps0) 138,31 (d, Jrc = 9,3 Hz, Ph — P, Cjps0 ); 133,55 (d,
Jec= 15,7 Hz, Ph— P); 133,29 (d, Jrc = 5,7 Hz, Ph — P); 128,65 (d, Jpc = 3,0 Hz, Ph — P); 128,21
(d, Jec = 6,8 Hz, Ph — P); 75,68 (cp, C — CONH); 74,45 (cp); 74,25 (cp); 74,08 (cp); 73,03 (d, Jpc
=3,6 Hz, cp); 72,92 (d, Jrc = 3,4 Hz, cp); 71,91 (d, Joc = 4,3 Hz, cp); 69,44 (cp); 69,28 (cp); 52,43
(OMe); 51,88 (OMe); 51,79 (CH); 30,31 (CH2-a C=0); 26,93 (CHz-a CH). No se observo la sefial
C — P del grupo cp.

3Ip{IH} NMR (121 MHz, CDCL, &, ppm): -17,82.

HRMS (ESI+): Calculado para C3oH31FeNOsP [M + H]" 572,1284, hallado: 572,1296.
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2.24.2  Sintesis del ligando organometilico 1-dimetilformilglutamato, 1°-

diciclohexililfosfinoferroceno (5b’)

~N
o
@LN (s o
Fe M
CCE\PCV2

'TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): '"H NMR (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 6,85 (d, J= 7,7 Hz,
1H, NH); 4,69 — 4,59 (m, 2H: 1H, cp + 1H, CH-a N); 4,54 (sa, 1H, cp); 4,40 (sa, 1H, cp); 4,35 (sa,
2H, cp); 4,30 (sa, 2H, cp); 4,17 (sa, 1H, cp); 3,78 (s, 3H, OMe); 3,68 (s, 3H, OMe); 2,62 — 2,40
(m, 2H, CHz-a. C=0); 2,28 (ddt, J = 14,3, 7,3, 4,9 Hz, 1H, CHz-a. CH); 2,14 (dt, J = 14,5, 7,5 Hz,
1H, CHz-a CH); 2,02 — 1,92 (m, 1H, Cy); 1,85 - 1,58 (m, 10H, Cy); 1,35 - 0,97 (m, 11H, Cy).

BC{TH} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 173.55 (C=0 éster); 172.50 (C=0 éster); 170.66 (C=0
amida); 75.72 (cp, C— CONH); 73,45 (d, Jec= 12,3 Hz, cp); 72,36 (d, Jpc = 7,8 Hz, cp); 72,06(cp);
71,69 (d, Jec=3,2 Hz, cp); 71,39 (d, Jpc= 2,1 Hz, cp); 69,96 (cp); 69,42 (cp); 52,40 (OMe); 52,01
(CH-a N); 51,88 (OMe); 33,49 (d, Jpc = 11,4 Hz, CH- Cy); 33,14 (d, Jpc = 10,7 Hz, CH- Cy);
30,59 (CH»- Cy); 30,45 (CH2-a C=0); 30,26 (CH»- Cy); 30,05 (d, Jpc = 4,0 Hz, CH»- Cy); 29,87
(CHa- Cy); 29,76 (CHz- Cy); 27,41 (CHa2- Cy); 27,29 (d, Jpc = 4,3 Hz, CH»- Cy); 27,16 (d, Jpc =
3,3 Hz, CH»- Cy); 26,78 (CH2-a. CH); 26,33 (d, Jpc = 2,5 Hz, CH»- Cy). No se observo la sefial C
— P del grupo cp.

3IpAIH} NMR (121 MHz, CDCl3, &, ppm): -8,89.

HRMS (ESI+): Calculado para C30H43FeNOsP [M + H]" 584,2223, hallado: 584,2222.
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2.2.4.3 Sintesis del ligando organometalico 1-metilformilprolinato, 1’- difenilfosfinoferroceno

(52”)

(o]
o 0

@)LSS)

Fe

L pph,

'"H NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,38 — 7,27 (m, 10H, Ph); 4,76 (sa, 1H, cp); 4,61 — 4,54 (m,
2H: 1H, CH + 1H cp); 4,53 — 4,49 (m, 2H, cp); 4,24 (sa, 1H, cp); 4,21 (sa, 1H, cp); 4,15 — 4,08 (m,
1H, cp); 3,83 — 3,76 (m, 1H, CHz-a N); 3,74 (s, 3H, OMe); 3,70 — 3,63 (m, 1H, CHz-a N); 2,26 —
2,04 (m, 2H, CH»-B C=0, parcialmente solapada con AcOEt residual); 2,00 — 1,91 (m, 2H, CH»-y
C=0).

BC{'H} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 172,85(C=0 éster); 168,98 (C=0 amida); 138,72 (d,
Jpc=10,5 Hz, Ph — P, Cips); 133,54 (Ph — P); 133,28 (Ph — P); 128,55 (d, Jpc = 3,0 Hz, Ph — P);
128,16 (d, Jpc = 6,9 Hz, Ph — P); 76,36 (cp, C — CONH); 74,15 (cp,); 73,96 (cp); 73,41 (d, Jpc =
3,9 Hz, cp); 73,32 (d, Jrc = 3,4 Hz, cp); 72,18 (cp); 71,82 (cp); 70,76 (cp); 60,10 (CH); 52,11
(OMe); 48,17 (CHz-a N); 28,56 (CH2-p C=0); 25,48 (CH2-y C=0). No se observo la sefial C — P
del grupo cp.

3Ip{IH} NMR (121 MHz, CDCL, &, ppm): -17,62.

HRMS (ESI+): Calculado para C2oH29FeNO3P [M + H]* 526,1229, hallado: 526,1240.
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2244 Sintesis del ligando organometalico 1-metilformilprolinato, 1’-

diciclohexilfosfinoferroceno (5b”)

o)
o % o

@ALSw

Fe

< pey,

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 4,81 (sa, 1H, cp); 4,69 (sa, 1H, cp); 4,59 (dd, J = 8,0, 4,5
Hz, 1H, CH-a N); 4,42 (sa, 2H, cp); 4,29 (sa, 2H, cp); 4,24 (sa, 1H, cp); 4,19 (sa, 1H, cp); 3,95 (q,
J=6,0,4,8 Hz, 1H, CHz-a N ); 3,83 — 3,68 (m, 4H: 1H, CHz-a N + 3H, OMe); 2,28 — 2,06 (m, 2H,
CH»-B C=0); 2,05 — 1,90 (m, 2H, CH2-y C=0); 1,89 — 1,57 (m, 10H, Cy); 1,37 — 0,91 (m, 12H,
Cy).

BC{'H} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 172,89 (C=0 éster); 169,35 (C=0 amida); 76,08 (cp,
C — CONH); 72,73 (cp); 72,53 (d, Jec = 7,1 Hz, ¢p) 72,33 (d, Jpc = 6,1 Hz, cp); 71,78 (d, Jpc =
2,6 Hz, cp); 70,52 (cp); 60,10 (CH-a N); 52,09 (OMe); 48,29 (CHz-a N); 33,27 (d, Jec = 11,8 Hz,
CH- Cy); 33,06 (d, Jec = 11,1 Hz, CH- Cy); 30,25 (d, Jpc = 2,7 Hz, CH»- Cy); 30,09 (d, Jpc=5.9
Hz, CH»- Cy); 29,86 (d, Jec = 2,9 Hz, CH»- Cy); 29,72 (CHz- Cy); 28,62 (CHz-p C=0); 27,36 (d,
Jec=4,2 Hz, CHz- Cy); 27,22 (d, Jpc = 3,4 Hz, CHz- Cy); 27,11 (d, Jpc = 2,1 Hz, CHz- Cy); 26,32
(CHz- Cy); 25,53 (CHz-y C=0). No se observo la sefial C — P del grupo cp.

3Ip{IH} NMR (121 MHz, CDCL, &, ppm): -8,28.

HRMS (ESI+): Calculado para CooH41FeNOsP [M + H]" 538,2168; hallado: 538,2164.
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2.3 Sintesis de los selenuros de los ligandos 5a’-b” (5a°5¢ - b”’5°)

O R O R
=\ OR =\ OR
N Selenio negro N®
Fe H g Fe H

S PR, Kzﬁﬁqg}%ﬁez ©\PR2

5a'- 5b" SatSe_ 5pSe ¢
En un tubo de Schlenk se afiaden, el ligando difosfinoferrocenoaminoacido (5a’-b””) (0,089 mmol),
exceso de selenio negro (1,32 mmol) y 10 mL de CH:Cl; anhidro. La suspension formada se agita
durante toda la noche. Posteriormente, se detiene la agitacion y la suspension se filtra a través de
un filtro de celite y solvente es removido mediante vacio. El aceite naranja obtenido es redisuelto

en éter y el solvente es removido mediante vacio. Se obtiene el 6xido de selenio correspondiente

en rendimientos cuantitativos.

2.3.1 Sintesis del selenuro 5a’S¢

o O
~N
(o)
@ALN (s o
Fe H
o,
Se

SIP{TH} NMR (162 MHz, CDCl3, 8, ppm): 31,85 (Con sefales satélites de "’Se, 'Jpse= 721,93
Hz).
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2.3.2 Sintesis del selenuro 5b’S¢

o0
~
o
@AkN (s o
Fe H
QCD}\PCV2
Se

SIP{TH} NMR (162 MHz, CDCl3, 8, ppm): 50,03 (Con sefiales satélites de 7’Se, 'Jpse= 687,41Hz).
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2.3.3 Sintesis del selenuro 5a’’S¢

0
0 o
e
@LN (s
e L)
S ppn,
Se

SIP{TH} NMR (162 MHz, CDCl3, 8, ppm): 31,36 (Con sefiales satélites de 7’Se, 'Jpse= 735,02Hz).
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2.3.4 Sintesis del selenuro 5b”’S¢

o
o
e
N—(S)
e L)
@PCYZ

Se

SIP{TH} NMR (162 MHz, CDCl3, 8, ppm): 49,53 (Con sefiales satélites de 7’Se, 'Jpse= 700,69
Hz).
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2.4 Sintesis y caracterizacion de los complejos organometalicos bimetalicos neutros dicloro(p-

cimeno)(difosfinoferrocenoaminoacido)rutenio (II) (6a’-b”)

R
N%,)\H/OR [Ru(p-cymene)Cly], ‘ 0

Fe L CH2CI2 \
2 “
PR,
5a'= R (Ph), AA (Glu-OMe,) ~Fe- O 6a'= R (Ph), AA (Glu-OMe,)
5b'= R (Cy), AA (Glu-OMe,) 6b'=R (Cy), AA (Glu-OMc,)
5a"=R (Ph), AA (Pro-OMe) 6a"=R (Ph), AA (Pro-OMe)
5h"'=R (Cy), AA (Pro-OMe) 6b''= R (Cy), AA (Pro-OMe)

En un tubo de Schlenk, previamente ambientado con argoén, se afiaden el precursor dimérico
dicloro(p-cimeno)rutenio (II) (I) (0,163 mmol, 1 eq.), 2 -equivalentes del ligando
difosfinoferrocenoaminoacido (5a’-b””) y 10 mL de CH>Cl; anhidro. La mezcla de reaccion se agita
a temperatura ambiente durante 2 h bajo atmosfera inerte. Posteriormente, el solvente se reduce
mediante vacio hasta un volumen aproximado de 2 mL y se afiade hexano hasta formar una
suspension de color rojo-naranja. El solido se decanta, se lava con 3 porciones de hexano y se seca

a vacio. Se obtiene un so6lido rojo-naranja correspondiente al producto de reaccion.
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2.4.1 Sintesis del complejo organometalico bimetalico dicloro(p-cimeno)(1-

dimetilformilglutamato, 1’-difenilfosfinoferroceno)rutenio (II) (6a’)

¢ o X
Jﬂ__{sﬂ Ru
Wb

b

'"H NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,87 (td, J= 8,1; 3,8 Hz, 2H, Ph - P); 7,70 (td, /= 7,9, 3,8
Hz, 2H, Ph — P); 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H, NH); 7,44 — 7,35 (m, 6H, Ph — P); 5,29 (sa, 1H, Ph, p-
cym); 5,23 (d, J= 6,0 Hz, 1H, Ph, p-cym); 5,15 (d, J= 6,1 Hz, 1H, Ph, p-cym); 4,88 (sa, 1H, cp);
4,80 (d, J= 6,2 Hz, 1H, Ph, p-cym); 4,61 — 4,43 (m, 5SH: 1H, CH-a N + 4H cp); 4,36 (sa, 1H, cp);
3,78 (s, 3H, OMe); 3,71 — 3,64 (m, 4H: 1H cp + 3H OMe); 2,90 (s, 1H, cp); 2,67 — 2,42 (m, 3H:
1H, CH - i-pr, p-cym + 2H, CHz-a C=0); 2,39 — 2,23 (m, 2H, CHz-o0 CH); 1,69 (s, 3H, CH3, p-
cym ); 1,04 (d, J= 6,9 Hz, 6H, CH3 — i-pr, p-cym).

BC{TH} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 173,35 (C=0 éster); 172,85 (C=0 éster); 170,46 (C=0
amida); 138,28 (d, Jec=47,4 Hz, Ph — P, Cips0); 135,68 (d, Jpc =49,6 Hz, Ph — P, Cjps0); 134,50 (d,
Jec=9,4 Hz, Ph— P) 133,06 (d, Jpc = 9,2 Hz, Ph — P); 130,08 (d, Jp.c = 11,5 Hz, Ph — P); 127,73
(d, Jec =9,9 Hz, Ph — P); 127,45 (d, Jpc = 9,7 Hz, Ph — P); 111,28 (Ph, Cips, p-cym); 97,29 (Ph,
Cipso, p-cym); 88,53 (Ph, p-cym); 87,48 (d, Jpc = 8,5 Hz, Ph, p-cym); 86,77 (d, J = 5,0 Hz, Ph, p-
cym); 79,36 (d, Jpc = 15,3 Hz, cp); 77,88 (C — CONH, cp, parcialmente solapado con la sefal del
disolvente); 74,43 (d, Jpc = 5,9 Hz, cp); 72,88 (cp); 72,72 (d, Jec = 6,6 Hz, cp); 72,64 (cp); 72,17
(cp); 71,97 (d, Jrc = 8,9 Hz, cp); 69,50 (cp); 52,25 (OMe); 52,14(CH-a N); 51,74 (OMe); 30,64
(CHz-a C=0); 29,85 (CH — i-pr, p-cym); 26,29 (CH2-a. CH); 22,12 (CH3 — i-pr, p-cym); 21,31 (CH3
— i-pr, p-cym); 17,16 (CH3, p-cym). No se observé la sefal C — P del grupo cp.

3Ip{IH} NMR (121 MHz, CDCls, 8, ppm): 17,56.

MS (ESI+): m/z 842 (IM — CI]").
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2.4.2 Sintesis del complejo organometalico bimetalico dicloro(p-cimeno)(1-

dimetilformilglutamato, 1’-diciclohexilfosfinoferroceno)rutenio (II) (6b’)

@
M e e

b

'TH NMR (300 MHz, CDCl3, &, ppm): 7,05 (d, J= 7,0 Hz, 1H, NH); 5,01 (t, /= 6,6 Hz, 2H, Ph,
p-cym); 4,92 (d, J = 5,4 Hz, 1H, Ph, p-cym); 4,87 (sa, 2H: 1H Ph, p-cym + 1H cp); 4,76 (s, 1H,
cp); 4,70 — 4,61 (m, 4H: 1H CH-a N + 3H cp); 4,59 (sa, 1H, cp); 4,44 (sa, 2H, cp); 3,81 (s, 3H,
OMe); 3,72 (s, 3H, OMe); 2,73 — 2,60 (m, 1H, CH — i-pr, p-cym); 2,58 — 2,44 (m, 3H: 1H Cy + 2H
CHz-a C=0); 2,42 — 2,07 (m, 6H: 4H, Cy + 2H, CHz-a. CH); 2,01 — 1,79 (m, 8H: 3H, CH3, p-cym
+ 5H, Cy); 1,78 — 1,62 (m, 4H, Cy); 1,41 — 1,18 (m, 8H, Cy); 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 6H, CH3 — i-pr,
p-cym).

BC{TH} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 174,26 (C=0 éster); 172,36 (C=0 éster); 169,46 (C=0
amida); 107,22 (Ph, Cipso, p-cym); 93,99 (Ph, Cipso, p-cym); 89,62 (Ph, p-cym); 89,45 (d, Jpc = 3,8
Hz, Ph, p-cym); 85,10 (d, Jrc = 4,4 Hz, Ph, p-cym); 75,95 (C — CONH, cp); 73,89 (d, Jpc = 8,7
Hz, cp); 73,38 (d, Jec = 7,6 Hz, cp); 73,23 (d, Jec = 5,9 Hz, ¢cp); 72,21 (dos dobletes solapados no
resueltos, cp); 70,15 (cp); 69,11 (cp); 52,50 (OMe); 52,18 (CH-a N); 52,09 (OMe); 39,71 (d, Jpc
= 10,3 Hz, CH- Cy) 39,43 (d, Jec = 9,9 Hz, CH- Cy); 30,42 (CHz-o. C=0); 30,32 (CH - i-pr, p-
cym); 29,71 (Cy); 29,19 (Cy); 27,88 (d, Jec = 6,3 Hz, Cy); 27,74 (d, Jpc = 6,7 Hz, Cy); 26,15
(CHz-a CH); 26,07 (Cy); 22,33 (CH3 — i-pr, p-cym); 22,27 (CH3 — i-pr, p-cym); 17,61 (CHj3, p-

cym). No se observo la senal C — P del grupo cp.
SIp{IH} NMR (121 MHz, CDCl;, 8, ppm): 17,43.

MS (ESI+): m/z 854 (M — CI*).
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2.4.3 Sintesis del complejo organometalico bimetalico dicloro(p-cimeno)(1-

metilformilprolinato, 1’- difenilfosfinoferroceno)rutenio (II) (6a)

'"H NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,88 — 7,79 (m, 4H, Ph — P); 7,45 — 7,37 (m, 6H, Ph — P);
5,15 (q, J=6,3, 5,7 Hz, 3H, Ph, p-cym); 5,08 (d, J = 6,1 Hz, 1H, Ph, p-cym); 4,64 (sa, 1H, cp);
4,57 (sa, 1H, cp); 4,54 — 4,49 (m, 2H: 1H, CH-a N + 1H cp); 4,46 (sa, 2H, cp); 4,33 (sa, 1H, cp);
3,79 (q,J=2,2 Hz, 1H, cp); 3,73 (s, 3H, OMe); 3,69 — 3,65 (m, 1H, cp); 3,64 — 3,55 (m, 1H, CH»-
a N); 2,51 (sept, /= 6,5 Hz, 1H, CH — i-pr, p-cym); 2,24 — 2,13 (m, 1H, CH»- C=0); 2,11 — 1,98
(m, 1H, CHz-y C=0); 1,97 — 1,87 (m, 2H: 1H, CH»-p C=0 + 1H, CH»-y C=0); 1,78 (s, 3H, CH3,
p-cym); 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH3 — i-pr, p-cym); 0,91 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH3 — i-pr, p-cym);
la sefial 1H de CH»-a N no se observa. Sin embargo, el espectro 2D-HSQC muestra que la sefial

esta solapada con el singlete correspondientes al grupo OMe a & = 3,72 ppm (ver Anexo 44).

BC{'H} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 172,87 (C=0 éster); 168,90 (C=0 amida); 136,62 (d,
Jec =447 Hz, Ph — P, Cjps0); 133,86 (d, Jpc = 9,3 Hz, Ph — P); 130,11 (Ph — P); 127,54 (d, Jpc =
9,8 Hz, Ph — P); 109,52 (Ph, Cipso, p-cym) , 95,16 (Ph, Cips, p-cym); 90,33 (d, Jpc = 4,4 Hz, Ph, p-
cym); 90,04 (d, Jpc = 3,9 Hz, Ph, p-cym); 86,05 (d, Jpc = 5,8 Hz, Ph, p-cym ); 85,69 (d, Jpc = 5.8
Hz, Ph, p-cym ); 77,64 (C — CONH, cp, parcialmente superpuesto con la senal del disolvente);
76,27 (d, Jpc = 5,3 Hz, ¢cp); 76,13 (d, Jpc = 5,3 Hz, ¢cp); 74,63 (cp); 73,39 (cp); 73,10 (d, Jpc=17,8
Hz, cp); 72,94 (d, Jec = 8,0 Hz, cp); 72,24 (cp); 71,02 (cp); 60,01 (CH-a N); 52,08 (OMe); 48,29
(CHz-a.N); 29,90 (CH — i-pr, p-cym); 28,61 (CH2-p C=0); 25,42 (CHz-y C=0); 21,74 (CH;3 — i-pr,
p-cym); 21,55 (CHs — i-pr, p-cym); 16,99 (CH3, p-cym). No se observo la sefial C — P del grupo cp.

SP{IH} NMR (121 MHz, CDCl3, 8, ppm): 18,66.

MS (ESI+): m/z 796 ([M — CIT").
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2.44 Sintesis del complejo organometalico bimetalico dicloro(p-cimeno)(1-

metilformilprolinato, 1’- diciclohexilfosfinoferroceno)rutenio (IT) (6b”)

TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 5,01 — 4,88 (m, 4H: 3H, Ph, p-cym + 1H, cp); 4,81 — 4,73
(m, 2H: 1H, Ph, p-cym + 1H, c¢p); 4,70 (sa, 2H, cp); 4,64 — 4,55 (m, 3H: 1H, CH-a N + 2H, cp);
4,44 (sa, 2H, cp); 3,93 — 3,84 (m, 1H, CHz-a N); 3,79 (s, 3H, OMe); 3,74 — 3,67 (m, 1H, CH»-a
N); 2,71 — 2,47 (m, 2H: 1H, CH — i-pr, p-cym + 1H, Cy); 2,46 — 2,30 (m, 4H, Cy); 2,29 — 2,08 (m,
3H: 2H, CH»-f C=0 + 1H, CH»-y C=0); 2,06 — 1,94 (m, 2H: 1H, CH>-y C=0 + 1H, Cy); 1,87 (sa,
6H: 3H, CHs, p-cym + 3H, Cy); 1,78 — 1,65 (m, 3H, Cy); 1,41 — 1,17 (m, 10H, Cy); 1,12 (da, J =
7,0, 6H, CH3 — i-pr, p-cym).

BC{'H} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 172,79 (C=0 éster); 168,52 (C=0 amida); 107,07 (Ph,
Cipso, p-cym); 93,95 (Ph, Cips, p-cym); 89,81 (d, Jpc = 3,2 Hz, Ph, p-cym); 89,27 (Ph, p-cym);
85,29 (d, Jpc = 4,4 Hz, Ph, p-cym); 85,02 (d, Jpc = 5,2 Hz, Ph, p-cym); 82,48 (d, Jpc = 28,5 Hz,
C - P, cp); 73,48 (d, Jec = 8,8 Hz, cp); 73,27 (d, Jec = 7,2 Hz, cp); 73,09 (cp); 72,85 (cp); 72,54
(d, Jrc= 6,5 Hz, cp); 70,65 (cp); 59,98 (CH-a N); 52,21 (OMe); 48,46 (CHz2-a. N); 39,49 (d, Jpc =
12,7 Hz, CH- Cy); 39,22 (d, Jpc = 12,3 Hz, CH- Cy); 30,30 (CH — i-pr, p-cym); 29,82 (Cy); 29,25
(d, Jec = 5,6 Hz, Cy); 28,65 (CH2- C=0); 27,96 (d, Jrpc = 3,8 Hz, Cy); 27,85 (Cy); 27,75 (d, Jrc
= 5,7 Hz, Cy); 26,07 (Cy); 25,48 (CH2-y C=0); 22,38 (CH3 — i-pr, p-cym); 22,19 (CH3 — i-pr, p-
cym); 17,58 (CHs, p-cym). La sefial C — CON del grupo cp no se encontr6 debido a solapamiento

de sefiales.
3Ip{IH} NMR (121 MHz, CDCls, 8, ppm): 17,28.

MS (ESI+): m/z 808 ([M — CI").
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1.2.5 Sintesis y caracterizacion de los complejos organometalicos bimetalicos cationicos

hexafluoroantimonato de [cloroacetonitril(p-cimeno)(difosfinoferrocenoaminoacido)rutenio

(D] (7a%, a”,b”)

AgShFy

. lllll
R=((5)
\a CH,CL/NCMe

6a'= R (Ph), AA (Glu-OMe;)
6a"= R (Ph), AA (Pro-OMe)
G6b"'= R (Cy), AA (Pro-OMe)

7a'= R (Ph), AA (Glu-OMe;)
7¢"'=R (Ph), AA (Pro-OMc)
7b"'=R (Cy), AA (Pro-OMe)

ShF,

En un tubo de Schlenk, previamente ambientado con argon, se afiade el complejo dicloro(p-

cimeno)(difosfinoferrocenoaminoacido)rutenio (II) (6a’-b**) (0,057 mmol, 1 eq.), 5 mL de CH>Cl,

anhidro, 1 mL de acetonitrilo (NCMe) desgasificado y 1,2 equivalentes de hexafluroantimonato de

plata (AgSbF¢). La mezcla de reaccion se agita, a temperatura ambiente, por 1 h cubierta de la luz

y 1 h en presencia de luz. La mezcla se filtra a través de un filtro de celite y el filtrado se seca a

vacio. El aceite naranja resultante se lava con porciones de éter, hasta observar la aparicion de

precipitado, y el solido se seca mediante vacio. Se obtiene un so6lido naranja cristalino

correspondiente al producto de reaccion.
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2.5.1 Sintesis del complejo organometilico bimetalico hexafluoroantimonato de

[cloroacetonitril(p-cimeno)(1-dimetilformilglutamato, 1’-difenilfosfinoferroceno)rutenio

(D] (72%)

_ — SbFg

©—<
%th P/ k\u

7@%6 e,

'"H NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,86 — 7,75 (m, 7H, Ph — P); 7,66 — 7,46 (m, 13zH, Ph —
P); 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH, parcialmente solapado con la sefal del disolvente); 7,00 (d, J =
7,8 Hz, 1H, NH); 5,77 (dd, J = 6,2; 1,4 Hz, 1H, Ph, p-cym); 5,67 (td, J = 6,4; 1,4 Hz, 2H, Ph, p-
cym); 5,43 (d, J = 6,2 Hz, 1H, Ph, p-cym); 5,35 (dt, J = 6,2; 1,9 Hz, 2H, Ph, p-cym); 5,04 (t, J =
1,6 Hz, 1H, Ph, p-cym); 5,03 — 5,00 (m, 1H, cp); 4,98 — 4,96 (m, 1H, cp); 4,76 — 4,71 (m, 4H: 1 H,
Ph, p-cym + 3H, cp); 4,71 — 4,68 (m, 2H, cp); 4,67 — 4,65 (m, 2H, cp); 4,64 — 4,57 (m, 2H, CH-a
N); 4,52 — 4,48 (m, 2H, cp); 3,97 (td, J = 2,7, 1,3 Hz, 2H, cp); 3,93 (td, J = 2,5, 1,1 Hz, 1H, cp);
3,81 (dd, J = 2,7; 1,5 Hz, 1H, cp, parcialmente solapado con la sefial OMe); 3,79 (s, 3H, OMe);
3,78 (s, 3H, OMe); 3,71 (s, 3H, OMe); 3,70 (s, 3H, OMe); 3,36 (q, J = 2,2 Hz, 1H, cp); 2,79 (quint,
J=6,9 Hz, 1H, CH — i-pr, p-cym); 2,67 (quint, J = 7,0 Hz, 1H, CH — i-pr, p-cym); 2,60 — 2,47 (m,
4H:CHz-a C=0); 2,39 — 2,18 (m, 4H, CH»>-a CH, parcialmente solapado con la sefial NCMe); 2,18
(d, J= 1,5 Hz, 3H, NCMe); 2,16 (d, J = 1,4 Hz, 3H, NCMe); 1,89 (s, 3H, CH3, p-cym); 1,73 (s,

3H, CH3, p-cym); 1,28 — 1,15 (m, 12H, CH3 — i-pr, p-cym, solapado con la sefial residual de
AcOEt).

BC{TH} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 173,82 (C=0 éster); 173,60 (C=0 éster); 172,99 (C=0
éster); 172,36 (C=0 éster); 169,57 (C=0 amida); 169,30 (C=0O amida); 134,72 (d, Jpc = 9,8 Hz,
Ph — P); 134,43 (d, Jpc = 9,7 Hz, Ph — P); 133,53 (d, Jpc = 9,4 Hz, Ph — P); 133,04 (d, Jpc = 9,7
Hz, Ph —P); 131,90 (Ph — P); 131,53 (Ph —P); 131,31 (Ph—P); 131,06 (Ph — P); 128,71 (Ph — P);
128,56 (d, Jec = 1,9 Hz, Ph — P); 128,37 (d, Jrc = 2,8 Hz, Ph — P); 128,24 (d, Jpc = 2,5 Hz, Ph —
P); 128,12 (Ph—P); 116,13 (Ph, Cipso, p-cym); 114,33 (Ph, Cipso, p-cym); 103,01 (Ph, Cipso, p-cym);
101,23 (Ph, Cipso, p-cym); 91,85 (d, Jrc = 4,5 Hz, Ph, p-cym); 90,72 (d, Jpc = 3,0 Hz, Ph, p-cym);

90,14 (d, Jpc = 6,1 Hz, Ph, p-cym); 89,53 (Ph, p-cym); 89,29 (Ph, p-cym); 88,47 (Ph, p-cym);
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88,28 (d, Jrc = 2,2 Hz, Ph, p-cym); 88,08 (Ph, p-cym); 77,74 (C — CONH, cp); 75,75 (cp); 75,66
(d, Jrc = 3,7 Hz, cp); 75,23 (d, Jec = 5,5 Hz, ¢p); 75,08 (cp); 74,66 (d, Jpc = 7,3 Hz, cp); 73,97
(cp); 73,75 (d, Jpc = 7,3 Hz, cp); 73,18 (cp); 73,03 (d, Jec = 6,3 Hz, cp); 72,65 (d, Jec = 9,4 Hz,
cp); 72,28 (d, Jec = 8,7 Hz, cp); 72,03 (cp); 70,69 (cp); 69,78 (cp); 52,44 (OMe); 52,17 (CH-a N);
52,07 (CH-a N); 51,98 (OMe); 51,96 (OMe); 31,02 (CH — i-pr, p-cym); 31,01 (CH — i-pr, p-cym);
30,58 (CHz-a C=0); 30,51 (CHz-a C=0); 26,36 (CHz-a. CH); 26,20 (CH2-o0 CH); 22,72 (CH3 — i-
pr, p-cym) , 22,66 (CH3 — i-pr, p-cym); 21,38 (CH3 — i-pr, p-cym); 21,26 (CH3 — i-pr, p-cym); 18,13
(CHs, p-cym); 17,82 (CHs, p-cym); 3,86 (CHs, NCMe); 3,83 (CH3, NCMe). No se observaron las
senales de los carbonos cuaternarios de los grupos de Ph — P (Cip50), NCMe y cp (C —P).

SIP{TH} NMR (121 MHz, CDCl3, 8, ppm): 28,17; 25,99.

MS (ESI+): m/z 842 ([M — NCMe — SbFe]").
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2.5.2 Sintesis del complejo organometilico bimetilico hexafluoroantimonato de
[cloroacetonitril(p-cimeno)(1-metilformilprolinato, 1°- difenilfosfinoferroceno)rutenio (II)]

(7a”)

_ — SbFg

o ©_<
S
jéfe_@ CH;

'TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 7,90 — 7,73 (m, 8H, Ph — P); 7,58 — 7,47 (m, 12H, Ph — P);
5,62 (dd, J=6,2; 1,4 Hz, 1H, Ph, p-cym); 5,59 (dd, J = 6,3; 1,3 Hz, 1H, Ph, p-cym) 5,37 (dd, J =
6,4;4,9; 1,4 Hz, 2H, Ph, p-cym); 5,32 — 5,25 (m, 2H, Ph, p-cym); 5,18 (dt, J=6,2; 1,5 Hz, 1H, Ph,
p-cym); 5,11 (dt, J = 6,3; 1,6 Hz, 1H, Ph, p-cym); 4,91 — 4,87 (m, 2H, cp); 4,85 (dd, J=2,7; 1,4
Hz, 1H, cp) 4,76 (dq, J = 2,7; 1,3 Hz, 2H, cp); 4,72 (dq, J = 2,6; 1,3 Hz, 1H, cp); 4,69 (dt, J = 2,6;
1,3 Hz, 1H, cp); 4,66 (dt, J = 2,6; 1,3 Hz, 1H, cp); 4,64 — 4,61 (m, 2H, cp); 4,57 (dd, J=4.,4; 2,0
Hz, 1H, CH-a N); 4,54 (dd, J=4.8; 1,5 Hz, 1H, CH-a N); 4,03 (td, J = 2,6; 1,4 Hz, 1H, cp); 4,01
—3,98 (m, 2H, cp); 3,92 (t, J = 2,0 Hz, 2H, cp); 3,90 — 3,85 (m, 2H: 1H, cp + 1H, CHz-a N); 3,76
(s, 3H, OMe); 3,74 (s, 3H, OMe); 3,73 — 3,63 (m, 2H, CH»-a N); 2,64 (sept, J = 6,9 Hz, 2H, CH —
i-pr, p-cym); 2,31 — 2,14 (m, 2H, CH»- C=0); 2,13 (d, J= 1,5 Hz, 3H, NCMe); 2,10 (d, /= 1,4
Hz, 3H, NCMe); 2,07 — 1,90 (m, 6H: 4H, CH»-y C=0 + 2H, CH>-p C=0); 1,88 (s, 3H, CH3, p-

cym); 1,86 (s, 3H, CH3, p-cym); 1,19—1,11 (m, 12H, CH3 —i-pr, p-cym); La sefial correspondiente
a 1H de CHz2-a N no se observa. Sin embargo, el espectro 2D-HSQC mostré que la senial se

encuentra solapada con el singlete correspondiente al grupo OMe a 6 = 3,73 ppm (Ver Anexo 61)

BC{'H} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 172,86 (C=0 éster); 172,79 (C=0 éster); 168,06 (C=0
amida); 168,02 (C=0 amida); 134,76 (dos dobletes nos resueltos, Ph — P); 133,37 (d, Jec=9,7 Hz,
Ph —P); 132,62 (d, Jpc = 51,4 Hz, Ph — P, Cipso); 132,51 (d, Jpc = 52,0 Hz, Ph — P, Cipso); 131,88
(Ph—P); 131,16 (Ph — P); 131,01 (Ph — P); 128,44 (Ph — P); 128,30 (Ph — P); 128,21 (d, Jpc = 2.8
Hz, Ph — P); 128,09 (Ph — P); 126,88 (C — NCMe); 126,83 (C — NCMe); 114,14 (d, Jpc = 3,1 Hz,
Ph, Cipso, p-cym); 114,01 (d, Jpc = 2,8 Hz, Ph, Cipso, p-cym); 101,12 (Ph, Cipso, p-cym); 101,07 (Ph,
Cipso, p-cym); 90,95 (d, Jpc = 2,5 Hz, Ph, p-cym); 90,78 (doblete no resuelto, Ph, p-cym); 89,67 (d,
Jec = 15,2 Hz, Ph, p-cym); 89,54 (Ph, p-cym); 89,36 (d, Jec = 5,0 Hz, Ph, p-cym); 88,88 (d, Jpc =
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3,1 Hz, Ph, p-cym); 88,52 (d, Jec = 2,9 Hz, Ph, p-cym); 79,46 (d, Jrc = 44,3 Hz, C — P, cp); 78,81
(d, Jec=44,4 Hz, C — P, ¢p); 77,75 (C — CONH, cp); 75,63 (dos dobletes solapados no resueltos,
cp); 75,25 (d, Jec = 11,4 Hz, cp); 74,87 (d, Jpc = 13,1 Hz, cp); 74,58 (d, Jec = 12,3 Hz, cp); 74,14
(cp); 73,37 (d, Jec = 12,7 Hz, cp); 73,08 (d, Jpc = 7,7 Hz, cp); 72,93 (d, Jpc = 8,7 Hz, cp); 72,26
(cp); 71,79 (cp); 70,90 (cp); 60,18 (CH-o. N); 60,15 (CH-0. N); 52,21 (OMe) 52,19 (OMe); 48,46
(CHz2-a N) 48,40 (CH2-a N); 30,95 (CH — i-pr, p-cym); 30,92 (CH — i-pr, p-cym); 28,64 (CH»>-3
C=0); 28,61 (CH2-B C=0); 25,45 (CHz-y C=0); 25,42 (CH2-y C=0); 22,66 (CH3 — i-pr, p-cym);
22,51 (CH3 — i-pr, p-cym); 21,33 (CH3 — i-pr, p-cym); 21,29 (CH3 — i-pr, p-cym); 18,08 (CHs, p-
cym); 17,99 (CHs, p-cym); 3,74 (CHs, NCMe); 3,70 (CH3, NCMe).

3Ip{IH} NMR (121 MHz, CDCL, &, ppm): 28,75; 28.51.

MS (ESI+): m/z 796 ([M — NCMe — SbFe]").
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2.5.3 Sintesis del complejo organometilico bimetilico hexafluoroantimonato de
[cloroacetonitril(p-cimeno)(1-metilformilprolinato, 1’- diciclohexilfosfinoferroceno)rutenio

D] (7b”)

— ] SbF6

A
0)/// (i} P/ L\q

Cy,
-Fe 3 ¢H3

'TH NMR (300 MHz, CDCl3, 8, ppm): 5,33 — 5,23 (m, 6H, Ph, p-cym); 5,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H,
Ph, p-cym); 5,00 (d, J = 6,1 Hz, 1H, Ph, p-cym); 4,96 — 4,91 (m, 2H, cp); 4,86 (sa, 1H, cp); 4,82
(sa, 2H, cp); 4,77 (sa, 3H, cp); 4,63 — 4,56 (m, 4H: 2H, CH-a N + 2H, ¢p); 4,55 — 4,51 (m, 2H, cp);
4,47 — 4,40 (m, 4H, cp); 3,95 — 3,81 (m, 2H, CHz-a N); 3,78 (sa, 6H, OMe); 3,76 — 3,67 (m, 2H,
CHz-a N); 2,62 — 2,52 (m, 6H: 6H, Cy); 2,52 — 2,48 (m, 8H: 6H, NCMe + 2H, CH — i-pr, p-cym);
2,47 —2,40 (m, 2H, Cy); 2,35 - 2,11 (m, SH: 2H, CHz-y C=0 + 2H CH2- C=0 + 1H, Cy); 2,10 —
1,99 (m, 10H: 2H, CH»-p C=0 + 2H, CHz-y C=0 + 6H, Cy); 1,95 (sa, 7H: 6H, CH3, p-cym + 1H,
Cy); 1,90 — 1,73 (m, 12H, Cy); 1,72 — 1,59 (m, 2H, Cy); 1,57 — 1,44 (m, 2H, Cy); 1,42 — 1,21 (m,
12H, Cy); 1,20 — 1,10 (m, 12H, CH3 — i-pr, p-cym).

IBC{'H} NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 172,83 (C=0 éster); 168,06 (C=0 amida); 128,51 (C
— NCMe); 128,46 (C — NCMe); 112,93 (Ph, Cipso, p-cym); 112,57 (Ph, Cipso, p-cym); 99,28 (Ph,
Cipso, p-cym); 99,16 (Ph, Cipso, p-cym); 92,82 (d, Jpc = 5,8 Hz, Ph, p-cym); 90,05 (d, Jec = 5,9 Hz,
Ph, p-cym); 88,27 (d, Jpc = 7,3 Hz, Ph, p-cym); 86,11 (Ph, p-cym); 85,84 (d, Jpc = 4,3 Hz, Ph, p-
cym); 80,38 (d, Jpc=37,0 Hz, C — P, ¢p); 80,34 (d, Jpc = 36,5 Hz, C — P, cp); 77,86 (C — CONH,
cp, parcialmente superpuesto con la sefal del disolvente); 77,74 (C — CONH, cp, parcialmente
superpuesto con la sefial del disolvente); 73,99 (cp); 73,90 (cp); 73,84 (d, Jrc = 3,2 Hz, cp); 73,68
(d, Jec=2,9 Hz, cp); 73,52 (d, Jec = 3,9 Hz, cp); 73,41 (d, Jpc = 5,0 Hz, cp); 73,15 (d, Jpc = 6,2
Hz, cp); 72,99 (d, Jpc = 4,6 Hz, cp); 72,80 (cp); 72,70 (cp); 72,48 (cp); 71,50 (cp); 71,00 (cp);
60,20 (CH-a N); 60,17 (CH-a N); 52,26 (OMe); 48,51 (CHz-a N); 41,84 (d, Jec = 13,1 Hz, CH-
Cy); 41,55 (d, Jec = 12,1 Hz, CH- Cy); 38,93 (dos dobletes solapados no resueltos, CH- Cy); 30,97
(CH — i-pr, p-cym); 29,93 (d, Jrc = 4,6 Hz, Cy); 29,83 (d, Jec = 2,0 Hz, Cy); 29,72 (Cy); 29,39

(Cy); 28,67 (CH2-p C=0); 27,90 (d, Jpc= 2,3 Hz, Cy); 27,72 (sa, Cy); 27,52 (d, Jpc = 2,5 Hz, Cy);
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27,24 (Cy); 27,12 (Cy); 26,11 (Cy); 25,90 (Cy); 25,51 (CH2-y C=0); 22,67 (CH3 — i-pr, p-cym);
22,61 (CH3 — i-pr, p-cym); 21,64 (CH3 — i-pr, p-cym); 17,96 (CHs — p-cym); 4,27 (CH3; — NCMe).

3IP{'H} NMR (121 MHz, CDCl;, 5, ppm): 26,79; 26.34.

MS (ESI+): m/z 808 (M — NCMe — SbFe]").
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2.6 Determinacion de la estructura cristalina mediante difraccion de rayos-X de los

compuestos (S)-(n3-CsHs-PSeR;)Fe[n-CsHs-Pro(OMe)] [R= Ph (5a”*¢); R= Cy (5b”*)]

Los cristales adecuados para el andlisis de difraccion de rayos-X fueron obtenidos mediante
evaporacion lenta de éter, obteniendo cristales naranjas tanto para el compuesto 5a”’%¢ como para
el compuesto Sb”%¢. Las estructuras cristalinas de los compuestos 5a”* y Sb”%¢ se determinaron
mediante el analisis de difraccion de rayos X de cristal tinico a temperatura ambiente. La base de
datos completa para la determinacion de las estructuras cristalinas de cada compuesto se adquirio
mediante un difractdmetro SMART-APEX II CCD. La reduccion de datos se realizd6 mediante
SAINT (M. SAINTPLUS V6.22 Bruker AXS Inc., WI, USA., in.). Las correcciones de absorcion
multi-scan o indexadas por caras se realizaron mediante SADABS (W. Bruker AXS Inc. Madison,
USA., SADABS, in, 2012). La resolucién de la estructura por métodos directos y completada por
Sintesis Diferencial de Fourier y refinamiento por minimos cuadrados se llevo a cabo utilizando
SHELXL'® (G.M.S.N.V. Sheldrick, Bruker AXS Inc., Madison, WI, USA, 2000., in.). Las
posiciones de los d&tomos de hidrogeno se calcularon tras cada ciclo de refinamiento con SHELXL
utilizando un modelo de manejo para cada estructura, con una distancia de enlace C—H de 0,93

A. Los valores Uiso(H) se fijaron a 1.2 Ueq del 4tomo de carbono de origen.

Durante las ultimas etapas del refinamiento de 5a”%, era claro que el conjunto de datos
correspondia a cristales gemelos con orientacion invertida. Para resolver la estructura del
compuesto 5a”%, el refinamiento de cristales gemelos con orientacion invertida se realizd con el

factor de escalar por lotes (BASF, por sus siglas en ingles) de 0,03192.

Durante las fases finales del refinamiento estructural del compuesto 5b”%¢, era evidente la
ocupacion de una molécula de disolvente ocupaba el espacio intermolecular. A pesar de los
esfuerzos por modelarlo, no se consiguié un modelo satisfactorio. A este punto, se opto por utilizar
el método SQUEEZE, el cual se ha reportado como satisfactorio para modelar la densidad
electronica no resuelta teniendo en cuenta el efecto del disolvente desordenado en el espacio
intermolecular. '°1192 E] Anexo 80 muestra un resumen de los detalles cristalograficos y de
refinamiento de ambos compuestos. La estructura absoluta de cada compuesto se determind de

forma fiable utilizando el parametro Flack ([(I")-(I')]/[(I")+(I")].1%
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2.7 Mediciones electroquimicas mediante Voltamperometria Ciclica (CV)

Las mediciones electroquimicas se llevaron a cabo en un potenciostato modelo CHI660 (CH
Instruments) utilizando un sistema de tres electrodos: Un alambre de platino (Pt) en forma de
espiral con una gran area geométrica como electrodo auxiliar; un electrodo de Ag/AgCIl como
electrodo de referencia; y un electrodo de Pt con un 4rea geométrica de 0,03 cm? como electrodo
de trabajo. Todos los potenciales presentados estan referidos a este electrodo. Los experimentos se
llevaron a cabo bajo atmosfera inerte de argon a temperatura ambiente (20 °C), en una
configuracion de celda electroquimica de tres compartimentos y tres electrodos de tipo ancla. Las
muestras se disolvieron bajo atmdsfera de argon en diclorometano anhidro para obtener soluciones
que contenian 1 mM del analito y 0,1 M de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (TBAPFs) (99%,
Sigma-Aldrich). Todas las respuestas electroquimicas se midieron a una velocidad de barrido de

0,100 V.s.

2.8 Pruebas cataliticas

2.8.1 Pruebas cataliticas para la hidrogenacion asimétrica de acetofenona bajo condiciones

verdes

En un balén de 3 bocas de 100 mL acoplado con un refrigerante y equipado con un agitador
magnético, se anadid el precursor catalitico de rutenio (0.4 — 1 mol%), base (4.8 — 14.4 mol%) y
sellado con un septum. El balén se purgd 3 veces con ciclos de carga/descarga de argon y se afiadio,
bajo atmosfera inerte, el sustrato acetofenona (0,1 — 0,25 M) y el solvente desgasificado 2-propanol,
y lamezcla de reaccion se llevo a la temperatura de trabajo (25 — 100 °C). El progreso de la reaccion

catalitica se monitore6 mediante cromatografia gaseosa.

2.8.2 Pruebas cataliticas para la hidroformilacion asimétrica de estireno bajo condiciones

verdes

En un tubo sellado se anadio, bajo atmosfera inerte, el precursor catalitico [RhCI(COE)]. (0,5
mol%), el ligando Sa’ (1,2 — 3,2 mol%) y se purgd 3 veces con ciclos de carga/descarga de argdn.
Posteriormente, se anadid el sustrato estireno (0,2 M), paraformaldehido/formaldehido (2,5 — 10
mmol), y 10 mL de solvente desgasificado (2-propanol, tolueno) bajo atmosfera inerte y la mezcla
de reaccion se llevo a la temperatura de trabajo (80 — 100 °C). El progreso de la reaccion catalitica

se monitoreé mediante cromatografia gaseosa.
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2.8.3 Pruebas cataliticas para el acoplamiento asimétrico Suzuki-Miyaura entre acido

naftilboronico y bromonafatalenos bajo condiciones verdes

En un tubo de Schlenk se afiadid, bajo atmoésfera inerte, el sustrato bromonaftaleno (2-bromo-1-
naftol, 1-bromo-2-metilnaftaleno) (0,05 — 0,1 M) el sustrato acido 2-metil-1-naftilbordnico (0,055
—0,11 M), la base (2 eq, Immol) y el ligando (5a’-5b”*) (2,2 mol%), y se purgd 3 veces con ciclos
de carga/descarga de argon. Se afiadid el solvente bajo atmosfera inerte y la mezcla de reaccion se
calent6 a la temperatura de trabajo (25 — 80 °C). Finalmente, la solucion del precatalizador de
paladio es anadido (1mol%) y el inicio de la reaccion es tomada desde este punto. El progreso de

la reaccion catalitica se monitore6 mediante cromatografia gaseosa.
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3.1 Sintesis de los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos (5a’-b”)
3.1.1 Sintesis del precursor organometalico 1,1’-dibromoferroceno (2)

A partir de 10,0 g de ferroceno y los equivalentes correspondientes de la mezcla n-BuLi/TMEDA,
posterior bromacion con TBE, separacion y recristalizacion en metanol frio, se obtuvo cristales
rojo oscuro correspondientes al producto de reaccion 2 (Esquema 6). Estos cristales, al presentar
contaminacion con bromuro de litio, fueron purificados mediante cromatografia por columna
empaquetada con Silica gel utilizando como eluyente hexano, logrando aislar como producto
mayoritario en compuesto 2 como un solido cristalino naranja en forma de agujas (11,47 g, 62%

de rendimiento con respecto al sustrato 1).

Br
o ) nBuLi, TMEDA

Fe hexano, rt, 24h Fe
! eter—> !
S 2) C,H,Bry -
Q -78°C, 16h Q\ Br
1 2

Esquema 6. Reaccion de dilitiacion y disustitucion litio-haldgeno para la obtencion del

compuesto 2.

La obtencion del compuesto 2 se corrobord mediante RMN de 'H (Anexo 1), donde se observan
dos sefiales que integran para 4 hidrogenos (6 4,42 y 6 4,17 ppm), correspondientes a los dos pares
de protones magnéticamente no equivalentes que integran al compuesto 2, coincidiendo a lo

reportado en la literatura.!%

3.1.2 Sintesis de los compuestos organometalicos 1-bromo,1’-difosfinoferroceno (3a-b)

La sintesis de los precursores organometalicos 3a,b se llevo a cabo segun lo reportado por Butler

105

y colaboradores,'?> partiendo por una reaccion de sustitucion litio-haldgeno en el compuesto 2 y

posterior reaccion con el electrofilo halo-difosfinado CIPPh (3a) 6 CIPCy» (3b) (Esquema 7).

Br Br
= 1) "-BuLi, THF =
Fe 18°C, 050 Fe
| 2 |
- 2) CIPR;, -
L ? LSy,
2 R= a)Ph, b)Cy 3a,b

Esquema 7. Reaccion de obtencion de los compuestos 3a,b.
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La reaccion entre el compuesto 2, 1,0 equivalente de n-BuLi y 1,0 equivalente del electréfilo halo-
difosfinado dio como resultado un aceite color naranja, el cual fue purificado mediante
cromatografia por columna empaquetada con Silica gel utilizando como eluyente hexano hasta la
elucion de la primera banda observada, correspondiente al precursor 2 sin reaccionar, y posterior
modificacion de la mezcla de elucion hacia una proporcion de hexano/éter 1:1 hasta la elucion total
de la segunda mancha observada, correspondiente al producto de reaccion. Luego de purificados,
el compuesto 3a se obtuvo en forma de cristales naranjas con un rendimiento del 88% (3,45 g). El
espectro de 'H-RMN (Anexo 2) muestra la aparicion de un multiplete a campo bajo, en la region
entre 6 7,39 — 7,30 ppm, el cual integra para 10 protones, correspondiente a los protones de los
grupos fenilos enlazados al atomo de fosforo. A su vez, el desdoblamiento de los 2 tripletes
observados anteriormente en el compuesto 2 hacia un total de 4 sefiales en la region entre 6 4,42 y
3,98 ppm, cada una integrando para 2 protones, correspondiente a los protones de los grupos cp. A
su vez, en el espectro de 3'P {'H}-RMN se observa una Gnica sefial a & -17,80 ppm correspondiente
al &tomo de fosforo del grupo fosfinado (Figura 15a) lo cual corrobora la inclusion satisfactoria del
grupo fosfinado en el fragmento ferroceno. Las sefiales espectroscopicas obtenidas corresponden a

lo reportado en la literatura. 03106

Con respecto al compuesto 3b, este se obtuvo en forma de cristales amarillos con un rendimiento
del 87% (2,90 g). El espectro de 'H-RMN (Anexo 4) muestra el desdoblamiento de los 2 tripletes
observados anteriormente en el compuesto 2 en 3 sefiales en la region entre 6 4,35 y 4,07 ppm que
integran para un total de 8 protones, correspondientes a los protones de los grupos cp, y la aparicion
de 2 multipletes a campo alto, a d 1,96 — 1,70 y & 1,38 — 1,02, los cuales integran para 11 protones
cada uno, correspondientes a los protones de los grupos ciclohexilos pertenecientes al grupo
fosfinado. Por su parte, el espectro de *'P {'H}-RMN muestra una sefial mayoritaria a & -7,86 ppm
correspondiente al &tomo de fosforo del grupo fosfinado enlazado al fragmento ferroceno (Figura
15b) y una sefial a campo maés bajo (6 45,33 ppm), perteneciente al 6xido correspondiente, la cual

107

no puede ser evitada debido a la naturaleza del grupo fosfinado.'®’ Tomando en consideracion el

procedimiento utilizado y la pureza del producto obtenida, este resultado supera el rendimiento

observado en la literatura para la sintesis de este compuesto.'07-108
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0
f1 (ppm)
Figura 15. Espectros de 3'P-RMN de los complejos organometalicos 1-bromo,1’-
difosfinoferroceno (3a-b).

3.1.3 Sintesis de los compuestos organometalicos acido 1’-fosfinoferrocenocarboxilicos (4a-b)

La sintesis de los precursores organometalicos 4a,b se llevo a cabo mediante una variacién del
procedimiento reportado para la sintesis del compuesto acido 1°-difenilfosfinoferrocenocarboxilico

(4a),”® sustituyendo el didxido de carbono s6lido por gaseoso (Esquema 8).

= oy e o0
Fe -78°C,1,5h Fe
' 2)COy '
LD, L,
3a,b 4a,b

Esquema 8. Reaccion de obtencion de los compuestos 4a,b.

La sintesis consiste en una reaccion de litiacion, la adicion subsecuente del electrofilo, en este caso

el diéxido de carbono, para obtener el grupo carboxilato unido al fragmento ferroceno, y posterior
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tratamiento acido para obtener el producto 4cido ferrocenilfosfinado respectivo. Sin embargo, al
realizar la sustitucion del reactivo CO; en estado solido por CO; en estado gaseoso, la reaccion no
produjo los resultados esperados, puesto que no fue posible aislar el producto de reaccion
correspondiente. En base a este resultado, se realizaron diversas modificaciones y optimizaciones
en el procedimiento para la sintesis de los compuestos acidos 1’-fosfinoferrocenocarboxilicos,

comenzando por el compuesto 4a, los cuales se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Pardmetros de optimizacidon para la sintesis del compuesto organometalico acido 1°-

difenilfosfinoferrocenocarboxilico (4a).

Entrada 3a BuLi Solvente T. R. T.R. CO2 Tratamiento 4a
15 mL . NaOH o
1 1,0g 1,0eq THF 30 min O.N. 504 /HCI 0%
2 0888 10eq omb 30 min O.N. ; ;
eter
60 mL . . NaOH 5%/Ac. 0
3 1,0g 15¢eq Ster 30 min/30min O.N. Ac.50% 10%
4 10g 20eq OOmL  30min30minI0- gL Ac 500 70%
eter min
5 15g 2leq J0mb 30min30minfl0- o0 A AG 500%  82%
eter min
6  15g 2leq '20mL  30min/30min/10 I'h AcAc. 50%  89%
eter min

T.R.= Tiempo de Reaccion
O.N.= Over night (Toda la noche)
Ac. Ac. = Acido acético

Siguiendo los parametros de reaccion reportados por Stepnicka y colaboradores (Entrada 1), no se
obtuvo el acido 4a, aislando del medio de reaccion solo compuesto 3a sin reaccionar, corroborado
mediante cromatografia en capa fina, lo cual indica que la litiaciéon no se lleva a cabo bajo las
condiciones de reaccién empleadas. Un aumento en los equivalentes de n-BuLi empleados, ademas
de un cambio de solvente y aumento en los tiempos de reaccion para favorecer la formacion del
intermediario litiado, arrojé un aumento significativo en el porcentaje de rendimiento hacia la
obtencion del compuesto 4a (Entradas 2-5). Por ultimo, bajo las condiciones dptimas de reaccion
(Entrada 6), se obtuvo el compuesto 4a en forma de polvo naranja con un rendimiento del 89%

(1,23 g), el cual fue corroborado por RMN.

El espectro de '"H-RMN (Anexo 6) muestra un multiplete en la region entre § 7,39 — 7,29 ppm que

integra 10 protones, pertenecientes a los grupos fenilo del grupo fosfinado, y 4 senales en las
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regiones entre 6 4,78 y 4,20 ppm, correspondiente a los 8 protones de los grupos cp. A su vez, se
observa en el espectro de 3'P {'H}-RMN (Anexo 7) una unica sefial a § -18,10 ppm, correspondiente
al atomo de fosforo del grupo fosfinado, lo cual corrobora la integridad del grupo difenilfosfina
posterior a la reaccion. Las sefiales obtenidas para el compuesto 4a corresponden a lo reportado en

la literatura para este compuesto.”

Con respecto al compuesto 4b, se partid de las condiciones dptimas de reaccion halladas para el
compuesto 4a, sin embargo, bajos porcentajes de rendimiento se observaron al aplicar dichas
condiciones. En base a este resultado, el procedimiento para la sintesis del compuesto
organometalico 4acido 1’-diciclohexilfosfinoferrocenocarboxilico (4b) requirid optimizaciones

adicionales, las cuales se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Pardmetros de optimizacion para la sintesis del compuesto organometalico acido 1°-

diciclohexilfosfinoferrocenocarboxilico (4b).

Entrada  3b  BuLi Solvente T.R. T.R.CO,  Tratamiento  4b
1 15 2le 90 mL 30 min/30min/60 1h Ac. Ac. 50 31%
> B e éter min %/NaHCO3
o) 1.27 21e 120 mL 30 min/30min/60 1h Ac. Ac. 50 64%
~le 51 éter min %/NaHCO3
3 15 216 150 mL 30 min/30min/60 1h Ac. Ac. 75 76 %
> B -+l éter min %/NaHCO3

T.R.= Tiempo de Reaccion
O.N= Ove; night (Toda la noche)
Ac. Ac. = Acido acético

Con un aumento de la cantidad de solvente utilizado, asi como también una mayor concentracion
de la solucion acida posterior a la reaccion de litiacion (Entrada 3), se obtuvo el compuesto 4b en
forma de polvo de color naranja amarillento con un rendimiento del 76 % (1,06 g). El espectro de
"H-RMN (Anexo 8) muestra 4 singletes anchos en la region entre § 4,82 — 4,25 ppm los cuales
integran para 8 protones, correspondientes a los protones de los grupos cp del ferroceno. Por otra
parte, se observa en el espectro de 3'P{!H}-RMN (Anexo 9) una sefial mayoritaria a  -8,10 ppm
correspondiente al atomo de fosforo perteneciente al grupo diciclohexilfosfina, y un conjunto de
pequeiias sefiales correspondiente a impurezas derivadas del 6xido de fosfina respectivo (6 51 — 30
ppm). Tanto las sefiales obtenidas en la caracterizacion del compuesto 4b, como las impurezas

detectadas, corresponden a lo reportado en la literatura para la sintesis de este compuesto.3%10%110

57
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



El procedimiento desarrollado para la sintesis de los compuestos organometalicos acido 1°-
fosfinoferrocenocarboxilicos se presenta como un procedimiento alternativo y con mayor
accesibilidad, ya que involucra el uso de un reactivo estable y accesible como lo es CO2 en estado
gaseoso, a diferencia del CO; en estado solido, ademas de no requerir una proteccion previa del
grupo difosfinado, logrando mantener los rendimientos reportados en la literatura para esta clase

de compuestos.3%109-111
3.1.4 Sintesis de los ligandos organometalicos difosfinoferrocenoaminoacidos (5a’-b”)

Los ligandos de tipo ferrocenilfosfino-carboxamidas se presentan como una gran alternativa de
sintética para la obtencion de nuevos ligandos quirales y su aplicacion en la catélisis asimétrica. El
principal atractivo radica en que la formacion de esta clase de ligandos organometélicos ocurre a
través del acoplamiento de un grupo aminoacido el cual, al encontrarse enantioméricamente puro,
se evaden procesos de separaciones enantioméricas durante la ruta sintética, disminuyendo el
tiempo y los costos asociados a la sintesis de estos ligandos. En base a lo reportado por Stepnicka
y colaboradores,?® se plantea la sintesis de 3 nuevos ligandos, de un total de 4, de tipo
difosfinoferrocenoaminoacidos, partiendo de los precursores acidos 4a,b y utilizando fragmentos
aminoacidos metiléster protegido, para evitar mezclas de productos indeseados, acido glutamico

dimetiléster y prolina metiléster (Esquema 4).

Para llevar a cabo la sintesis de estos ligandos, se desarroll6 una metodologia basada en lo reportado
por Metzler-Nolte y colaboradores, ' utilizando como reactivo TBTU y base NEts, y adecuando
el tratamiento del crudo de reaccion a los ligandos sintetizados. Bajo esta metodologia desarrollada,
se obtuvo los 4 ligandos organometalicos difosfinoferrocenoaminoacidos propuestos en buenos
porcentajes de rendimiento (ver Tabla 3). Los ligandos 5a’-b” se obtuvieron como sélidos naranjas
estables al aire, los cuales pueden ser purificados a través de cromatografia en columna de Silica

Gel.
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Tabla 3. Rendimientos de la sintesis de los ligandos  organometélicos

difosfinoferrocenoaminoécidos (5a’-b”*)

O R
— a L-AA-Methyl ester E )
Fe
1

(- R=a)Ph, b)C =S
Q\pkz Ra) ﬁ%,q(%p(ygez EN PR,

4ab sa'-b"
Precursor PR» Aminoacido Ligando Rendimiento
4a PPhy Glu-OMe» Sa’ 71 %
4b PCy> Glu-OMe> Sb’ 74 %
4a PPh Pro-OMe S5a” 79 %
4b PCy> Pro-OMe 5b” 79%

La caracterizacion de los compuestos fue realizada mediante técnicas espectroscopicas de RMN
multinuclear (‘H, *C{'H}, 3'P{'H}), y las asignaciones de las sefiales mediante la técnica de
correlaciones heteronucleares simple cuantica 2D-HSQC. Los espectros de 'H-RMN de los
ligandos 5a’ y 5b’ (Figura 16) presentan las sefialas caracteristicas del fragmento
difosfinoferroceno observadas previamente en los precursores acidos, las cuales corresponden a
los protones diasterotopicos ubicados en la region entre & 4,69 — 4,10 ppm, ademds de los
multipletes correspondientes a los protones de los sustituyentes de los grupos fosfinados. A su vez,
con la adicion del grupo aminoécido se observa la aparicion de un doblete a 6 6,87 — 6,61 ppm
correspondiente al proton enlazado al atomo de nitrogeno, el cual se acopla con el proton del
carbono CH adyacente al heterodtomo; ademas, la presencia de dos singletes entre 3,78 — 3,65 ppm
caracteristicos de protones de los grupos metoxilos pertenecientes a las funciones éster del

aminoacido.
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Figura 16. Espectros 'H-RMN de los compuestos 5a’ (a) y 5b’ (b).

Por otra parte, los espectros de 3'P{'H}-RMN de los compuestos 5a’ (Anexo 11) y 5b’ (Anexo 15)
muestran una sefial singlete, caracteristico de los ligandos fosfinados libres, indicando que el grupo
fosfinado conserva su integridad posterior a la reaccion. Estas sefales concuerdan con las
caracterizaciones espectroscopicas reportadas en la literatura para los ligandos ferrocenilfosfino-

carboxamidas. 202

La diferencia en el desplazamiento en las sefales observadas (5a’= o -17,82
ppm; S5b’= & -8,89 ppm) corresponden a los efectos estéricos generados por los sustituyentes
enlazados al atomo de fosforo del grupo fosfinado. El desplazamiento de las sefiales de los &tomos
de fosforo en el espectro RMN hacia campos més bajos depende del angulo conico que posea el

grupo fosfinado.'!?

Para este caso, la presencia de un grupo estéricamente mas demandante como
el ciclohexilo en el ligando 5b’, genera un angulo cénico mayor al generado con el grupo fenilo en
el ligando Sa’, lo cual se ve reflejado en el desplazamiento quimico del atomo de fosforo hacia

campos mas bajos.

Los espectros de *C{'H}-RMN de los compuestos 5a’ (Anexo 12) y 5b’ (Anexo 16) corroboran

la formacion del enlace amida entre los fragmentos ferrocenilo y aminoacido, observando la sefial
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perteneciente al carbonilo de amida en & 171 — 170 ppm, sumados a la presencia de las sefiales de
carbonilos de las funciones éster entre 6 173 — 172 ppm y los carbonos de los grupos metoxilos
entre 6 52 — 51 ppm. El resto de las sefiales corresponden a las sefiales caracteristicas del fragmento
difosfinoferroceno, donde destacan las regiones entre & 75 — 69 ppm, en la cual aparecen los
carbonos pertenecientes a los grupos cp del ferroceno; la region 6 139 — 128 ppm en las cuales se
ubican los carbonos aromaticos de los grupos fenilo del ligando 5a’; y la region 6 34 — 27 ppm

perteneciente a los carbonos alifaticos de los grupos ciclohexilos del ligando Sb’.

Con respecto a los ligandos 5a” y 5b”, los espectros de 'H-RMN (Figura 17) muestran las sefiales
de los protones diasterotopicos de los grupos cp del ferroceno en la region entre 6 4,81 — 4,08 ppm,
sumado a los multipletes caracteristicos de los protones pertenecientes a los grupos fosfinados.
Adicionalmente, se observa un singlete en 6 3,78 — 3,74 ppm correspondiente a los protones del
grupo metoxilo perteneciente al fragmento aminodcido, asi como también multipletes en la region
entre d 4,01 — 3,63 ppm solapados con la sefial del grupo metoxilo, correspondiente a los protones

del carbono CH; en posicion alfa al nitrégeno del aminoécido.
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Figura 17. Espectros 'H-RMN de los compuestos 5a” (a) y 5b” (b).

Los espectros de 3'P{'H}-RMN de los compuestos 5a” (Anexo 19) y 5b” (Anexo 23) muestran
sefiales y desplazamientos quimicos similares a los observados para los ligandos 5a’ y 5b’, los
cuales concuerdan, a su vez, a las caracterizaciones espectroscopicas reportadas en la literatura
para los ligandos ferrocenilfosfino-carboxamidas. 2°23 Los espectros de C{'H}-RMN de los
compuestos 5a” (Anexo 20) y Sb” (Anexo 24) corroboran la formacion del enlace amida con la
sefal ubicada a 169 — 168 ppm correspondiente al carbono carbonilico del grupo amida. A su vez,
se destacan las sefiales observadas alrededor de 6 172 ppm pertenecientes al carbono carbonilico
del grupo éster del aminoacido, a 6 48 ppm perteneciente al carbono alifatico CH» en posicion alfa
al nitrégeno del grupo aminoécido, asi como también las sefiales caracteristicas de los carbonos

pertenecientes a los grupos cp del ferroceno, ubicadas a 6 76 — 70 ppm.

Por otra parte, es importante determinar si los diferentes aminoacidos utilizados afectan las
caracteristicas electronicas y estéricas de los grupos fosfinados, lo cual puede resultar en un

incremento o decremento de la basicidad del ligando. Estos efectos pueden estimarse midiendo las
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constantes de acoplamiento Jpse de los selenuros de fosfina derivados de estos ligandos.!!*!* Un
incremento en estas constantes de acoplamiento indican un incremento en el caracter s del par de
electrones libres del atomo de fosforo, es decir, un mayor efecto electroatractor por parte del grupo
fosfinado sobre el 4tomo de selenio y, por ende, un menor caricter basico del grupo fosfinado. En
base a lo mencionado anteriormente, se sintetizaron 4 selenuros derivados de los ligandos 5a’-b”,
los cuales fueron caracterizados mediante 3'P{'H}-RMN (Anexos 26 — 29) y se calcularon sus

constantes de acoplamiento 'Jpsc. Los datos obtenidos se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Datos espectroscopicos 3'P{'H}-RMN de los ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos 5a’-

b” y sus selenuros 5a’*¢-b”s¢.

O R O R
=N OR =N OR
N Selenio negro N©®
Fe H t4 Fe H

R=a)Ph, b)Cy
Ly, Anmglone, &< pr,
e
Sa’-5b" SarSe. shnse

Ligando PR, & (*'P) [ppm] Selenuro & (*'P=Se) [ppm] 'Jese [Hz]

Sa’ PPh -17,82 Sa’s¢ 31,85 721,93
5b’ PCy» -8,89 Sb’s¢ 50,03 687,41
S5a” PPh -17,62 Sa”s¢ 31,36 735,02
5b”  PCy: -8,28 Sbh”s¢ 49,53 700,69

Las constantes de acoplamiento determinadas para los compuestos 5a’*¢-b”’¢ se encuentran en el
rango a los valores reportados en la literatura tanto para el ligando trifenilfosfina (SePPhs = 730
Hz)''* como para el ligando bisdifenilfosfinoferroceno [Se(dppf) = 737 Hz],''® lo cual indica un
caracter basico de los grupos fosfinados.!'® Comparando los ligandos sintetizados, se destacan los
ligandos 5b’ y 5b” como los ligandos con mayor caracter basico, resultado acorde al poseer grupos

con mayor caracter electrodonador enlazados al 4tomo de fosforo.!'!?

Por otra parte, se observa que, la incorporacion del grupo aminoacido en el fragmento
difosfinoferroceno, genera un efecto sobre las propiedades dadoras del ligando sintetizado,
incrementando la basicidad del grupo fosfino en comparacion al ligando dppf sin modificar [Sa’
(721,93 Hz) > 5a” (735,02 Hz) > dppf (737Hz)]. A su vez, para ambas series de ligandos
sintetizados, la presencia del 4cido glutamico en el fragmento difosfinoferroceno genera ligandos

con mayor caracter basico (5a’ (721,93 Hz) > 5a” (735,02 Hz); 5b’ (687,41 Hz) > 5b” (700,69
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Hz)]. Los desplazamientos quimicos observados, asi como también las constantes de acoplamiento,
concuerdan con lo reportado en la literatura para la caracterizacion de ligandos

difosfinoferrocenoaminoécidos conteniendo fragmentos de tipo amida.!?”

Adicional a la caracterizacion espectroscopica de 3'P{'H}-RMN de los selenuros 5a’%-b”%¢, se
obtuvo cristales adecuados para analisis estructural mediante difraccion de rayos-X para los
compuestos 5a”*¢ y 5b”’*¢, mediante evaporacion lenta de una disolucion de los complejos en éter.
Las estructuras obtenidas y los valores estructurales representativos se muestran en la Figura 18 y

Tabla 5, respectivamente.
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Figura 18. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina obtenida para los compuestos (a) Sa”¢y
(b) Sb”s¢. Los elipsoides gaussianos para todos los atomos distintos de hidrogeno se representan a
un nivel de probabilidad de 20%. Los atomos de hidrégeno se omiten en la figura para mayor

claridad.
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Tabla 5. Parametros geométricos representativos para los compuestos 5a”%¢ y Sh»s¢

Parametros Sa”se Sh>>se Parametros Sa»se Sb’se
Distancias C—  2,008(18)—  1.914(11) —
O=C—-N(°) 119(2) 118(1)
Ccp(A) 2,042(19) 1.997(16)
Distancia Fe = 1,632 1,573 Cau—-N-Cx (®)  109(1) 116(1)
, , 24— N —Co7
Cgi (A)
Distancia e - 1,646 1,574 Cn—-N-C(°) 119(1) 116(1)
, , 23— N-Cy
Ce2(A)
Cp1 —Cp2(°) 1,26 3,59 91 (°) 176(3) 179(2)
7(°) -153,42 -141,99 ?2(°) 174(2) -180(2)
Co—Cas 1.50(2) 1.412(18) P-Se (A) 2.100(5) 2.005(4)
1.798(17)/  1.733(11)/
C=0 (A) 1.231(19) 1.165(15) P - Cu/Ci7(A)
1.820(19) 1.726(10)
N - Cas (A) 1.34(2) 1.320(16) PR3 (°) 317.5 320.5

Cpi= cp enlazado al grupo difosfinado. Cp>= cp enlazado al grupo amida. Cg; y Cgz son los centroides respectivos. 7= angulo diedro
Ci — Cgi — Cg2 — Cs. @= Angulo diedro entre el cp2 y el grupo amida; @>= Angulo diedro entre el nitrdgeno y carbonos vecinales;

PR3 (°) = Sumatoria de los angulos entre enlaces de los sustituyentes del grupo fosfinado.

Para ambas moléculas, el fragmento ferroceno adopta su geometria usual, con distancias de enlace
Fe — C entre 2,008(18) — 2,042(19) A para el compuesto 5a”%¢y 1.914(11) — 1.997(16) A para el
compuesto 5b”’%¢, ademas de distancias similares entre el metal y cada anillo cp (Fe — Cgi y Fe —
Cg»), valores de distancia que se encuentran dentro de lo reportado en la literatura para selenuros
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de difosfinoferrocenos conteniendo fragmentos aminoacidos.!? Por otra parte, el angulo entre los
anillos cp se encuentran por debajo de los 4°, lo cual indica que los compuestos no sufren de
distorsion en el fragmento ferrocenilo al afiadir los grupos fosfinados y aminoacidos
correspondientes. A su vez, el angulo diedro 7 muestra que, para ambos compuestos, los anillos cp

adoptan una conformacion anticlinal eclipsada.

Con respecto al grupo aminoacido, la distancia de enlace entre los carbonos C¢ — Cz3, asi como
también entre los heterodtomos C=0 y N — C, indican la correcta formacion del enlace amida y su
enlace al fragmento ferrocenilo, observando el cardcter de doble enlace del grupo C=0O al poseer
una menor distancia de enlace con respecto al N — C. Estos valores se encuentran dentro del rango

esperado para este tipo de compuestos ferrocenilcarboxamidas.'!”

Por otra parte, los angulos de
enlace del grupo amida y los angulos de enlace del nitrégeno con respecto a los carbonos vecinales,
en conjunto con los angulos diedro ¢;y ¢2, indican que el grupo amida adopta una geometria
trigonal y una conformacion plana con respecto al anillo cp del fragmento ferrocenilo. Ademas, se
corrobora la estereoquimica del carbono quiral Cz7, siendo esta de configuracion absoluta (S), la

cual se conserva inalterada desde el precursor aminoacido prolina.

Los valores obtenidos para los angulos ¢;y @2 del grupo amida, en conjunto con la conformacion
plana adoptada por el fragmento aminoacido y el impedimento estérico generado por el caracter
ciclico de la prolina, indican una baja probabilidad de generar un modo de coordinacion por parte
del ligando a través del par de electrones del nitrogeno del grupo amina a un centro metalico, puesto
que la geometria adoptada por el ligando y la rigidez del grupo aminodcido generarian una alta
demanda estérica entre el ligando y el centro metélico. En base a la geometria adoptada, el &tomo
de oxigeno del grupo carbonilo se presenta como la opcidn mas probable para generar un modo de

coordinacién bidentado por parte de los ligandos.

Con respecto al grupo fosfinado, se corrobora su presencia e integridad al observar que los valores
tanto de distancias de enlace entre P — C; y P — C11/Ci7, como la sumatoria de los angulos entre
enlaces (317.5° para 5a”%¢, 320.5° para Sb”*¢), se encuentran dentro de los valores reportados en
la literatura para estos grupos fosfinados.3?1%%117-119 Se corrobora, a su vez, la conformacién de
los grupos R enlazados al 4&tomo de fosforo, observado una conformacion plana para los grupos
fenilos del compuesto 5a” y una conformacion de silla para los grupos ciclohexilos del compuesto
5b”. Las distancias de enlace obtenidas para el enlace P — Se se encuentran, a su vez, dentro del

valor reportado para ambos grupos fosfinados.!2%:12!
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A modo de corolario, con base a los resultados espectroscopicos obtenidos, asi como también los
resultados cristalograficos, se confirma la obtencion y caracterizacion completa de los complejos
organometalicos Sa’-b”’. Por otra parte, el procedimiento desarrollado se presenta como una
alternativa para la obtencion de ligandos de tipo ferrocenilfosfino-carboxamidas, donde la reaccion
se lleva a cabo en un solo paso sintético y con un menor nimero de reactivos, obteniendo
rendimiento similar a los reportados en la literatura para esta clase de ligandos. Mediante esta
metodologia, se obtuvo 3 ligandos los cuales no han sido reportados anteriormente, y corresponden

a los ligandos 5b’, 5a” y Sb”.

3.2 Sintesis de complejos bimetalicos de rutenio conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-

aminoacidos: Evaluacion de su capacidad coordinativa

Une vez sintetizados y caracterizados los ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos Sa’-b”, se
evaluaron de acuerdo con su capacidad coordinativa a través de la reaccion de coordinacion de
ligando utilizando el precursor dimérico dicloro(p-cimeno)rutenio (II) (I). 2,0 equivalentes del
ligando 5a’-b” reaccionan con 1,0 equivalentes de (I) bajo atmoésfera inerte, dando lugar a 4
complejos organometalicos bimetalicos correspondientes en excelentes porcentajes de rendimiento
(ver Tabla 6). Los complejos 6a’-b” se obtuvieron como so6lidos rojos estables al aire, los cuales
pueden ser purificados mediante lavados con porciones de hexano, solvente en el cual es insoluble,

para eliminar el exceso de ligando sin reaccionar.
Tabla 6. Rendimientos de la sintesis de los complejos organometélicos bimetalicos de rutenio (6a’-

b”)

0 R o
o [RuCly(p-cimeno)]2 Ret(s)
@Lﬂ%’\g Sy " / e
CH,CI 1
212, R,
>,

Fe o
-Fe-
5a'-b" ¢ @ 6a'-b"

Ligando PR> Aminoacido Complejo Rendimiento
5a’ PPh Glu-OMe» 6a’ 97 %
5b’ PCy> Glu-OMe» 6b’ 91 %
5a” PPh; Pro-OMe 6a” 96 %
5b”  PCy» Pro-OMe 6b” 81 %
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La caracterizacion de los compuestos fue realizada mediante técnicas espectroscopicas de RMN
multinuclear ("H, *C{'H}, *'P{'H}, DEPT 135), y las asignaciones de las sefiales mediante la
técnica de correlaciones heteronucleares simple cuantica 2D-HSQC. Tanto los espectros de 'H-
RMN como de "C{'H}-RMN de los complejos 6a’-b”, muestran sefiales similares a las
observadas para los ligandos libres 5a’-b”, sumado a las nuevas sefiales pertenecientes al grupo p-
cimeno coordinado al 4&tomo de rutenio (Tabla 7). Por otra parte, el cambio mas importante con
respecto a la caracterizacion de los complejos 6a’-b” se observa en los espectros 3'P{'H}-RMN,
donde ocurre un desplazamiento del singlete observado en los ligandos libres hacia campos mas
bajos (Figura 19). Este desplazamiento en la sefial de 3'P {'H}-RMN corresponde a la disminucion
de densidad electrénica sobre el atomo de fosforo ocasionada por la pérdida del par de electrones
de no enlace en la coordinacion del ligando fosfinado al centro metélico de rutenio (esto es, la
formacion del enlace covalente coordinato entre el atomo de fosforo y el rutenio al depositarse el
par de electrones de no enlace del fosforo en un orbital d vacio del metal). Los desplazamientos
quimicos de 3'P{'H}-RMN observados concuerdan con lo reportado en la literatura para la

coordinacion de ligandos ferrocenilfosfino-carboxamidas a diferentes centros metalicos.?! 23109118
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (d) de protones y carbonos caracteristicos de los complejos

organometalicos bimetélicos de rutenio 6a’-b”

Complejo 8 '"H-RMN 8 BC{'H}-RMN
173,35; 172,85 (C=0 éster)
7,87 - 7,33 (Ph) (10H) ‘
170,46 (C=0 amida)
7,50 (NH) (1H)
134,56 — 127,39 (Ph)
6a’ 5,29 — 4,80 (p-cym) (4H) ‘
111,28 — 86,80 (p-cym — C aromatico)
4,88 —4,36; 2,90 (cp) (8H)
79,35 - 69,50 (cp)
3,78; 3,70 (OMe) (6H)
52,25; 51,74 (OMe)
174,26; 172,36 (C=0 éster)
7,05 (NH) (1H) ‘
169,46 (C=0 amida)
5,01 — 4,87 (p-cym) (4H) ‘
107,22 — 82,11 (p-cym — C aromatico)
6b’ 4,87 — 4,44 (cp) (8H)
75,95 - 69,11 (cp)
3,81; 3,72 (OMe) (6H)
52,50 — 52 (OMe)
2,58 -1,62; 1,41 — 1,18 (Cy) (22H)
39,64; 39,37, 29,71 — 26,07 (Cy)
172,87 (C=0 éster)
7,88 — 7,37 (Ph) (10H) 168,90 (C=0 amida)
¢ 5,18 — 5,08 (p-cym) (4H) 136,92 — 127,48 (Ph)
a”
4,64 — 3,77 (cp) (8H) 109,52 — 85,69 (p-cym — C aromatico)
3,75 (OMe) (3H) 77,64 — 71,02 (cp)
52,08 (OMe)
172,79 (C=0 éster)
5,02 — 4,87 (p-cym) (4H) ‘
168,52 (C=0 amida)
4,83 — 4,44 (cp) (8H) ‘
107,07 — 84,98 (p-cym — C aromatico)
6b” 3,79 (OMe) (6H)
82,66 — 70,65 (cp)
2,57 -2,30; 2,06 — 1,17 (Cy) (22H)
52,21 (OMe)

39,40; 39,14; 29,82 — 26,07 (Cy)
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Figura 19. Desplazamiento quimico observado en los espectros de 3!'P{'H}-RMN de los

complejos organometalicos 6a’-b”.

En base a los parametros utilizados para la sintesis de los complejos organometalicos 6a’-b” y los
resultados obtenidos en las respectivas caracterizaciones espectroscopicas, se confirma la
coordinacion de los ligandos Sa’-b” de manera monodentada al &tomo de ruteno, a través del &tomo

de fosforo de los ligandos.

Para determinar la capacidad del ligando 5a’-b” de coordinarse de manera bidentada (a través del
atomo de nitrogeno u oxigeno en el fragmento aminoacido), se realizaron pruebas mediante la
extraccion del ligando cloruro coordinado al centro de rutenio de los complejos organometélicos
6a’-b”, con la finalidad de generar un sitio de coordinacion vacante en la esfera de coordinacion y
sea este ocupado por uno de los atomos dadores del fragmento aminoacido. Mediante las pruebas

realizadas con el complejo 6a’ y las sales MPFs (M= Na, NH4) (Esquema 9),'?? se obtuvo solo
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mezclas entre el producto inicial y compuestos no identificados, los cuales no pudieron ser aislados

del medio de reaccion.

MPF, :
_— _ I
H / &:\Cl MeOH, reflux, 4h o - \Cl
Ph,

7@n@ o 7@%

o' 7 Oypetinagy o

Esquema 9. Pruebas sintéticas para la obtencion de complejos catidonicos de rutenio conteniendo

los ligandos difosfinoferrocenoaminoécidos coordinados de manera bidentada.

Al cambiar el método sintético por la reaccion entre el complejo neutro 6a’ y el compuesto AgSbFe
en CH>Cl, como solvente no coordinante,'?? diferentes sefiales de interés se observaron al analizar
el crudo de reaccion mediante espectroscopia de RMN multinuclear (‘H, 3'P{'H}). El espectro de
3P {TH}-RMN (Figura 20) realizado al crudo de reaccion muestra, ademas de la sefial perteneciente
al complejo 6a’ de partida, sefiales correspondientes a la formacion de 3 compuestos diferentes en
el medio de reaccion, relacionados a diferentes modos de coordinacion del fragmento aminoécido

hacia el centro metalico.
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Figura 20. Espectro 3'P{'H}-RMN del crudo de la reaccion entre el complejo neutro 6a’ y

AgSbFe.

Primeramente, la sefal singlete observada a 6 25.37 ppm se designa a la formacién de la especie
cationica de rutenio coordinativamente insaturada. Este compuesto es inestable, lo cual se observa
al ser la especie con menor presencia en el crudo de reaccion.'?* El doblete observado a § 19,18
ppm se atribuye a la formacion del complejo catidnico mediante la coordinacion bidentada del
ligando a través del atomo de oxigeno del grupo amida (x*-P,0; Figura 21a), modo de coordinacion
del grupo amida observado por Bacchi y colaboradores en la sintesis de complejos catidonicos de

rutenio conteniendo ligandos de tipo amino-amida,!?

ademas de Tauchman y colaboradores en la
sintesis de compuesto de paladio conteniendo ligandos de tipo ferrocenilfosfino-carboxamidas.?!
Por otra parte, las sefiales doblete observadas a & 9,83 y & 3,90 ppm (J,= 51,4 Hz y 51,6 Hz,
respectivamente) se atribuyen a la formacion del complejo catidnico mediante la coordinacion
bidentada del ligando mediante el 4&tomo de nitrégeno del grupo amida al centro metalico (k>-P,N;

Figura 21b). Este patrén en las sefales espectroscOpicas obtenidas ha sido observado en la

coordinacién de forma bidentada de compuestos fosfino-nitrogenados quirales a complejos de

73
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



rutenio por Hounjet y colaboradores, '2¢ donde el nitrogeno, al tener 3 sustituyentes distintos entre
si, genera 2 modos de coordinacion diferentes en funcion de la disposicion espacial adoptada al

momento de enlazarse al centro metalico.

_ ShF

@
SN /S

b3

y_\‘\{ R - “2p,0 -
S) A F k)
- / ¥\C| _ AgSbFs | IP{iggy= 3 19,18 ppm

2 )

o 1
Ph 2h
:é CH,Cl, - _ SbF,
-Fe_@
b h{: ° . Ru
6a’ 1T \Cl

2PN
3]P{IH}z ) 9,83, 3,90 ppm

Figura 21. Modos de coordinacion bidentados propuestos para el ligando 5a’ en la formacion de
complejos catidnicos de tipo rutenio-arenos conteniendo ligandos

difosfinoferrocenoaminoacidos.

El espectro de 'H-RMN (Anexo 50) corrobora la presencia de estos compuestos, al verse
multiplicadas las sefales, por ejemplo, de los singletes correspondientes a los protones del grupo
metoxilo del aminodacido (6 3,95 — 3,65 ppm). Ademas, el desplazamiento hacia campos mas bajos
de una de las senales doblete perteneciente al proton enlazado al atomo de nitrégeno (6 8,53 ppm),
indica un desapantallamiento sobre el atomo de hidrogeno perteneciente al grupo NH del fragmento
amida, corroborando la coordinacion bidentada del ligando mediante el &tomo de nitrégeno del

grupo amida al centro metalico.

74
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Si bien pudo detectarse la presencia de diversas especies en el medio de reaccion durante la prueba
de coordinaciéon, no pudo aislarse ninguna especie que contuviese al ligando
difosfinoferrocenoaminoacido coordinado de manera bidentada. La incapacidad de aislar un
complejo del crudo de reaccion puede deberse a las caracteristicas estructurales y modo de

coordinacién del grupo amida perteneciente al fragmento aminodacido del ligando 5a’.

A pesar de que se observa la coordinacion k?-P,0O del ligando, su capacidad débilmente coordinante
se ve reflejada al no ser la especie predominante en el medio de reaccidn, siendo aproximadamente
un 40% del total de los compuestos observados (basado en la integracion de senales en el espectro
de 3'P RMN). Esto va en concordancia a los reportes que indican que los dtomos de oxigeno del
grupo amida se enlazan de manera mas estable al centro metalico a través de un reordenamiento
electronico dentro del grupo amida, incrementando el caracter de doble enlace del enlace C—N y
generando una interaccion sigma entre el oxigeno y el metal (Esquema 10a).'?” Este fenomeno ha
sido observado experimentalmente por Stepnicka y colaboradores en la sintesis de complejos de
tipo paladio-alilo conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-carboxamidas?!!'?%12% donde se observa,
en la estructura cristalina de los complejos organometélicos sintetizados, una elongacion del enlace
C=0 del grupo amida al momento de coordinarse el ligando de manera «*>-P,O, y un acortamiento
en la distancia de enlace del fragmento C—N del grupo amida, esto con respecto a las distancias de

enlace originales del ligando libre.

R H R H
a) JNR+M—M_J:N£

b) \ ’ e \ '

Esquema 10. Modos de coordinacion del grupo amida al centro metalico.

Por otra parte, la deteccidon en muy baja proporcién de las especies correspondientes a la
coordinacion «*-PN del ligando (>10% del total de compuestos observados) indica una
coordinacién muy débil por parte del atomo de nitrogeno al centro metélico. Una coordinacion de
caracter fuerte entre un metal de transicion y un atomo de nitrégeno de grupo amida requiere la

deprotonacion del nitrégeno para generar un enlace ¢ entre el nitrogeno y el centro metalico, lo
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cual lo hace el modo de coordinacion menos probable bajo las condiciones empleadas de reaccion,
debido al caracter débilmente 4cido de este hidrogeno (pKa.~ 15). Para que este modo de
coordinacién se genere requiere, por lo tanto, condiciones donde los metales de transicion pueden
sufrir reacciones colaterales de hidrdlisis y precipitacion.'?”-130 Ademas, solo se encuentra este
modo de coordinacion cuando el grupo amida forma quelatos con el metal de transicion en cuestion

(Esquema 10b).!3°

Con base a los resultados obtenidos, se determin6 que los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos
sintetizados pueden generar modos de coordinacion bidentados en los complejos organometélicos
basados en rutenio sintetizados, tanto k>-P,0 como «>-P,N, sin embargo, debido a las caracteristicas
estructurales que presentan los ligandos, no pueden aislarse las especies observadas mediante

espectroscopia RMN, bajo las condiciones de reaccion evaluadas.

Con la evaluacion del modo de coordinacion difosfinoferrocenoaminoacidos realizada, se procedio
a evaluar la capacidad de sustitucion de ligando de los complejos organometalicos 6a’-b” en su
esfera de coordinacion, a través del procedimiento de extraccion del ligando cloro mediante la
precipitacion de AgCl, utilizando AgSbFs y anadiendo acetonitrilo (NCMe) a la mezcla de reaccion
como ligando. Mediante este procedimiento, se logrd aislar y caracterizar 3 nuevos complejos
organometalicos catidnicos de rutenio conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoécido en
buenos porcentajes de rendimiento (Tabla 8), con la excepcion del complejo 7b’, el cual no pudo
ser aislado. Los complejos 7a’, 7a” y 7b” se obtuvieron como so6lidos naranja cristalinos estables
al aire, los cuales pueden ser purificados mediante filtrados a través de celite para eliminar el

material insoluble, y lavados con porciones de éter para promover la precipitacion del producto.
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Tabla 8. Rendimientos de la sintesis de los complejos organometalicos bimetalicos catidnicos de

rutenio (7a’-b”’)

— SbF
({ i AgSbF J i
0) ! g5bke (o] i
R_%: Ru - - 5 R Ru
) \ rt, CH,Cl, e & \
o NI RZP/ D gl'l/NCM o RZ/E a
%~ Fe _@ :é Fe ,@ ¢ny
6a'-b" 7a'-b"
Complejo _ ' Complejo o
PR; Aminodacido o Rendimiento
neutro cationico
6a’ PPh; Glu-OMe, 72’ 82 %
6b’ PCy> Glu-OMe» b’ -
6a” PPh» Pro-OMe Ta” 90 %
6b” PCy2 Pro-OMe 7b” 82 %

La caracterizacion de los complejos organometéalicos 7a’-b” fue realizada mediante técnicas

espectroscopicas de RMN multinuclear (‘H, *C{'H}, 3'P{'H}, DEPT 135), y para confirmar las

asignaciones de las sefales se utiliz6 la técnica de correlaciones heteronucleares simple cudntica

2D-HSQC. Si bien las sefiales observadas en la caracterizacion de los complejos organometélicos

7a’-b” son similares a las obtenidas para los complejos 6a’-b”, con la adicion de las sefales

pertenecientes al ligando NCMe (Tabla 9), se observa un duplicado de cada una de las sefales en

los espectros de todos los nticleos evaluados.
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Tabla 9. Desplazamientos quimicos (d) de protones y carbonos caracteristicos de los complejos

organometalicos bimetélicos catidnicos de rutenio 7a’-b”

Complejo 8 'H-RMN 8 BC{'H}-RMN
173,82; 173,60; 172,99; 172,36 (C=0

7,87 —1,74; 7,66 — 7,47 (Ph) (20H)

éster)
7,31; 7,00 (NH) (2H) ‘
169,57; 169,30 (C=0 amida)
5,77 — 4,72 (p-cym) (8H)

7a’ 134,56 — 128,12 (Ph)
5,03 —3,80; 3,37 — 3,34 (cp) (16H) ‘
116,13 — 88,08 (p-cym — C aromatico)
3,79; 3,78; 3,71(OMe) (12H)
77,74 — 69,78 (cp)
2,18; 2,16 (NCMe) (6H)
52,44; 51,98 — 51,96 (OMe)
172,86; 172,79 (C=0 éster)

7,90 — 7,47 (Ph) (20H) 168,06; 168,02 (C=0 amida)

- 5,60 — 5,11 (p-cym) (8H) 134,91 — 128,09 (Ph)
4,92 — 3,80 (cp) (16H) 114,12 — 88,50 (p-cym — C aromatico)
3,76; 3,74 (OMe) (6H) 79,76 — 70,90 (cp)

52,21; 52,19 (OMe)
172,83 (C=0 éster)
168,06 (C=0 amida)
112,93 — 85,86 (p-cym — C aromatico)
80,63 — 71,00 (cp)
52,26 (OMe)
41,84 —38,79; 29,90 — 25,90 (Cy)

5,27 — 5,02 (p-cym) (8H)
4,96 — 4,41 (cp) (16H)
Tb” 3,78 (OMe) (6H)
2,35-2,11;2,10 — 1,21 (Cy) (44H)

Considerando que el grupo p-cimeno ocupa 3 sitios de coordinacion en el centro metalico y la
geometria del complejo catidnico de rutenio es octaédrica, el modo de coordinacion n® del grupo
p-cimeno hace que la simetria de este compuesto sea equivalente a la tetraédrica, conteniendo 4
ligandos diferentes coordinados al centro metalico (Cl, NCMe, p-cym, PRy), 13! convirtiendo al
atomo de rutenio en un estereocentro.'3? Con la formacion de este estereocentro, las sefiales de los
nucleos enlazados directamente al rutenio se ven influenciadas por este fenomeno, haciendo a los
atomos diasterotopicos y a sus desplazamientos quimicos anisocronicos.!** Sumado a la formacion
de un centro quiral sobre el &tomo de rutenio durante la sintesis de los complejos organometalicos

catidnicos 7a’-b”, la presencia previa de un atomo de carbono quiral en la estructura de los
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complejos organometalicos neutros 6a’-b” (perteneciente al fragmento aminodcido del ligando
difosfinoferrocenoaminoécido) da como resultado la mezcla de diasteroisomeros de los complejos
7a’-b” obtenidos, correspondientes a las variantes [A, (S)] y [A, (S)] respectivas (Figura 22),!3413
Cada diasteroisémero, al poseer un entorno quimico diferente, genera desplazamientos quimicos
diferentes para cada nucleo perteneciente al complejo catidonico de rutenio, lo cual se ve reflejado

en el duplicado de las sefiales espectroscopicas observada.'3°

— _ SbF,
)
{ \CI
© < %F e'g (':H3
»{5 ¥\c1 AgSbFs [A, ($)] Ta"b"
P/ NCMe
Fe — __ SbF¢
: : o
6a'-b" N
H
\ o
B PR
Cl/ N 2
kl'l _Fe-
¢H, 6
[A, (S)] Ta'-b"

Figura 22. Estereoisomeros formados en la sintesis de los complejos organometalicos

bimetalicos cationicos de rutenio 7a’-b”.

Un ejemplo de este fendmeno se observa en el espectro 'H-RMN del complejo catidnico 7a’
(Figura 23). En el espectro se observan dos sefiales doblete correspondientes al proton enlazado al
atomo de nitrogeno [0 7,31 (J = 8.0 Hz) y 7,00 ppm (J = 7.8 Hz) — NH], cada una correspondiente
a uno de los diasteroisomeros obtenidos en la sintesis (Figura 22). La diferencia el desplazamiento
quimico observado entre cada una de las sefiales de los protones NH (6 0,31 ppm), corresponde a
lo observado en la caracterizacion de mezclas de diasteroisomeros mediante espectroscopia
RMN. 132133136 Se observa, a su vez, que cada uno de los desplazamientos quimicos observados

correspondientes a &tomos similares en la estructura de los complejos catidnicos, poseen un valor
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de integracion similar, lo cual indica la presencia de cada diasteroisdbmero en proporciones
similares. Otras sefales de nilicleos se encuentran solapadas entre si al ser pequefia la variacion en
el desplazamiento quimico entre las sefales de 4&tomos similares, sin embargo, la integracion y
recuento total de nucleos corresponde a lo esperado para los diasteroisomeros presentes, esto para

cada complejo catidnico evaluado.

Bl

L e e IS Eo s B S E S e S e
7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90
1 (ppm)

LR S | M R e e N AT N B T
s ¥ o o S5 522 RRRRIRBN  S83TN08 8 “o® anm o oo s
S 6 - S S 569 wIguvTaeon S®eN-N O S®® Yoo N~ o o
~ 9 4 = 3% 333 ChdmMadran WNOS@mmiw o SS@ ve®s N @ o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 .0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 23. Espectro '"H-RMN del complejo catidnico 7a’. En la ampliacion se muestra la sefial

doblete correspondiente al protén enlazado al atomo de nitrogeno (grupo NH).

Por otra parte, en los espectros *'P{'H}-RMN de los complejos cationicos 7a’-b” se observa un
nuevo desplazamiento del singlete observado en los complejos neutros 6a’-b” hacia campos mas
bajos, asi como también el duplicado de la sefial singlete debido a los 2 diasteroisomeros presentes
en cada compuesto (Figura 24). Este desplazamiento en la sefial de 3'P{'H}-RMN corresponde a
una nueva disminucion de densidad electronica sobre el &tomo de fosforo. Para este caso, la perdida
de densidad electronica viene dada por el intercambio del ligando cloruro (ligando anionico) por
el ligando NCMe (ligando neutro) sin variacion en el estado de oxidacion del rutenio,

transformando el complejo organometalico en un cation y deslocalizando la ausencia de densidad
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electronica por todo el complejo organometédlico. Esta ausencia de densidad electronica
generalizada afecta a todos los 4&tomos pertenecientes al complejo organometalico, por lo cual se
observa un desplazamiento hacia campos mas bajos de las sefiales de RMN observadas para los
complejos catidnicos 7a’-b” con respecto a las senales de los complejos neutros 6a’-b”. Los
desplazamientos quimicos observados son acordes a lo reportado en la caracterizacion de

complejos catidnicos de tipo rutenio-areno conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-

carboxamidas.!3’
7a’ 63’
73” 63”
7b » 6b b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
29.5 29.0 28.5 28.0 27.5 27.0 26.5 26.0 25.5 25.0 24.5 24.0 235 23.0f 2(2.5 )22.0 21,5 21.0 20.5 20.0 19.5 19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16,5 16.0 155 15
1 (ppm

Figura 24. Desplazamiento quimico observado en los espectros de *!'P {'H}-RMN de los

complejos organometalicos catidnicos 7a’-b”.

Por ultimo, se realiz6 una evaluacion de la capacidad de disustitucion de ligandos de los complejos
organometalicos neutros de rutenio en su esfera de coordinacion, a través del procedimiento de
extraccion de cloro del complejo neutro 6a” en presencia de 2,0 equivalentes de AgSbFs y
acetonitrilo en exceso. Sibien no pudo ser aislado ningin compuesto del medio de reaccion, sefiales

de interés fueron detectadas mediante espectroscopia RMN (Esquema 11).
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— — SbF,

m / k\ _ Exc. AgSbF; 0)\@ P/mi(l\x2

% %

6a" 8x: X,= Kz*p,o; X,= NCMe
X,=K2 P,N; X,= NCMe

X ¥X _NCMe

Esquema 11. Prueba sintética para la obtencion del complejo dicationico de rutenio conteniendo

el ligando difosfinoferrocenoaminoécido coordinado de manera bidentada.

A pesar del exceso del ligando NCMe presente en el medio de reaccion, el espectro de 3'P{'H}-
RMN tomado del crudo de reaccion muestra la formacion de 3 complejos cationicos diferentes
(Figura 25). Primeramente, el doblete observado a & 28,18 ppm (d, J = 11.7 Hz) corresponde a la
formacion del compuesto cationico 7a”, aislado y caracterizado anteriormente (Figura 26a); el
singlete observado & 33,63 ppm se atribuye a la formacion del complejo dicationico conteniendo 2
ligandos NCMe coordinados al centro metalico (Figura 26b), la cual concuerda a la sefial esperada
para compuestos dicationicos de rutenio conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-carboxamidas'3’
(la senal se observa como singlete ya que el complejo pierde el estereocentro metalico al poseer 2
ligandos iguales coordinados); y la aparicion de un doblete a & 23,25 ppm (d, J = 25.5, 8.3 Hz), el
cual se atribuye a la coordinacion k?-P,0 del ligando difosfinoferrocenoaminoacido por medio del

atomo de oxigeno del grupo amida (Figura 26c).
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Figura 25. Espectro 3'P{'H}-RMN del crudo de la reaccion entre el complejo neutro 6a”, 2,0

equivalentes de AgSbFs y exceso de NCMe.
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Figura 26. Posibles compuestos observados y modo de coordinacion k>-P,0 del ligando 5a”

la evaluacion entre el complejo neutro 6a”, 2,0 equivalentes de AgSbFs y exceso de NCMe.

Ademas de las sefiales observadas, se destaca la relacion en concentracion de cada especie en el
medio de reaccion. La relacion entre cada una de las sefiales observadas en el espectro de *'P {'H}-
RMN muestra que la especie predominante en el medio de reaccion corresponde al complejo
conteniendo el ligando difosfinoferrocenoaminoacido coordinado x2-P,O [2(c):1(a):1(b)], lo cual
indica la estabilidad de la especie formada, prevaleciendo aun en exceso de otros ligandos como el
NCMe. Este modo de coordinacion estable ha sido reportado para ligandos de tipo amido-prolina
por Bacchi y colaboradores en la sintesis de complejos cationico de rutenio (II) conteniendo

ligandos de tipo amino-amida. 1?°

En base a los resultados obtenidos y, en concordancia a lo reportado en la literatura, se demuestra
la capacidad coordinativa de manera bidentada tanto de los ligandos conteniendo el fragmento
aminoacido acido glutdmico (5a’y 5b’) como de los ligandos conteniendo el fragmento aminoacido

prolina (5a” y 5b”’). Ademas, mediante las evaluaciones del modo de coordinacion de los ligandos
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ferrocenilfosfino-aminodcidos 5a’-b” a través de su coordinacidon y reaccion con el dimero de
rutenio (I), se obtuvo 7 complejos organometalicos bimetalicos de rutenio conteniendo los ligandos
ferrocenilfosfino-aminoacidos sintetizados, los cuales han sido caracterizados en su totalidad
mediante espectroscopia de RMN multinuclear y espectrometria de masas de alta resolucion. De
los complejos organometélicos sintetizados, 6 no han sido reportados anteriormente, y

corresponden a los complejos organometalicos 6b’, 6a”, 6b”, 7a’, 7a” y 7b”.

3.3 Propiedades electroquimicas de los ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos y complejos

bimetalicos de rutenio.

Para determinar un posible efecto cooperativo entre los centros metalico de los complejos
bimetalicos sintetizados, se estudiaron las caracteristicas electroquimicas de los ligandos 5a’-b” y
complejos bimetélicos 6a’-b” y 7a’, 7a”, 7b”” mediante voltamperometria ciclica (CV) utilizando
un electrodo de disco de platino. Las mediciones se llevaron a cabo en soluciones de CH>Cl»
anhidro conteniendo 0.1 M de TBAPFs como electrolito de soporte y 1 mM de cada uno de los
compuestos estudiados. A su vez, todas las medidas fueron contrarrestadas con una referencia
interna de ferroceno, sin embargo, no fue necesario realizar una correccion de los potenciales de
oxidacion y reduccion expuestos al no observar un corrimiento de esta cupla redox. Para los
ligandos 5a’-b”, los voltamogramas representativos de los ligandos se muestran en la Figura 27,

mientras que los valores relevantes obtenidos se muestran Tabla 10.
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Figura 27. Voltamogramas ciclicos de las respuestas electroquimicas de los ligandos 5a’-b” en

una ventana de potencial entre 0.0-1.0 V. Interfase: Pt + 1 mM de cada compuesto y 0.1 M of
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E/Vvs Ag|AgCl
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TBAPFs en CH,Cl,, v=100 mV.s'!, 1 ciclo.

Tabla 10. Potenciales de oxidacion y reduccion para los ligandos 5a’-b”.

C ¢ 1" E / V Fe VD 29 E / V Fe (V1D E /V CONR;
Ompues s EO’ Pox Pred AEp Eo, Pox Pred AEp Eo, Pox Pred AEp
5a’ 0.81 091 071 020 1,01 1,1 093 0,17 n.o. no. no. n.o.
5b’ 065 070 0.59 0.11 0,83 0,88 0,79 0,09 n.o. n.o. n.o. n.o.
5a” 069 073 064 0.09 0,82 0,85 0,79 0,06 - 1,1 n.o. -
5b” 060 063 056 007 no. no. no. no. no. No. NO. n.o.

E°’= V2(Pox + Pred ). Pox = pico de oxidacion, Pred = pico de reduccion; AE, = diferencia entre picos. n.o.= no

observado.

Los voltamogramas ciclicos de los ligandos 5a’-b” muestran un primer pico de oxidaciéon y
reduccién entre 0,91 — 0,60 y 0,71 — 0,56, respectivamente, con una diferencia de picos menor a

200 mV medidos a 100 mVs!, el cual se atribuye a un cambio redox de un electron centrado en el
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fragmento ferrocenilo del ligando evaluado [Fe (II/IIN)].!3%13% La diferencia entre el pico de
oxidacion y reduccion es mayor que el criterio de reversibilidad y, a su vez, la razén entre las
intensidades de pico en corriente no es cercanas a la unidad, por lo que la cupla redox observada

se considera cuasi reversible.

Para los ligandos 5a’ y Sb’ se observa, a potenciales de 200mV mas positivos a la cupla redox del
ferroceno, un segundo pico de oxidacion y reducciéon atribuido a un intercambio redox de un
electron centrado en el fragmento ferroceno [una segunda cupla Fe (II/III)], siendo esta
correspondiente al 6xido de fosfina formado por la oxidacion del atomo de fosforo (P — PV) en
la primera reaccion anodica. Esta especie se genera in situ a partir de una transferencia de electrones
intramolecular del atomo de fosforo del grupo fosfinado hacia el atomo de hierro (P — Fe'll) en
la primera reaccion anodica (mecanismo EC).%%149-142 Dentro de la ventana de trabajo observada,

no se observo algun proceso redox referente al fragmento aminoacido perteneciente al ligando.

Por su parte, para los ligandos 5a” y 5b”, el segundo pico de oxidaciéon y reduccion se encuentra
alrededor 120 mV mas positivos de la primera cupla Fe (II/I1) observada . Para el caso del ligando
5a”, a potenciales atin mas positivos, se observa un pico de oxidacion irreversible alrededor de 1,1
V, atribuido a la oxidacion mediada por un electrén del grupo carboxamida unido al fragmento
metalocénico.'*? Sin embargo, para el compuesto 5b”, la segunda cupla Fe (II/IIT) y la oxidacion
del grupo carboxamida se solapan con la primera cupla redox del ferroceno, lo cual genera una
grafica de un solo pico poco resuelto, indicando un efecto cooperativo electronico entre los centros

oxidantes,'#

y una posterior descomposicion del ligando producto de la oxidacion del grupo
carboxamida. Las respuestas electroquimicas observadas para los ligandos 5a’-b” son consistentes

a lo observado en la literatura para los ligandos de tipo ferrocenilfosfino-carboxamidas. *'-*

Con respecto a los complejos bimetéalicos de rutenio, los voltamogramas representativos de los
compuestos estudiados se muestran en la Figura 28, mientras que los valores relevantes obtenidos
se muestran Tabla 11. Las respuestas electroquimicas para los complejos 6a’, 6a” y 6b” muestran
la presencia de dos cuplas redox caracteristicas para los complejos neutros mencionados. La
primera cupla redox observada a potenciales de oxidacién mas bajos se atribuye a la cupla redox
Fe (II/III) perteneciente a los ligandos ferrocenilfosfino-aminoacido coordinados al centro
metalico, mientras que el segundo pico de oxidacion y reduccion a potenciales més altos se atribuye

a la cupla redox Ru (II/IIT).
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Figura 28. Voltamogramas ciclicos representativos de los complejos bimetalicos en una ventana

de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de cada compuesto y 0.1 M of TBAPF¢ en

Tabla 11. Potenciales de oxidacion y reduccion para los complejos bimetalicos evaluados.

CH,Cl,, v=100 mV.s'}, 1 ciclo.

E /V Fe @D E /V Ru @D
CompueStos EO’ Pox Pred AEp EO’ Pox Pred AEp
6a’ 0.71 076 0.66 0.10 129 141 1.17 0.24
6b’ 099 137 0.62 0.75 no. no. no. n.o.
6a” 0.66 0.77 0.54 0.23 1.28 1.37 1.19 0.18
6b” 0.57 0.88 0.26 0.62 1.07 1.40 0.75 0.65
7a’ 083 094 0.71 023 no. no. no. n.o.
7a” 0.80 0.88 0.71 0.17 n.o. no. no. n.o.
7b” 097 1.13 0.80 0.33 n.o. no. no. n.o.

E°’= Y5(Pox + Pred ). Pox = pico de oxidacion, Pred = pico de reduccion; AE, =

diferencia entre picos. n.0.= no observado.
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Por otra parte, el segundo pico de oxidacion observado en la respuesta electroquimica del ligando
libre correspondiente a la segunda cupla redox Fe (II/IIT) del oxido de fosfina formado in situ, no
se observa en las respuestas electroquimicas obtenidas para los complejos de rutenio, debido a que
el par de electrones de no enlace pertenecientes al atomo de foésforo, el cual se encuentra
involucrado en este proceso redox, no se encuentran disponibles al ser utilizado para la
coordinacién al centro metalico de rutenio. Esta pérdida de densidad electrénica sobre el grupo
fosfinado por la coordinacion influye de forma generalizada sobre el fragmento ferroceno, reflejado
en el aumento hacia potenciales de oxidacion mas positivos para el &tomo de hierro con respecto
al ligando sin coordinar, asi como también la desaparicion del pico de oxidacion del grupo

carboxamida dentro de la ventana de trabajo observada.

Por el contrario, para el compuesto 6b’ no fue posible observar la cupla redox Fe (II/IIT) del ligando
5b’ debido a un solapamiento de las cuplas redox de ambos centros metalicos del complejo. Esto
se debe al caracter o-donor del ligando Sb’, lo cual genera un aumento significativo de la densidad
electronica sobre el &tomo de rutenio al momento de coordinarse el ligando, en comparacion a los
otros ligandos menos basicos de la serie evaluada, generando una disminucion del potencial de
oxidacion del rutenio y solapandose con el potencial de oxidacion del hierro.!*3!144145 Este efecto
observado indica un efecto electronico cooperativo entre ambos centros metalicos. Por otra parte,
los valores de AEp de las cuplas redox del rutenio y ferroceno en los complejos 6b’ y 6b” son, al
menos, cuatro veces mas grandes que las observadas para los compuestos 6a’ y 6a”, lo cual indica
oxidaciones irreversibles de cada uno de los procesos. Para los complejos 6a’ y 6a”, muestran

valores de AEp e intensidades de corriente que los clasifican como procesos cuasi reversibles.

Con respecto a los complejos cationicos, la formacion de los complejos 7a’, 7a”, 7b” mediante la
sustitucion del ligando anidnico cloro por el ligando neutro acetonitrilo, produce especies
positivamente cargadas mucho mas dificiles de ser oxidadas. Esto se ve reflejado en el
desplazamiento hacia potenciales positivos de los correspondientes picos de oxidacion y reduccion
de la cupla Fe (II/IIT) con respecto a lo observado en los complejos neutros 6a’, 6a” y 6b”. Para
los complejos catidnicos, las respuestas electroquimicas muestran solo una cupla cuasi reversible
atribuida a la cupla redox Fe (II/III), ya que las cuplas redox Ru (II/III) se desplazan a potenciales
positivos aiin mas altos debido al caracter catiénico de los complejos, desapareciendo estas de la
ventana de trabajo observada y optimizada para este proceso. Este resultado indica que no existe

un efecto electronico cooperativo entre los centros metalicos en los complejos catidnicos.

&89
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



3.4 Evaluaciones cataliticas preliminares de los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos y
complejos bimetalicos de rutenio conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos

sintetizados.

3.4.1 Evaluacion de los sistemas cataliticos de rutenio conteniendo ligandos
difosfinoferrocenoaminoacidos en la reaccion catalitica de hidrogenacion asimétrica por
transferencia de hidrogeno de acetofenona

Los complejos organometéalicos bimetdlicos de rutenio fueron evaluados como potenciales
precatalizadores en la reaccidon catalitica de hidrogenacién asimétrica por transferencia de
hidrogeno de acetofenona catalizada por sistemas de rutenio, para evaluar las actividades y
selectividades de los complejos organometdlicos sintetizados. Para la hidrogenacion por
transferencia de acetofenona catalizada por complejos de rutenio fosfinados monodentados, el ciclo
catalitico propuesto involucra un mecanismo de hidrogenacion de esfera interna (Figura 29), el
cual inicia con la insercidon migratoria de acetofenona al enlace Ru — H de A. Una posterior
coordinacién del anion isopropdxido genera el intermediarion neutro bis-alcoxido B, el cual sufre
una descoordinacién del producto deprotonado y consecuente B-eliminacion de hidrogeno del
1sopropoxido para obtener la especie C. Por ultimo, ocurre un intercambio de ligando entre acetona

por el sustrato acetofenona para regenerar la Especie Cataliticamente Actica (ECA) A.146
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Figura 29. Mecanismo propuesto para la hidrogenacion por transferencia de acetofenona

catalizada por complejos de rutenio fosfinados monodentados.'46

En base a las condiciones de reaccion reportadas para la hidrogenacion por transferencia de
acetofenona catalizada por sistemas de rutenio, se partido tomando como parametros iniciales de
reaccion las reportadas por Cardierno y colaboradores,'?’llevando a cabo diversas pruebas
utilizando el compuesto 6a’ para encontrar las condiciones Optimas de reaccion, asegurando el
maximo de conversion hacia el producto de reaccion. Los resultados obtenidos se resumen en la

Tabla 12.
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Tabla 12. Parametros de optimizacién para la hidrogenacion asimétrica por transferencia de

hidrogeno de acetofenona catalizada por 6a’.

(0 OH
[6a'] (0.4-1mol%)/[Base]
[Acetofenonal], 2-propanol
T °C
Entrada [Ru] [Base] [Sus] T (°C) V(mL) T () Conv?
NaOH
1 0.4 mol % 0.6 mol%%) 0.1 M 82 50mL 48  59%
.0 mol7o
NaOH
2 0.4 mol % (9.6 mol%) 0.2M 82 25 mL 24 39%
.0 mol7o
NaOH
3 1 mol % 9.6 mol%) 0.1 M 82 25mL 31 74%
.0 mol7o
NaOH
4 1 mol % (4.8 mol%) 0.1M 82 10 mL 22 52%
.6 Mol
NaOH
5 1 mol % (144 mol%%) 0.1 M 82 10mL 22 58%
.4 mol7o
NaOH
6 1 mol % (7.2 mol%) 0.1M 82 10 mL 22 78%
.« IMol7o
NaOH
7 1 mol % (9.6 mol%) 0.1 M 82 10 mL 18 92%
.0 mol7o
Cs2CO3
8 1 mol % (9.6 mol%) 0.1M 82 10 mL 26 100%
.0 mol7o
KO'Bu
9 1 mol % (9.6 mol%) 0.1 M 82 10 mL 15 86%
.0 mol7o
KOH
10 1 mol % (9.6 mol%) 0.1M 82 10 mL 17 90%
.0 mol7o

aDeterminado por GC

Bajo los parametros iniciales (Entrada 1), se obtuvo solo el 59% de conversion hacia el producto
1-feniletanol al cabo de 48 h de reaccion. Duplicando la concentracion de los reactivos en la mezcla
de reaccion (Entrada 2), resulté en una disminucion significativa de la conversion hacia el producto,

lo cual, mientras que un aumento s6lo en la concentracion del sistema catalitico a 1 mol % (Entrada
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3), derivo en un aumento significativo de la conversion hacia el producto. Cabe destacar que no se
observé conversion hacia la obtencion del producto hidrogenado al evaluar temperaturas por debajo

del punto de ebullicion del solvente isopropanol utilizado.

La base utilizada para la reaccion fue evaluada, tanto en parametros de concentracion como en el
tipo de base, ya que se ha demostrado fundamental para la formacion de la especie cataliticamente
activa en los procesos de hidrogenacion por transferencia de hidrogeno catalizada por complejos
de tipo rutenio-arenos con ligandos fosfinados monodentados.'#® Un aumento en la concentracion
de la base (Entradas 4 — 7) generd un aumento significativo en la conversion hacia el producto de
reaccion, llegando a un maximo de 9,6 mol% vy, por encima de este valor, se observo un descenso
en la conversion hacia el producto generado por la descomposicion del catalizador.'4” Luego de
evaluar el tipo de base empleada para la reaccion catalitica (Entradas 7 — 10), se obtuvo como

condiciones Ooptimas de reaccion la reportadas en la Entrada 7.

Halladas las condiciones optimas de reaccidon, se evalud la actividad de los complejos
organometalicos de rutenio conteniendo ligandos ferrocenilfosfino-aminoacidos 6a’-b”. Los

resultados obtenidos se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13. Hidrogenacion asimétrica por transferencia de hidrogeno de acetofenona catalizada por

los sistemas 6a’-b”.

Precursor )
Entrada ‘ T (h) Conversion®  TONP e.e.?

catalitico

1 6a’ 26 h 100 % 100 0

2 6b’ 23 h 15 % 15 -

3 6a” 24 h 2% 2 -

4 6b” 23 h 6% 6 -

Condiciones de reaccion: Ru/Cs2COs/acetofenona: 1 mol%/9,6 mol%/0,1 M; T= 82°C; V=10 mL

de i-PrOH
2Determinado por GC
"Determinado en base a la conversion reportada en la columna 3

En la Tabla 13 se observa las actividades cataliticas obtenidas para los complejos organometélicos
6a’-b”. Solo se obtuvo actividad apreciable con 6a’ bajo las condiciones Optimas de reaccion

(Entrada 1), mientras que el resto de los ligandos evaluados presentaron bajas actividades
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cataliticas hacia la hidrogenacion por transferencia de acetofenona. A su vez, 6a’ no resultd ser

enantioselectivo, al obtenerse una mezcla racémica del producto hidrogenado.

La baja conversion observada, asi como también los tiempos prolongados de reaccion y la nula
enantioselectividad pueden deberse a diversos factores. Si bien se han reportado que los complejos
de tipo rutenio-areno conteniendo monofosfinas son activos y selectivos en la hidrogenacioén por
transferencia de hidrogeno, 146148151 [ag actividades observadas disminuyen a medida que aumenta
la voluminosidad (impedimento estérico) del ligando fosfinado evaluado. A su vez, la presencia de
grupos funcionales con pares de electrones disponibles o que puedan formar enlaces o con el centro
metalico y dar origen a modos de coordinacion bidentados, disminuyen drasticamente la
conversion hacia el producto al saturar coordinativamente al centro metélico.!?®!52 Para los
complejos organometalicos evaluados, ambos factores pueden intervenir al momento de llevar a
cabo la hidrogenacién por transferencia de acetofenona bajo las condiciones de reaccion

empleadas.

Wettergren y colaboradores mediante el estudio cinético y mecanistico realizado en la
hidrogenacion asimétrica por transferencia de cetonas catalizadas por sistemas de tipo rutenio-
pseudodipeptidos reportan que, bajo las condiciones de reaccion tipicas de hidrogenaciones por
transferencia, tanto la base, como el anidn iso-propéxido, generado por la reaccion entre la base y
el solvente iso-propanol, tienen la capacidad de deprotonar el nitrégeno perteneciente al grupo
amida y coordinarse este en forma de anion al centro metéalico, aumentando los modos de

coordinacion del ligando empleado.'>?

En base a esto y, en concordancia a lo observado en la
evaluacion de los modos de coordinacion de los ligandos difosfinoferrocenoaminoécidos, sobre los
complejos 6a’ y 6b’ se puede estar llevando una deprotonacion del &tomo de nitrogeno y un cambio
en el modo de coordinacién del ligando. Este cambio generado sobre el precursor catalitico
conlleva una alteracion en el mecanismo de reaccion, la cual involucra la formaciéon de un

intermediario coordinativamente saturado que dificulta la coordinacion del sustrato para llevarse a

cabo la reaccion catalitica (Figura 30).!5
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Figura 30. Deprotonacion del grupo amida y formacion de la especie coordinativamente saturada
para la reaccidon de hidrogenacion por transferencia de hidrégeno catalizada por los complejos 6a’

y 6b’.

La generacion de esta especie coordinativamente saturada y su participacion en el ciclo catalitico
de hidrogenacion por transferencia afecta negativamente la velocidad y conversion catalitica
observada debido a que, de acuerdo con el mecanismo de hidrogenacion de esfera interna,!46:154155
se requiere un sitio de coordinacion vacante para la coordinacién del sustrato y, en caso de no
poseer un ligando 14bil en la esfera de coordinacion, una descoordinacion del ligando areno de n°
a n* debe ocurrir para la coordinacion del sustrato (Figura 31), proceso el cual, al ser altamente
energético, es lento, y se ve reflejado tanto en la necesidad de requerir la temperatura de ebullicion

del solvente (82 °C) para observar conversion hacia el producto hidrogenado, como en la misma

actividad catalitica final del sistema empleado.

n n*
---------- Acetof

M M R

Figura 31. Coordinacion del sustrato acetofenona a través del cambio de modo de coordinacion

del grupo areno de n°® a n* en la reaccion de hidrogenacion por transferencia de hidrogeno

catalizada por los complejos 6a’ y 6b’.

Otro aspecto, el cual justifica la nula enantioselectividad observada en la reaccion y, a su vez,
corrobora que la reaccion catalitica transcurre a través de un mecanismo de hidrogenacion por
transferencia de hidrogeno de esfera interna, es que el &tomo de carbono quiral perteneciente al
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fragmento aminodcido del complejo de rutenio no se ve estéricamente involucrado en las
reacciones organometalicas llevadas a cabo en la esfera de coordinacién para generar el sustrato.
Se han reportado que lo sistemas cataliticos de tipo rutenio-areno que presentan ligandos quelantes
con un grupo amino primario con la capacidad de donar de manera simultanea el atomo de
hidrogeno hacia el grupo carbonilo del sustrato, presentan enantioselectividad al estar involucrados
en un mecanismo de reaccion de tipo esfera externa (Figura 32), donde no requiere que el sustrato
o el hidrogeno donante formen parte de la esfera de coordinaciéon del metal en ningun

momento.43’154‘156

Ru
o “NH OH
OH
__/
P N
A

i (0]
o Ru
R)J\R' O\‘\J \H )J\
iy
B

Figura 32. Mecanismo de reaccion de tipo esfera externa propuesto para la hidrogenacion de

acetofenona catalizada por sistemas de tipo rutenio-areno.

La enantioselectividad viene dada por la geometria del estado de transicion formado durante la
interaccion dipolar entre el grupo carbonilo y los hidrégenos pertenecientes al atomo de rutenio y
de nitrégeno, es decir, en la disposicion espacial adoptada por el sustrato en funcion del
impedimento estérico generado por el ligando al momento de aproximarse hacia el catalizador para

llevarse a cabo la reaccion (Figura 33).
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Figura 33. Ilustracion del estado de transicion de un mecanismo de esfera externa en

hidrogenacion por transferencia de hidrogeno.

Para los complejos 6a’ y 6b’ evaluados, los resultados obtenidos en cuanto a velocidad y
conversion catalitica indican que el mecanismo de reaccion de esfera externa no se lleva a cabo,
puesto que la saturacion coordinativa que posee el complejo de rutenio no seria impedimento para
la hidrogenacion del sustrato, por lo que no se observarian las bajas conversiones obtenidas.
Ademas, en caso de estar involucrado en el mecanismo de reaccion el hidrogeno enlazado al
nitrogeno del grupo amida, esto se veria reflejado en la obtencion de un exceso enantiomérico, en
mayor o menor medida, en el producto hidrogenado. Este fendmeno descrito se ha observado tanto

en complejos de rutenio-areno con ligandos etilendiaminas,'>®

como en complejos de tipo rutenio-
areno con ligandos monofosfinados con fragmentos amino-ferrocénicos.!®” Las altas temperaturas
empleadas, a su vez, no permite una transferencia de quiralidad apreciable hacia la formacion del
sustrato hidrogenado. En base a lo reportado en la literatura y conforme a los resultados
experimentales obtenidos, la hidrogenacidon por transferencia de hidrogeno catalizada por los

precursores cataliticos 6a’ y 6b’ transcurre mediante un mecanismo de hidrogenacion por esfera

interna.

Con respecto a la menor conversion catalitica observada para el compuesto 6b’ con respecto al
compuesto 6a’, esta puede deberse a que, debido a que la generacion de la ECA depende de una
eliminacion B de hidrogeno del anién iso-propoxido coordinado al centro metalico (Figura 30), la
presencia de una fosfina electrodonadora en la esfera de coordinacion disminuye la velocidad con
la que el centro metalico lleva a cabo esta reaccion organometalica,'>® la cual se ve reflejado

directamente en la conversion catalitica observada para el compuesto 6b’ en la reaccion catalitica.
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Por otra parte, los compuestos 6a” y 6b”, presentan una baja actividad catalitica frente a la reaccion
de hidrogenacioén por transferencia de hidrogeno. Esto puede estar relacionado a una competencia
en el modo de coordinacion del fragmento aminoécido de los ligandos hacia el centro metalico,!?
lo que no permitiria la coordinacidn del sustrato acetofenona para ser hidrogenado (Figura 34). De
acuerdo a lo explicado anteriormente sobre los potenciales modos de coordinacion para los
ligandos con fragmento prolina (Figura 26), la preferencia en el modo de coordinacion k>-P,O del
ligando difosfinoferrocenoaminodcido al centro metalico no permitiria la coordinacion del sustrato
para ser hidrogenado, con lo cual, sumado al impedimento estérico presente en la esfera de

coordinacion, el equilibrio estaria ampliamente desplazado hacia la coordinacion del ligando de

manera k2-P,0, siendo esta especie inactiva para el proceso catalitico.

125
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Figura 34. Posible modo de coordinacion y desactivacion de los complejos organometélico 6a” y
6b” en la reaccion de hidrogenacion por transferencia de hidrégeno. El circulo representa un sitio

de coordinacion vacante.

Con base a los resultados observados, la presencia de un ligando 1abil como el NCMe en la esfera
de coordinaciéon puede promover con mayor facilidad la generacion de sitios de coordinacion

vacantes y aumentar actividad. Por este motivo, se realizé la evaluacion catalitica de los complejos
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organometalicos cationicos de rutenio 7a’-b” en la reaccion de hidrogenacion por transferencia de

hidrégeno de acetofenona. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 14.

Tabla 14. Hidrogenacion asimétrica por transferencia de hidrogeno de acetofenona catalizada por

los sistemas 7a’-b”.

Precursor .
Entrada ) T (h) Conversion®  TONP e.et
catalitico
1 Ta’ 24 h 36 % 36 -
2 7a” 24 h 0% 0 -
3 7b” 24 h 24 % 24 -
Condiciones de reaccion: Ru/Cs2COzs/acetofenona: 1 mol%/9,6 mol%/0,1 M; T= 82°C; V=10 mL

de i-PrOH
aDeterminado por GC
"Determinado en base a la conversion reportada en la columna 3

En la Tabla 14 se resumen las actividades cataliticas obtenidas para los complejos organometalicos
7a’-b”. Comparando la actividad obtenida de los complejos organometalicos cationicos de rutenio
7a’-b” con respecto a sus andlogos neutros 6a’-b”’ se observa, primeramente, una disminucion en
la actividad catalitica del complejo 7a’ en con respecto a su contraparte neutra 6a’ en un periodo
similar de reaccion. Este puede deberse a que la presencia de un ligando 1abil como el NCMe en la
esfera de coordinacion, en lugar de promover la generaciéon de vacantes de coordinacion para
generar la ECA de manera mas rapida, promueve distintos modos de coordinacion del fragmento
aminoacido al centro metéalico (Figura 35), dando origen a especies inactivas para el mecanismo
de reaccion. Estos modos de coordinacion corresponden a la coordinacion «k?-P,0 y k>-PN del
ligando difosfinoferrocenoaminoacido detectados en la reaccion del complejo neutro 6a’ y AgSbFe

(Figura 21).
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Figura 35. Posible modo de coordinacion y desactivacion del complejo organometalico 7a’ en la
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reaccion de hidrogenacion por transferencia de hidrogeno.

Por otra parte, se observé un aumento en la conversion en el complejo 7b” (Entrada 3) con respecto
a su contraparte neutra 6b”, lo cual indica que la presencia de un ligando 1abil en la esfera de
coordinacién promueve la actividad de este compuesto en el proceso catalitico, sin embargo, se
encuentra por debajo a lo observado para los compuestos 6a’ y 7a’. Por el contrario, el complejo
cationico 7a” no presento actividad bajo las condiciones de reaccion empleadas, al igual que su

contraparte neutra 6a”.

Con base a los resultados obtenidos, se tomo el complejo 6a’ para la evaluacion de los sistemas
cataliticos de rutenio en la reaccion de hidrogenacion por transferencia de acetofenona en medio

acuoso.!5%160 [ os resultados obtenidos se resumen en la Tabla 15.
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Tabla 15. Hidrogenacion asimétrica por transferencia de hidrogeno de acetofenona catalizada por

el sistema 6a’ en medio acuoso.

Entrada T (h) Conversion®  TONE®
12 24 h 0% 0
2b 24 h 2,4 % 2
3¢ 24 h 0 % 0

2 Condiciones de reaccion: Ru/HCO:2Na/acetofenona: 1 mol%/10
€q./0,25 M; T= 40 °C; V= 5mL de H20; ®» T= 100 °C; ¢
Condiciones de reaccion: Ru/NaOH/acetofenona: 1 mol%/9,6
mol%/0,1 M; T= 100°C; V=10 mL de H20; ¢ Determinado por
GC; ¢ Determinado en base a la conversion reportada en la
columna 3

En la Tabla 15 se resumen las actividades cataliticas obtenidas para el complejo 6a’ en medio
acuoso. Bajo los parametros de reaccion evaluados, no se obtuvo conversion apreciable hacia la
formacion del producto de reaccion hidrogenado, observando solo cambio en la coloracion de la
mezcla de reaccion (Entrada 1) y residuos solidos grisaceos al finalizar la reaccion (Entrada 2 y 3).
Esta inactividad puede deberse a la insolubilidad que presenta el precursor catalitico 6a’ en medio

acuoso, bajo las condiciones de reaccion empleadas.

Si bien el complejo organometalico 6a’ presenta en su estructura grupos funcionales y atomos
electronegativos que permiten la formacion de enlaces de hidrégeno con el agua y, a su vez, puede
presentar solubilidad en medio acuoso, se observa en la literatura que los complejos de rutenio
activos y selectivos para la hidrogenacion de acetofenona en medio acuoso son aquellos que
presentan solubilidad en agua a través de la formacion de enlaces de hidrogeno mediado por grupos
funcionales de tipo SO2, OH, NH y R — F presentes en la estructura de los ligandos coordinados.'>*-
165 La actividad catalitica observada para el precursor 6a’ en medio acuoso es acorde a lo reportado
por Madrigal y colaboradores en la sintesis y evaluacion catalitica de complejos de rutenio
conteniendo ligandos de tipo ferrocenilfosfino-oxazolin en la hidrogenaciéon asimétrica por
transferencia de cetonas donde, si bien el complejo fac-{RuCl2(PTA)[k*(P,N)-FcPN]} presenta en
su estructura el ligando hidrosoluble PTA (1,3,5-Triaza-7-fosfaadamantano), fue insoluble e
inactivo en el medio acuoso de reaccion, reflejado en el 3% de conversidon hacia el producto

hidrogenado. !

Basandose en los resultados obtenidos en la evaluacion de los sistemas cataliticos de rutenio

conteniendo ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos en la reaccion catalitica de hidrogenacion
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asimétrica por transferencia de hidrogeno de acetofenona, se determind que los complejos
bimetalicos de rutenio 6a’-b” y 7a’-b” poseen una baja actividad catalitica y no son
estereoselectivos hacia la conversion del sustrato hidrogenado 1-feniletanol. Ademas, se observo
la influencia que presentan los ligandos 5a’-b” en las actividades observadas, mediante los

distintos modos de coordinacion que pueden generar durante el proceso catalitico.

3.4.2 Evaluacion de los sistemas cataliticos de rodio conteniendo los ligandos
difosfinoferrocenoaminoacidos sintetizados en la reaccion catalitica de hidroformilacion

asimétrica de olefinas mediante fuentes alternativas para la generacion de CO

La reaccion catalitica de hidroformilacion de olefinas mediante fuentes alternativas para la
generacion de CO involucra el uso de un reactivo que genere in situ mondxido de carbono bajo las
condiciones de reaccion empleadas para la hidroformilacion. En este caso, el mecanismo planteado
para la generacion de CO e hidroformilacion de la olefina se plantea como reacciones consecutivas
catalizadas por el mismo precursor catalitico de rodio (Figura 36). Este proceso inicia con la adicion
oxidativa de formaldehido al centro de rodio de A para dar el intermediario B; desinsercion
migratoria del fragmento CO, dando lugar al intermediario C; y culminando con la eliminacion
reductiva de H> (D) y descoordinacion de CO para regenerar la especie A. La olefina es luego
hidroformilada mediante las especies carbonilicas y el H» generados en la descomposicion del
formaldehido. La reaccion de hidroformilacion es catalizada por la especie de rodio (I) E generada

apartirde A, COyHy; Co6Dy H,.?
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Figura 36. Mecanismo de reaccion propuesto para la hidroformilacion de olefinas con

formaldehido como fuente generadora de CO.”?

Para la evaluacion de los compuestos difosfinoferrocenoaminoacidos como potenciales ligandos

en la reaccion catalitica de hidroformilacidn asimétrica de olefinas mediante fuentes alternativas

para la generacion de CO catalizada por sistemas de rodio, se llevaron a cabo diversas pruebas

utilizando el ligando 5a’ para encontrar condiciones Optimas que aseguren el maximo de conversion

hacia el producto de reaccion.”? Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 16.
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Tabla 16. Parametros de optimizacidn para la reaccion de hidroformilacion asimétrica de estireno

catalizada por el sistema Rh/5a’.

o H
o
mol % [RhCI(COE),),
©/\ mol % de Sa’ + H
CO, [Estireno], Solvent:’,
T °C
T T
Entrada [Rh]/5a’ Fuente CO [Sus] V(mL) Conv.?
(°C) (h)
Rh/5a (0.5 mol/1.2 PFA
1° 02M 82 10mL 68 0%
mol%) (10 mmol)
Rh/5a (0.5 mol/1.2  Formaldehido (2,5
2¢ 02M 80 10mL 24 0%
mol%) mmol)
Rh/5a (0.5 mol/2.2  Formaldehido (2,5
3¢ 02M 80 SmL 22 0%
mol%) mmol)
Rh/5a (0.5 mol/3.2  Formaldehido (2,5
4¢ 02M 100 S5SmL 16 0%
mol%) mmol)

[Rh]= [RhCI(COE).]2; PFA= Paraformaldehido; Sus= Estireno
2Determinado por GC
bSolvente= i-PrOH; °Solvente= Tolueno

En la Tabla 16 se observan las actividades cataliticas obtenidas en la evaluacion preliminar de la
hidroformilacidon asimétrica de estireno catalizada por el sistema Rh/5a’. Bajo los parametros de
reaccion evaluados, no se obtuvo conversion hacia el producto de hidroformilacion esperado. Con
respecto a la evaluacion del sistema -catalitico [RhCI(COE):]»/5a’ en proporciones 1:2,
correspondiente a una coordinacidon bidentada del ligando utilizado (Entrada 1 y 2), si bien se ha
reportado que, bajo las condiciones de reaccion empleadas, los sistemas cataliticos de Rh
conteniendo ligandos fosfinados bidentados son activos en la hidroformilacion de estireno
utilizando formaldehido como fuente alternativa de CO,’>!67:168 ¢] sistema no present6 actividad.
Este resultado se observa de igual manera para las reacciones de hidroformilacién de estireno con
el sistema [RhCI(COE).]»/5a” en presencia de 4 y 6 equivalentes de 5a’, correspondiente a una

coordinacién monodentada del ligando (Entrada 3 y 4).

La ausencia de actividad del sistema catalitico empleado en la hidroformilacién asimétrica de

olefinas mediante fuentes alternativas para la generaciéon de CO, puede deberse a que, el sistema

104
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



catalitico al poseer un rol bifuncional para esta reaccion, siendo responsable tanto del proceso de
hidroformilacién de la olefina como de la descomposicion del formaldehido y formacion de las
especies Hy y CO, el sistema [RhCI(COE);]o/5a’ no es activo para la descomposicion de
formaldehido y, por ende, no genera las especies necesarias en el medio de reaccion para llevarse
a cabo la reaccion de hidroformilacion de estireno. Este resultado se corrobora al comparar lo
reportado en la literatura para las reacciones de hidroformilacion de olefinas con sistemas basados
en rodio conteniendo ligandos fosfinados monodentados,'®®!7" difosfino-ferrocenos,’’>

171-174

nitrogenados y nitrogenados-oxigenados'7>18! bidentados, los cuales presentan buenas

actividades y selectividades utilizando altas temperaturas y gas de sintesis (CO/Hz 1:1) como fuente

de CO.

Con base en los resultados obtenidos en la evaluacion del sistema [RhCI(COE);]>/5a’ en la reaccion
catalitica de hidroformilacion asimétrica de estireno mediante fuentes alternativas para la
generacion de CO se determind que, bajo las condiciones de reaccion empleadas, los ligandos

sintetizados y sistema catalitico empleado no son activos para el proceso catalitico evaluado.

3.4.3 Evaluacion de los sistemas cataliticos de paladio conteniendo los ligandos
difosfinoferrocenoaminoacidos sintetizados en la reaccion catalitica de acoplamiento cruzado
Suzuki-Miyaura asimétrica de acido metilnaftilboronico y bromonaftalenos bajo condiciones
verdes

Los ligandos organometalicos difosfinoferrocenoaminodcidos sintetizados Sa’-b” fueron
evaluados como potenciales precursores cataliticos en la reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-
Miyaura asimétrica entre acido naftilboronico y bromonaftalenos catalizada por sistemas de
paladio. El ciclo catalitico propuesto para la reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura
(Figura 37) inicia con la adicion oxidativa de la especie A hacia el haluro (I) para formar el
intermediario organopaladio B. Posteriormente ocurre la reaccion de transmetalacion de B con el
acido boroénico (IT) en presencia de base para formar el intermediario C. Por ultimo, la eliminacion

reductiva de los fragmentos arilos en C genera el producto biarilo deseado y regenera la ECA A.'%?
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Figura 37. Mecanismo propuesto de la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura para la

obtencion de biarilos catalizada por sistemas de paladio.'®?

En base a las condiciones de reaccion reportadas, se llevaron a cabo diversas pruebas utilizando el
ligando S5a’ y como sustratos de partida el acido 2-metil-1-naftilbordnico y los bromonaftalenos,
1-bromo-2-metilnaftaleno y 1-bromo-2-naftol, para encontrar condiciones 6ptimas de reaccion.!?®

Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 17.

106
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Tabla 17. Parametros de optimizacidn para la reaccion catalitica de acoplamiento cruzado Suzuki-

Miyaura asimétrica catalizada por el sistema Pd/5a’.

Br
R BOH:Z o1 % Pd(0A), OO
+ mol % de 5a’
Base, [Sustrato] OO R

Tolueno, T°C

A B
Entrad [Pd]/5 [Base] [A] R [B] ! V(mL) ! C
ntrada a’ ase m onv.?
(°C) (h)
K.CO;  0.05 0.055
1 (1 mol/2.2mol %) OH 80 10mL 19 69%
(2eq) M M
Cs2CO;  0.05 0.055
2 (1 mol/2.2mol %) OH 80 10mL 23 91%
(2eq) M M
Cs2CO; 0.1 0.11
3 (1 mol/2.2mol %) OH 80 SmL 24  94%
(2eq) M M
Cs2CO3 0.1 0.11
4 (1 mol/2.2mol %) OH 60 SmL 24 89%
(2eq) M M
Cs2CO; 0.1 0.11
5 (1 mol/2.2mol %) OH 40 SmL 24 80%
(2eq) M M
Cs2CO3 0.1 0.11
6 (1 mol/2.2mol %) OH 25 SmL 24  81%
(2eq) M M
Cs2CO; 0.1 0.11
7 (1 mol/2.2mol %) CH3 80 SmL 24 54%
(2eq) M M
Cs2CO3 0.1 0.11
8 (1 mol/2.2mol %) CH3 25 SmL 24 0%
(2eq) M M

2Determinado por GC; promedio de 3 reacciones.

Primeramente, se evalud el efecto de las distintas bases para la reaccion catalitica (Entradas 1y 2),
una base mas soluble en el medio de reaccion como el Cs2CO3 muestra ser la base mas idonea para
el acoplamiento cruzado de sustratos estéricamente impedidos como es el caso de los naftalenos
utilizados,'®* al obtener un 91% de conversion hacia el producto correspondiente al cabo de 24
horas. Al reducir el volumen de solvente y, aumentando la concentracion de los reactivos y sistema
catalitico (Entrada 3), se obtuvo un méaximo de conversion de 94%, lo cual corresponde a una
conversion mayor a lo reportado en la literatura para el acoplamiento cruzado de acidos
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naftilbordnicos y bromo naftalenos sustituidos.'#*1%> Ademads, analizando en especifico la reaccion
expresada en la Entrada 3 se observa que, la mayor conversion del sistema catalitico empleado
hacia el producto de acoplamiento ocurre dentro de la primera hora de reaccion, alcanzando un
65% de conversion al cabo de 30 minutos de reaccion, y un posterior incremento paulatino de la
conversion a medida que transcurren las horas de reaccion hasta alcanzar el méximo de conversion
reportado luego de 24 horas (Figura 38). Este resultado destaca la eficiencia del sistema catalitico
evaluado al obtener resultados semejantes a lo observado en la literatura para reacciones de

acoplamiento cruzado de sustratos menos impedidos.”>-184-186
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Figura 38. Perfil de reaccion para la reaccion catalitica de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura

asimétrica catalizada por el sistema Pd/5a’ (Entrada 3).

Con respecto a la temperatura de reaccion, el sistema muestra ser altamente activo para la obtencion
del producto respectivo en un rango amplio de temperaturas, conservando una excelente actividad
llevando a cabo la reaccidon a temperatura ambiente (Entradas 4 — 6). Por otra parte, al evaluar la
sustituciéon del grupo R en el sustrato A con el 1-bromo-2-metilnaftaleno, se observa una
conversion maxima de 54% hacia el producto acoplado (Entrada 7) ademas de ser inactivo el
sistema catalitico al llevarse a cabo la reaccion a temperatura ambiente (Entrada 8). '82!33Luego de
evaluado las concentraciones de los reactivos y sistema catalitico, asi como también la temperatura

de reaccion, se obtuvo como condiciones Optimas de reaccion las reportadas en la Entrada 3.

108
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Una vez encontradas las condiciones Optimas de reaccion, se evalu6 la actividad de los sistemas de
paladio conteniendo los ligandos ferrocenilfosfino-aminodcidos 5a’-b” en la reaccion de
acoplamiento cruzado entre el acido 2-metil-naftilboronico y el sustrato 1-bromo-2-metilnaftaleno,
ya que es el sistema que presenta una mayor capacidad de mejora. Los resultados obtenidos se

resumen en la Tabla 18.

Tabla 18. Reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura asimétrica entre el acido 2-metil-

naftilbordnico y 1-bromo-2-metilnaftaleno catalizada por los sistemas Pd/5a’-b”.

Entrada Sistema Conv.(1h)? Conv.(24h)?

1 [Pd]/5a°  47% 54%
2 [Pd)sb’ 18% 36%
3 [Pd)/5a”  38% 46%
4 [Pd)sb”  31% 49%

Condiciones de reaccion: Pd/L: 1 mol%/2,2 mol%; Cs2COs: 2eq; [A]=0,1M; [B]=0,11M; T= 80°C; V=5 mL de tolueno.
aDeterminado por GC; promedio de 3 reacciones.

En la Tabla 18 se observa las actividades cataliticas obtenidas para los sistemas cataliticos Pd/5a’-
b” en la reaccion de acoplamiento cruzado. Comparando entre los sistemas cataliticos, se observa
que el sistema [Pd]/5a’ es el que presenta una mayor actividad catalitica, tanto a la primera hora de
reaccion, como a las 24 horas, y los sistemas [Pd]/5a” y [Pd]/5b”, presentando conversiones finales
cercanas al sistema [Pd]/5a’, sin embargo, la actividad catalitica obtenida para el acoplamiento del
sustrato 1-bromo-2-metilnaftaleno no se acerca al 94% obtenido para el acoplamiento del sustrato
1-bromo-2-naftol. Estos resultados van acorde a lo reportado en la literatura con respecto a las
reacciones de acoplamiento cruzado de acido naftilbordnicos y naftalenos sustituidos donde se
observa que, la inclusion de sustituyentes alifaticos en posicion orto al enlace carbono — halégeno
genera un impedimento estérico y una disminucion significativa hacia la conversion del producto
acoplado y, en contra parte, la inclusion de un sustituyente alcoxido en posicion orto al enlace
carbono — haldégeno produce un aumento hacia la conversion catalitica del producto acoplado con

respecto a su analogo alifatico.!84183

Con respecto al sistema [Pd]/5b’, si bien se esperaba que el ligando 5b’, siendo el ligando fosfinado
con mayor efecto electrodonador de la serie de ligandos evaluado, presentase mayor actividad

catalitica, resultd en el sistema con menor actividad del grupo evaluado. Las caracteristicas
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estéricas y electronicas que posee este ligando pueden estar afectando negativamente a la eficiencia

del sistema catalitico y, por tanto, en la conversion obtenida hacia el producto acoplado.

Desde el punto de vista mecanistico, la presencia de ligandos fuertemente 6-donadores en la esfera
de coordinacion favorecen la reaccion de adicion oxidativa del halo-areno sobre el centro de
paladio, y las caracteristicas estéricas de estos ligandos afectan en menor medida a este
proceso.!37188 Sin embargo, la presencia de ligandos fuertemente c-donadores y estéricamente
demandantes afectan negativamente tanto al proceso de transmetalacion como el de eliminacion
reductiva, ya que el intermedio de reaccién requiere una mayor energia para reordenar la
coordinacién del grupo arilo entrante perteneciente al boronato y estabilizar la densidad electronica
proveniente del sustrato.!83:187-189 Egte efecto estérico podria estar involucrado en la baja actividad
catalitica observada para el sistema [Pd]/Sb’, al ser el ligando con mayor caracter basico de la serie
sintetizada (Sb’> 5b” > 5a’ > 5a”’) y de mayor demanda estérica al poseer los grupos ciclohexilos
en el grupo fosfina y el fragmento acido glutdmico en el esqueleto metalocénico. Este efecto
estérico negativo puede estar potenciado, a su vez, al llevarse a cabo el acoplamiento con sustratos
estéricamente demandantes como lo son los halonaftalenos orto-sustituidos, ya que se ha reportado
que un aumento en el tamafio de los sustituyentes del grupo fosfinado del ligando genera una

disminucion en la actividad catalitica hacia la obtencion el producto biarilo,!84185.190

Por su parte, para los ligandos Sa” y 5b”, se observan ambos fendmenos descritos anteriormente.
Para la primera hora de reaccion, el menor impedimento estérico del ligando 5a” permite alcanzar
al sistema catalitico un mayor porcentaje de conversion con respecto al sistema [Pd]/5b” (38% y
31%, respectivamente). Sin embargo, el mayor caracter o-donador del ligando 5b” prevalece al
prolongar el tiempo de reaccion hasta las 24 horas, obteniendo un porcentaje de conversion final

mayor para el sistema [Pd]/5b”.

Con base en los resultados obtenidos, se tomo el sistema catalitico [Pd]/5a’ para la evaluacion de
los sistemas cataliticos de paladio conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacido en la

reaccion catalitica de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura en medio acuoso (Tabla 19).
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Tabla 19. Reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura asimétrica entre el adcido 2-metil-

naftilboronico y 1-bromo-2-metilnaftaleno catalizada por los sistemas Pd/5a’-b”’en medio acuoso.

Entrada Sistema Conv.(30 min)*> Conv.(1h)? Conv.(2h)? Conv.(24h)?
1 [Pd]/5a’ 28% 32% 33% 33%

Condiciones de reaccion: Pd/5a’: 1 mol%/2,2 mol%; Cs2COs: 2eq; [A]=0,1M; [B]=0,11M; T= 80°C; V=5 mL de agua.
aDeterminado por GC, promedio de 3 reacciones.

Bajo las condiciones de reaccion evaluadas, el sistema catalitico [Pd]/5a’ mostr6 ser activo en
medio acuoso, con un maximo de conversion de 33% hacia el producto acoplado, siendo un
resultado prometedor en comparacion a lo reportado para la sintesis de binaftalenos a través de
acoplamiento Suzuki-Miyaura en medio acuoso.'8¢ Se observa, de igual manera, que se conserva
la tendencia del sistema catalitico de otorgar la mayor conversion catalitica hacia el producto de
acoplamiento dentro de la primera hora de reaccion. Por otra parte, luego de 2 horas de reaccion,
no se observa avance en la conversion del sistema catalitico hacia la conversion del producto
acoplado, lo cual indica una desactivacion del catalizador luego de transcurrido este tiempo de

reaccion.

La desactivacion del catalizador puede deberse a que, bajo las condiciones de reaccion evaluadas,
se pueden estar generando complejos de coordinacion de paladio inactivos para el proceso
catalitico. Con la relacion Pd(OAc)>/5a’ 1:2, una de las principales especies generadas en el medio
de reaccion, tanto en medio organico como en medio acuoso, corresponde a la coordinacion de 2
moléculas del ligando 5a’ al centro metélico (Figura 39a).!?® En este punto, en base a los modos de
coordinaciéon bidentados que pueden poseer los ligandos ferrocenilfosfino carboxamidas
coordinados a paladio (Figura 39b),21.75118.128,129 syeden dar a lugar a otras especies de paladio que,
de igual manera, dan origen a la especie cataliticamente activa para este proceso de acoplamiento
cruzado basada en Pd (0) (Figura 39c),'®”-!8 corroborado al observar altas conversiones hacia el

producto acoplado en los apartados evaluados (Tabla 17).
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Figura 39. Posible modo de coordinacion y formacion de la especie cataliticamente activa para la

reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura.

Sin embargo, al llevarse a cabo la reaccion en medio acuoso alcalino, se generan condiciones
propicias para que se lleven a cabo reacciones de saponificacion sobre los grupos éster protectores
del fragmento aminoécido del ligando fosfinado.'! La formacion de estos grupos carboxilatos en
el fragmento aminoacido del ligando puede dar a lugar a nuevos modos de coordinacién del
ligando, a través del grupo carboxilato, que involucren la formacion de especies con estados de

oxidacion del centro metalico que sean inactivos para el proceso catalitico (Figura 40).!9%193
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Figura 40. Posible formacion de complejo inactivo mediante saponificacion en la reaccion de

acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura en medio acuoso.

Este proceso muestra ser paulatino, lo cual permite tener una conversion apreciable en las primeras
horas de reaccion y una posterior estabilizacion de la conversion catalitica con respecto al tiempo.
Esta tendencia se ha observado en las reacciones de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura en
ambientes bifasico-acuosos catalizada por sistemas de paladio conteniendo ligandos
ferrocenilfosfino-carboxamidas y ferrocenilfosfino-amidosulfonatos,''®128 donde el maximo de
conversion reportado hacia el producto acoplado ocurre, de igual manera, en las primeras horas de

reaccion. 118194

Con relacion a los resultados obtenidos de la evaluacion de los sistemas cataliticos de paladio
conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos en la reaccion catalitica de acoplamiento
cruzado Suzuki-Miyaura asimétrica de acido metilnaftilborénico y bromonaftalenos bajo
condiciones verdes, se determind que los sistemas Pd/5a’-b” poseen una actividad catalitica
moderada hacia la formacién del producto acoplado respectivo, con el sistema Pd/5a’ siendo el mas
activo, otorgando excelentes conversiones cataliticas en funcion del sustrato utilizado. A su vez, el
sistema catalitico Pd/5a’ presentd una moderada actividad catalitica en medio acuoso, siento este
un resultado prometedor para la sintesis de binaftalenos estéricamente impedidos mediante

acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura en medio acuoso.
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Capitulo 4: Conclusiones
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Conclusiones

e Se realizo6 la sintesis de los precursores organometalicos acido 1’-fosfinoferrocenocarboxilicos
(4a-b) mediante un método alternativo y con mayor accesibilidad, utilizando CO, gaseoso,
manteniendo los rendimientos reportados en la literatura para esta clase de compuestos

e Se sintetizaron los ligandos organometélicos difosfinoferrocenoaminoacidos Sa’-b” con
excelentes rendimientos, mediante un procedimiento alternativo a lo reportado a la literatura
para la obtencion de ligandos de tipo ferrocenilfosfino-carboxamidas, el cual involucra un solo
paso sintético y el uso de un menor nimero de reactivos. Mediante esta metodologia, se obtuvo
3 ligandos los cuales no han sido reportados anteriormente, y corresponden a los ligandos 5b’,
5a” y 5b”.

e Se caracteriz0 en su totalidad mediante técnicas espectroscopicas de RMN multinuclear ("H,
BC{H}, 3'P{'H} y 2D-HSQC, para las asignaciones) la serie de ligandos organometalicos
difosfinoferrocenoaminoécidos 5a’- b” sintetizados. Por otra parte, mediante la sintesis de
selenuros derivados de los ligandos 5a’-b” (5a’%¢-b”’%¢), se determinaron las caracteristicas
electronicas y estéricas de los ligandos 5a’-b” sintetizados.

e Se realiz6 mediante difraccion de rayos-X la caracterizacion estructural de los selenuros 5a”s¢
y 5b”%¢. Se determiné que los anillos ciclopentadienilos de los ligandos adoptan una
conformacion estructural de tipo anticlinal eclipsada. A su vez, se corrobord la integridad
estructural de los grupos fosfinados y el fragmento prolina, ademas de la estereoquimica del
carbono quiral Cy7 perteneciente a la prolina, el cual presenta una configuracion absoluta (S),
la cual se conserva inalterada desde el precursor aminoacido prolina.

e Se realiz6 la sintesis de los complejos organometalicos neutros basados en rutenio conteniendo
los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos 6a’-b”, con excelentes rendimientos. Los
complejos organometalicos fueron caracterizados en su totalidad mediante técnicas
espectroscopicas de RMN multinuclear ('H, *C{'H}, 3'P{'H}, DEPT 135), y las asignaciones
de las sefiales mediante se realizaron mediante la técnica de correlaciones heteronucleares
simple cudntica 2D-HSQC. Mediante esta metodologia, se obtuvo 3 complejos los cuales no
han sido reportados anteriormente, y corresponden a los complejos 6b’, 6a” y 6b”.

e Se realiz6 la sintesis de los complejos organometalicos catidnicos basados en rutenio
conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos 7a’-b”, con excelentes rendimientos.
Los complejos organometalicos fueron caracterizados en su totalidad mediante técnicas

espectroscopicas de RMN multinuclear ('H, *C{'H}, 3'P{'H}, DEPT 135), y las asignaciones
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de las senales mediante se realizaron mediante la técnica de correlaciones heteronucleares
simple cuantica 2D-HSQC. Mediante esta metodologia, se obtuvo 3 complejos los cuales no
han sido reportados anteriormente, y corresponden a los complejos 7a’, 7a” y 7b”.

e Se llevo a cabo pruebas de quimica de coordinacion entre los ligandos 5a’ y 5a” y el precursor
dimérico dicloro(p-cimeno)rutenio (II), para evaluar la capacidad de coordinacion bidentada
de los ligandos difosfinoferrocenoaminodcidos sintetizados. Se determiné que, los ligandos
conteniendo el fragmento acido glutdmico dimetil éster protegido en el esqueleto metalocénico
(52”) pueden generar modos de coordinacion bidentados de tipo k2-P,0 y k2-P,N con el centro
metalico, corroborando la formacién de estas especies mediante espectroscopia de RMN
multinuclear. Por otra parte, se determin6d que los ligandos conteniendo el fragmento acido
prolina metil éster protegido en el esqueleto metalocénico (5a”) pueden generar modos de
coordinacion bidentados de tipo k?-P,O con el centro metalico, corroborando la formacion de
esta especie mediante espectroscopia de RMN multinuclear.

e Se caracterizdé mediante voltamperometria ciclica (CV) los ligandos 5a’-b” y los complejos
bimetalicos 6a’-b”, 7a’, 7a” y 7b”, observando la influencia electronica generada por los
ligandos Sa’-b” al estar coordinado al centro metalico de rutenio. Se determinaron las cuplas
redox para cada uno de los complejos evaluados, teniendo una cupla redox cuasi reversible para
los ligandos 5a’-b”, atribuida a la cupla Fe (II/IIT); dos cumplas redox observadas para los
complejos neutros 6a’, 6a” y 6b” atribuidas a las cuplas Fe (II/III) y Ru (II/I1I); y una cupla
redox para los complejos cationicos 7a’, 7a” y 7b”, atribuidas a la cupla Fe (II/III). Entre los
complejos bimetalicos evaluados, solo se observo un efecto electronico cooperativo entre los
metales Fe y Ru en el compuesto 6b’.

e Se evalu6 la actividad catalitica de los complejos organometalicos basados en rutenio
conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos sintetizados 6a’-b”’, 7a’, 7a” y 7b”
en la reaccion catalitica de hidrogenacion asimétrica por transferencia de hidrogeno de
acetofenona. Se determind que los complejos organometalicos evaluados, bajo las condiciones
de reaccion evaluadas, poseen moderadas actividades cataliticas hacia la conversion del
sustrato hidrogenado 1-feniletanol, siendo el complejo 6a’ el que presenté mejor actividad
catalitica para el proceso (100% de conversion al cabo de 26 horas de reaccion). A su vez, los
complejos organometalicos evaluados no resultaron ser enantioselectivos hacia la conversion

de uno de los enantidmeros del sustrato hidrogenado 1-feniletanol. Por otra parte, el complejo
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6a’ no presentd actividad catalitica apreciable hacia la hidrogenacion por transferencia de
hidrogeno de acetofenona en medio acuoso.

e Se evaluo la actividad catalitica de los sistemas cataliticos de rodio conteniendo los ligandos
difosfinoferrocenoaminoécidos sintetizados en la reaccion catalitica de hidroformilacion
asimétrica de olefinas mediante fuentes alternativas para la generacion de CO utilizando el
ligando 5a’. Se determind que, bajo las condiciones de reaccion empleadas, los ligandos
sintetizados y sistema catalitico empleado [RhCI(COE),]2/5a’ no son activos para el proceso
catalitico evaluado debido a que el sistema no es activo para la descomposicion de
formaldehido y, por ende, no genera las especies necesarias en el medio de reaccion para
llevarse a cabo la reaccion de hidroformilacion de estireno.

e Seevaluo la actividad catalitica de los sistemas cataliticos de paladio conteniendo los ligandos
difosfinoferrocenoaminoécidos sintetizados en la reaccion catalitica de acoplamiento cruzado
Suzuki-Miyaura asimétrica de 4cido metilnaftilborénico y bromonaftalenos bajo condiciones
verdes. Se determind que los sistemas cataliticos Pd/5a’-b” poseen una actividad catalitica
moderada hacia la formacién del producto acoplado respectivo, siendo el sistema catalitico
Pd/5a’ el que presentd mayor actividad bajo las condiciones de reaccion evaluadas. A su vez,
el sistema catalitico Pd/5a’ presentd una moderada actividad catalitica hacia el acoplamiento
cruzado entre el acido 2-metil-naftilborénico y 1-bromo-2-metilnaftaleno en medio acuoso,
siendo este un resultado prometedor para la sintesis de binaftalenos estéricamente impedidos

mediante acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura en medio acuoso.
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RMN:
HRMS:

[Ru(p-cymene)Cl;]2:

[RhCI(COE)]2:
THF:
CH;Cl:
NEts:
CDCls:
n-BulLi:
TMEDA:
TBE:
CIPPh;:
CIPCya:
MgSOg:
COa3:
NaHCOs:
TBTU:
DMF:
NazS0q4:
NCMe:
AgSbFs:
Pt:

Ag:
AgCl:
TBAPFs:
NaOH:
HOBt:
DIC:
DIPEA:
dppf:
Cs2COs:
KO'Bu:
KOH:
ECA:
i-PrOH:
K>COs:
Pd:
Pd(OAc)::

LISTA DE ABREVIATURAS

Resonancia Magnética Nuclear
Espectrometria de Masas de Alta Resolucion
Dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (I1)
Dimero clorobis(cicloocteno)rodio (I)
Tetrahidrofurano

Diclorometano

Trietilamina

Cloroformo deuterado

n-butil-litio

Tetrametiletilendiamina

1,1,2,2 tetrabromoetano
Clorodifenilfosfina
Clorodiciclohexilfosfina

Sulfato de magnesio

Diéxido de carbono

Bicarbonato de sodio

Tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio

N,N-dimetilformamida
Sulfato de sodio

Acetonitrilo
Hexafluroantimonato de plata
Platino

Plata

Cloruro de plata
hexafluorofosfato de tetrabutilamonio
Hidréxido de sodio
Hidroxibenzotriazol
N,N'-Diisopropilcarbodiimida
N,N-Diisopropiletilamina
1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
Carbonato de cesio
Terc-butéxido de potasio
Hidréxido de potasio

Especie cataliticamente activa
iso-propanol

Carbonato de potasio

Paladio

Acetato de paladio
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Anexo 2. Espectro 'H-RMN del compuesto 3a.
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Anexo 7. Espectro 3'P{'H}-RMN del compuesto 4a.

146
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



g

STy
wm.vw
Wy s
LSV

[4: 52
S6'v

0€'s

'H NMR (300 MHz, CDCl;)

COOH

mewb

ot
ST'C

fon
W

¥ 181
W S8'T

60°C

g1

0.0

1.0

1.5

T
4.0 3.5 3.0 25 2.0

1 (ppm)

4.5

5.0

8.0 7.5 7.0 6.5

8.5

Anexo 8. Espectro 'H-RMN del compuesto 4b.

147

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



3IP NMR (121 MHz, CDCls)

-8.10

= o
Fe
1
Q\ PCy 2
4b
1o 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ) 40 20 30 40 50  -60 70 80 %  -100

0
1 (ppm)
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Anexo 10. Espectro 'H-RMN del compuesto 5a°.
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Anexo 15. Espectro *'P{'H}-RMN del compuesto 5b’.
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3P NMR (121 MHz, CDCls)
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3P NMR (121 MHz, CDCls)
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Anexo 31. Espectro 3'P{'H}-RMN del compuesto 6a’.
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Anexo 32. Espectro 3C{'H}-RMN del compuesto 6a’.
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Anexo 35. Espectro 'H-RMN del compuesto 6b’.
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Anexo 36. Espectro 3'P {'H}-RMN del compuesto 6a’.
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Anexo 37. Espectro 3C {'H}-RMN del compuesto 6a’.
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Anexo 38. Espectro DEPT 135 del compuesto 6a’.
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Anexo 39. Espectro 2D-HSQC del compuesto 6a’.

178
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Ph,
.

o),(S)

'H NMR (300 MHz, CDCl)

ﬂvw.m

LE'E

Eq0e
Frgt
Fe90
Fgo0

WEA

€60
w#‘vw.o
H/‘vw.w
€0°T
H\mm.o
Frar4
96°'T
H/mﬁ.ﬁ
60
T
IT'E

Fozg

Frey

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

8.5

Anexo 40. Espectro 'H-RMN del compuesto 6a”.
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Anexo 41. Espectro 3'P {'H}-RMN del compuesto 6a”.
180

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



66°9T
S5'12]
b1
6522
st
19'87
06'62 7
zs1e]
678t
80°¢S]|
10°09
20'1L]
vees]
882/
662/
v0'€L]
STeL]
6€°€L]
€9/
0T1°9/]
L1°9L]
€2°9L
0£'9L

[ S

R

==

/

¥9'LL

§9°68
€4°S8
1098

8098
20°06
£0°06
0€°06
9€°06
91°S6
Nm.moﬁ\

8'LTT
T9°/CT
TT0ET™
08°€ET
Nm.mmﬁw

zeoer”

T6'9€T

06'89T
L8'TUTT

P/ RL cl

Ph,
.

&

o),(S)

3C NMR (75 MHz, CDCl;)

6a”

T
120

130

140

100 90 80

110

190 180 170 160 150

)0

f1 (ppm)

Anexo 42. Espectro *C{'H}-RMN del compuesto 6a”.
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Anexo 43. Espectro DEPT 135 del compuesto 6a”.
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Anexo 45. Espectro 'H-RMN del compuesto 6b”.
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Anexo 46. Espectro *'P{'H}-RMN del compuesto 6b”.
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Anexo 48. Espectro DEPT 135 del compuesto 6b”.
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Anexo 50. Espectro 'H-RMN del crudo de la reaccion entre el complejo neutro 6a’ y AgSbFg en
ausencia del ligando NCMe.
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Anexo 51. Espectro 3'P {'H}-RMN del crudo de la reaccion entre el complejo neutro 6a’ y

AgSbF¢ en ausencia del ligando NCMe.
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Anexo 52. Espectro 'H-RMN del compuesto 7a’.
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Anexo 53. Espectro 3'P{'H}-RMN del compuesto 7a’.
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Anexo 54. Espectro 3C{'H}-RMN del compuesto 7a’.
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Anexo 55. Espectro DEPT 135 del compuesto 7a’.
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Anexo 56. Espectro 2D-HSQC del compuesto 7a’.
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Anexo 57. Espectro 'H-RMN del compuesto 7a”.
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Anexo 58. Espectro 3'P{'H}-RMN del compuesto 7a”.
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Anexo 59. Espectro 3C {'H}-RMN del compuesto 7a”.
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Anexo 60. Espectro DEPT 135 del compuesto 7a”.
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Anexo 61. Espectro 2D-HSQC del compuesto 7a”.
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Anexo 62. Espectro 'H-RMN del compuesto 7b”.

201

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



26.79
< 26.34

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

3P NMR (121 MHz, CDCls)
2 = - | SbFg
g & o @<
‘ (s Ru
o’ @ P/ \N\a
o Cy,| ¢
~Fe;@ CH;,
e ) 7
265 26.0 255 250 245
f1 (ppm)
A l (WY
10 100 8 6 40 20 0 20 40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 200
1 (ppm)
Anexo 63. Espectro *'P{'H}-RMN del compuesto 7b”.
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Anexo 64. Espectro *C {'H}-RMN del compuesto 7b”.
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Anexo 65. Espectro DEPT 135 del compuesto 7b”.
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Anexo 66. Espectro 2D-HSQC del compuesto 7b”.
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Anexo 67. Espectro "H-RMN del crudo de la reaccion entre el complejo neutro 6a” y exceso de

AgSbF¢ (2 eq.) y ligando NCMe.
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Anexo 68. Espectro 3'P{'H}-RMN del crudo de la reaccion entre el complejo neutro 6a” y

exceso de AgSbFs (2 eq.) y ligando NCMe.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name  AT_71 Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. ] +MS, 0.4-0.8min #24-48
x107
2.0 5721296
1.5
1.04
05
570.1337
0.0 T — .l i | T T T T 06 Jade "
560 565 570 575 580 585 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err [ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule Adduct
5721296 1 C30H31FeNO5P 572.1284 -20 495 1 100.00 17.0 even ok M+H
AT_71d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 69. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto Sa’.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info
Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name  AT_60_ Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. | +MS, 0.7-1.0min #43-59|
x108
1.01 584.2222
0.8
0.6
0.4+
|
0.2
& 5731849 e |, 5892087
570 575 ‘ 580 585 590 ‘ 595 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err [ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule Adduct
584.2222 1 (C30H43FeNO5P 584.2223 03 29 1 100.00 11.0 even ok M+H
AT_60_d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 70. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto Sb’.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m
Sample Name  AT_63
Comment

Acquisition Parameter

Operator Operator
Instrument  impact Il

1825265.10101

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. ] +MS, 0.6-0.6min #34-36
x107
2.0 526:1240
1.5
1.04 527.1268
0.51
524.1282 528.1293
0.0 — T T T T T T — — T ?
515.0 5175 520.0 5225 525.0 5275 530.0 5325 535.0 5375 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err [ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule Adduct
526.1240 1 C29H29FeNO3P 526.1229 -21 534 1 100.00 17.0 even ok M+H
AT_63d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 71. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto Sa”.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name ~ AT_59 Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. | +MS, 1.0-1.1min #60-65|
x107
1.01 5382164
0.81
0.6
041 539.2195
0.2
536.2210 540.2222
0.0 T . T — T - T T : T T : . |
530 532 534 536 538 540 542 544 546 548 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err [ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule Adduct
538.2164 1 C29H41FeNO3P 538.2168 08 6.8 1 100.00 11.0 even ok M+H
AT_59d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 72. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto Sb”.
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Analysis Info

High Resolution Mass Spectrum

Method MS_MASA_EXACTA.m

Sample Name  AT_67
Comment

Acquisition Parameter

Operator Operator
Instrument  impact Il

1825265.10101

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. +MS, 1.2-1.5min #69-89|
x106
2:59
2.0
1.5
1.04
839.10.
05 ;
836.1061 ‘846[035
00 —4 ] - . : : - ‘
830 835 840 845 850 855 miz
AT_67d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 73. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 6a’.

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

212



High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name  AT_72 Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens | +MS, 2.7-3.0min #159-173
x108
3] 854.1996
856.1992
2]
1 <
848.2021 l l l
0 ] ; : : —_—
840 845 850 855 860 865 870 875 miz
AT_72d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 74. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 6b’.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name  AT_68 Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens 4 +MS, 1.5-1.6min #85-94|
x108
2.01 796.0994
159 798.0091
1.0
0.51
790.1022 ’
00 ; — L | . ’ L — |
780 785 790 795 800 805 miz
AT_68d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 75. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 6a”.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name  AT_73 Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Inlens.i +MS, 2.0-2.1min #115-124|
x108
808.1899
E_
810.1895
4_
2_
802.1923 l
0 e el LA |y : S |
790 795 800 805 810 815 820 825 830 835 miz
AT_73d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 76. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 6b”.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m

Sample Name  AT_74
Comment

Acquisition Parameter

Operator Operator
Instrument  impact Il

1825265.10101

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. +MS, 2.1-2.3min #122-135
x108]
842.1001
3u
844.0997
2]
1 -
836.1026
0 & - . L, : : : )
830 835 840 845 850 855 miz
AT_74d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 77. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 7a’.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m Operator Operator
Sample Name  AT_78 Instrument  impact Il 1825265.10101
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. +MS, 2.2-2.8min #125-161
x108]
796.0946
2.01
1.5
1.0
05
790.0973
0.0 782.979§ J | I | ‘ l | . 813.1212 ‘ ‘ ‘ . ‘
780 790 800 810 820 830 miz
AT_78d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 78. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 7a”.
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High Resolution Mass Spectrum

Analysis Info

Method MS_MASA_EXACTA.m
Sample Name  AT_82
Comment

Acquisition Parameter

Operator Operator
Instrument  impact Il

1825265.10101

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.4 Bar
Focus Active Set Capillary 3500 v Set Dry Heater 250 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 6.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set Charging Voltage 2000 v Set Divert Valve Source
Set Corona 0 nA Set APCI Heater o°C
Intens. +MS, 1.8-2.1min #107-123
x108
31 808.1875
5] 810.1871
14
802.1901 ' |
0 : — : Lo | - ‘ R ]
790 795 800 805 810 815 miz
AT_82d
Bruker Compass DataAnalysis 4.4 by: demo Page 1 of 1

Anexo 79. Espectro de masas de alta resolucion (HRMS) del compuesto 7b”.
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Anexo 80. Datos cristalograficos experimentales

Compuesto Sa”se Sb>’se
Formula C29H2sFeNO3PSe C29H40FeNO3PSe
Peso molecular 604,30 616,40
Dimensiones del cristal 0,064 x 0,032 x 0,018 mm 0,295 x 0,031 x 0,024 mm
Sistema del cristal: monoclinico monoclinico
Grupo espacial P2, P2,
a(A) 8.886(12) 14,385(19)
b(A) 14.599(17) 6,384(8)
c(A) 10.016(13) 16,75(2)
a (°) 90 90
B (©) 91.92(2) 112,865(19)
7 (°) 90 90
V(A% 1299(3) 1417(3)
Z 2 2
Dx (g.cm™) 1.546 1,445
u (mm™) 2,076 1,903
FO000 616 634
Total de datos recolectados 10175 (-10<h<10,-18<k<| 9916 (-17<h<17,-T<k<7,
18,-12<1<12) -20</<19)
reflns independiente (Rint) 5105 (0.2205) 5553 (0,0855)
obsd reflns [I > 26(I)] 2138 2853
restricciones/parametros 13/327 7/326
parametro Flack abs struct 0,03(3) 0,007(14)
goodness-of-fit (all data)® (S) 0,919 0,966
R [I>206(1)} 0,0693 (2138) 0,0613 (2853)
wR> [all data]® 0,1777 (5105) 0,1517 (5553)
largest diff peak, hole (e.A) 0,53, -0,63 0,351, -0,374
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Anexo 81. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina obtenida para el compuesto 5a”*¢. Los
elipsoides gaussianos para todos los atomos distintos de hidrogeno se representan a un nivel de
probabilidad de 20%. La figura presenta vista anterior y posterior de la estructura cristalina

presentada. Los 4tomos de hidrégeno se omiten en la figura para mayor claridad.
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Anexo 82. Distancias de enlace obtenidas para el compuesto 5a”¢

N° Atomo 1 Atomo?2 Distancia (A)

N° Atomo 1 Atomo?2 Distancia (A)

1 Fel
2 Fel
3 Fel
4 Fel
5 Fel
6 Fel
7 Fel
8 Fel
9 Fel
10 Fel
11 Sel
12 P1

13 Pl

14 P1

15 o1

16 02
17 O3
18 03
19 N1

20 N1

21 N1
22 Cé6
23 C6
24 Cé6
25 C7
26 C7
27 C8
28 C8
29 C9
30 C9
31 C10
32 Cl

33 Cl

34 C5
35 C5
36 C4
37 C4
38 C3

Cl1
C2
C3
C4
(O8]
C6
C7
C8
C9
C10
P1
Cl
Cl11
C17
C23
C28
C28
C29
C23
C24
C27
C7
C10
C23
H7
C8
H8
C9
H9
C10
HI10
Cs
Cl12
HS5
C4
H4
C3
H3

2.040(15)
2.033(17)
2.008(18)
2.027(19)
2.024(19)
2.029(17)
2.042(19)
2.01(2)
2.06(2)
2.019(19)
2.100(5)
1.784(15)
1.798(17)
1.820(19)
1.231(19)
1.17(2)
1.34(2)
1.46(2)
1.34(2)
1.43(2)
1.47(2)
1.43(2)
1.39(2)
1.50(2)
0.9800
1.42(3)
0.9800
1.36(3)
0.9800
1.39(3)
0.9800
1.41(2)
1.45(2)
0.9800
1.42(2)
0.9800
1.36(3)
0.9800

39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76

C3
C2
Cl1
Cl11
Cl12
Ci12
C13
CI13
Cl4
Cl4
C15
CI15
Clé
C17
C17
C18
CI18
C19
C19
C20
C20
C21
C21
C22
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C26
C26
C26
C27
C27
C29
C29
C29

C2
H2
Cl12
Cl6
HI12
C13
HI13
Cl4
H14
CI15
HI15
Cl6
HI16
CI8
C22
H18
CI19
H19
C20
H20
C21
H21
C22
H22
H24A
H24B
C25
H25A
H25B
C26
H26A
H26B
C27
H27
C28
H29A
H29B
H29C

1.41(2)
0.9800
1.37(2)
1.38(2)
0.9300
1.36(3)
0.9300
1.38(3)
0.9300
1.36(3)
0.9300
1.37(3)
0.9300
1.39(2)
1.38(2)
0.9300
1.38(2)
0.9300
1.35(3)
0.9300
1.35(3)
0.9300
1.39(3)
0.9300
0.9700
0.9700
1.46(2)
0.9700
0.9700
1.46(3)
0.9700
0.9700
1.48(2)
0.9800
1.55(3)
0.9600
0.9600
0.9600
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Anexo 83. Angulos de enlace obtenidos para el compuesto 5a”%

Ne Atomo Atomo Atomo Angulo N° Atomo Atomo Atomo Angulo
1 2 3 ©) 1 2 3 ()
1 Cé6 Fel C7 41.2(8) 95 Cl C5 H5 126
2 Cé6 Fel C8 68.1(8) 96 Cl C5 C4 108(2)
3 Cé6 Fel C9 66.9(8) 97 HS5 C5 C4 126
4 Cé6 Fel C10 40.1(7) 98 Fel C4 C5 69(1)
5 Cé6 Fel Cl 164.8(7) | 99 Fel C4 H4 126
6 Cé6 Fel C5 153.4(7) | 100 Fel C4 C3 69(1)
7 Cé6 Fel C4 118.9(8) | 101 C5 C4 H4 126
8 Cé6 Fel C3 107.9(8) | 102 C5 C4 C3 108(2)
9 Cé6 Fel C2 125.9(8) | 103 H4 C4 C3 126
10 Cc7 Fel C8 41.1(8) | 104 Fel C3 C4 71(1)
11 C7 Fel C9 67.6(9) | 105 Fel C3 H3 125
12 Cc7 Fel C10 68.5(8) | 106 Fel C3 C2 71(1)
13 C7 Fel Cl 126.6(7) | 107 C4 C3 H3 124
14 Cc7 Fel C5 164.0(8) | 108 C4 C3 C2 111(2)
15 C7 Fel C4 153.5(8) | 109 H3 C3 C2 125
16 Cc7 Fel C3 120.2(8) | 110 Fel C2 Cl 69.3(9)
17 C7 Fel C2 107.1(8) | 111 Fel C2 C3 69(1)
18 C8 Fel C9 39.109) 112 Fel C2 H2 127
19 C8 Fel C10 67.3(8) 113 Cl C2 C3 106(2)
20 C8 Fel Cl 108.7(7) | 114 Cl C2 H2 127
21 C8 Fel C5 126.4(8) | 115 C3 C2 H2 127
22 C8 Fel C4 163.5(8) | 116 P1 Cl1 Cl12 119(1)
23 C8 Fel C3 156.1(8) | 117 P1 Cl1 Cl6 124(1)
24 C8 Fel C2 121.1(8) | 118 Cl12 Cl1 Cle6 117(2)
25 C9 Fel C10 39.8(8) 119 Cl11 C12 H12 119
26 Cc9 Fel Cl1 120.7(8) | 120 Cl1 Cl12 Cl13 123(2)
27 C9 Fel C5 108.9(8) | 121 H12 C12 Cl13 119
28 C9 Fel C4 127.2(9) | 122 Cl12 Cl13 H13 120
29 C9 Fel C3 162.9(9) | 123 C12 Cl13 Cl14 119(2)
30 Cc9 Fel C2 155.5(8) | 124 H13 Cl13 Cl14 121
31 Cl10 Fel Cl 153.9(7) | 125 C13 Cl14 H14 120
32 C10 Fel C5 119.5(7) | 126 C13 Cl14 Cl15 120(2)
33 Cl10 Fel C4 107.6(8) | 127 H14 Cl14 C15 120
34 C10 Fel C3 125.7(8) | 128 Cl4 Cl15 H15 120
35 Cl10 Fel C2 162.8(8) | 129 Cl14 Cl15 Cl6 120(2)
36 Cl Fel C5 40.5(7) | 130 H15 Cl15 Cle6 120
37 Cl Fel C4 68.5(7) | 131 Cl11 Cl6 C15 121(2)
38 Cl Fel C3 68.7(7) | 132 Cl1 Cle6 H16 119
39 Cl Fel C2 41.9(7) | 133 Cl15 Cleé H16 120
40 C5 Fel C4 41.0(8) | 134 P1 C17 Cl18 119(1)
41 C5 Fel C3 68.0(8) | 135 P1 C17 C22 120(1)
42 C5 Fel C2 69.3(7) | 136 C18 C17 C22 121(2)
43 C4 Fel C3 39.5(8) | 137 C17 Cl18 H18 121
44 C4 Fel C2 68.4(8) | 138 C17 C18 C19 118(2)
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45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

C3
Sel
Sel
Sel
Cl
Cl
Cl1
C28
C23
C23
Cc24
Fel
Fel
Fel
C7
C7
C10
Fel
Fel
Fel
Co6
C6
H7
Fel
Fel
Fel
C7
C7
HS8
Fel
Fel
Fel
C8
C8
H9
Fel
Fel
Fel
Co6
C6
C9
Fel
Fel
Fel
P1
P1
C5
Fel

Fel
P1
P1
P1
P1
P1
P1
03
N1
N1
N1
Co6
Co
Co6
Co6
Co6
Co6
C7
C7
C7
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C8
C8
C8
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C10
C10
C10
C10
C10
C10
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C5

C2
Cl
Cl1
C17
Cl1
C17
C17
C29
C24
C27
C27
C7
C10
C23
C10
C23
C23
Co6
H7
C8
H7
C8
C8
C7
HS8
C9
HS8
C9
C9
C8
H9
C10
H9
C10
C10
Co
C9
HI10
C9
HI10
HI10
P1
C5
C2
C5
C2
C2
Cl

40.8(8)
113.6(5)
112.0(6)
113.0(6)
106.3(7)
108.4(8)
102.8(8)
117Q2)
131(2)
119(1)
109(1)
70(1)
70(1)
126(1)
108(2)
116(2)
135(2)
69(1)
128
68(1)
127
105(2)
128
71(1)
125
72(1)
125
110(2)
125
69(1)
126
69(1)
126
109(2)
126
70(1)
72(1)
126
108(2)
126
126
128.0(8)
69(1)
68.8(9)
131(1)
122(1)
107(1)
70(1)
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139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186

HI18
C18
C18
H19
C19
C19
H20
C20
C20
H21
C17
C17
C21
Ol
Ol
N1
N1
N1
N1
H24A
H24A
H24B
C24
C24
C24
H25A
H25A
H25B
C25
C25
C25
H26A
H26A
H26B
N1
N1
N1
C26
C26
H27
02
02
03
03
03
03
H29A
H29A

CI18
C19
C19
C19
C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C22
C23
C23
C23
C24
C24
C24
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C25
C25
C25
C26
C26
C26
C26
C26
C26
C27
C27
C27
C27
C27
C27
C28
C28
C28
C29
C29
C29
C29
C29

C19
H19
C20
C20
H20
C21
C21
H21
C22
C22
C21
H22
H22
N1
C6
C6
H24A
H24B
C25
H24B
C25
C25
H25A
H25B
C26
H25B
C26
C26
H26A
H26B
C27
H26B
C27
C27
C26
H27
C28
H27
C28
C28
O3
C27
C27
H29A
H29B
H29C
H29B
H29C

121
119
123(2)
119
121
118(2)
121
118
123(2)
119
118(2)
121
121
119(2)
121(2)
120(2)
110
110
107(2)
108
110
111
111
111
103(2)
109
111
111
110
110
106(2)
109
110
110
103(2)
11
108(2)
11
114(2)
111
124(2)
126(2)
1102)
109
109
110
109
110
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93 Fel Cs H5 126 |187 H29B (€29  H29C 110
94  Fel Cs C4 70(1)
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C26

Anexo 84. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina obtenida para el compuesto Sb”’%¢. Los
elipsoides gaussianos para todos los 4tomos distintos de hidrogeno se representan a un nivel de
probabilidad de 20%. La figura presenta vista posterior y anterior de la estructura cristalina

presentada. Los atomos de hidrogeno se omiten en la figura para mayor claridad.
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Anexo 85. Distancias de enlace obtenidas para el compuesto 5b”’s¢

N° Atomo1l Atomo?2 Distancia (A)

N° Atomo1 Atomo?2 Distancia (A)

1 Fel
2 Fel
3 Fel
4 Fel
5 Fel
6 Fel
7 Fel
8 Fel
9 Fel
10 Fel
11 Sel
12 P1
13 P1
14 P1
15 Ol
16 02
17 03
18 03
19 N1
20 N1
21 N1
22 Cl
23 Cl
24 C2
25 C2
26 C3
27 C3
28 C4
29 C4
30 C5
31 C6
32 Co6
33 C6
34 C7
35 C7
36 C8
37 C8
38 C9
39 C9
40 C10
41 Cl11
42 Cl1
43 Cl11
44 Cl12

Cl
C2
C3
C4
(O8]
Cé6
C7
C8
C9
C10
P1
Cl
Cl1
C17
C23
C28
C28
C29
C23
C24
C27
C2
(O8]
H2
C3
H3
C4
H4
(O8]
HS
C7
C10
C23
H7
C8
HS8
C9
H9
C10
HI10
HI11
Cl12
Cleé
HI2A

1.945(10)
1.914(11)
1.948(12)
1.970(12)
1.984(12)
1.943(12)
1.930(14)
1.997(16)
1.964(14)
1.929(13)
2.005(4)
1.724(12)
1.733(11)
1.726(10)
1.165(15)
1.137(18)
1.280(18)
1.423(16)
1.320(16)
1.409(17)
1.386(17)
1.377(15)
1.381(14)
0.9800
1.338(16)
0.9800
1.342(18)
0.9800
1.356(16)
0.9800
1.371(18)
1.320(19)
1.412(18)
0.9800
1.35(2)
0.9800
1.38(2)
0.9800
1.37(2)
0.9800
0.9800
1.433(14)
1.526(15)
0.9700

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88

Cl12
Ci12
Cl13
C13
CI13
Cl4
Cl4
Cl4
CI15
CI5
CI15
Cl16
Cl6
C17
C17
C17
C18
C18
C18
C19
C19
C19
C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C26
C26
C26
C27
C27
C29
C29
C29

HI12B
C13
HI3A
H13B
Cl4
HI14A
H14B
CI5
HI5A
H15B
Cl6
HI16A
H16B
H17
C18
C22
HI8A
H18B
C19
HI9A
HI19B
C20
H20A
H20B
C21
H21A
H21B
C22
H22A
H22B
H24A
H24B
C25
H25A
H25B
C26
H26A
H26B
C27
H27
C28
H29A
H29B
H29C

0.9700
1.491(15)
0.9700
0.9700
1.445(18)
0.9700
0.9700
1.469(18)
0.9700
0.9700
1.448(17)
0.9700
0.9700
0.9800
1.488(14)
1.478(15)
0.9700
0.9700
1.492(16)
0.9700
0.9700
1.454(18)
0.9700
0.9700
1.444(16)
0.9700
0.9700
1.477(15)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
1.46(2)
0.9700
0.9700
1.40(3)
0.9700
0.9700
1.50(2)
0.9800
1.45(2)
0.9600
0.9600
0.9600
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Anexo 86. Angulos de enlace obtenidos para el compuesto 5b”’s¢

N° Atomo Atomo Atomo  Angulo N° Atomo Atomo Atomo  Angulo
1 2 3 (©) 1 2 3 (©)
1 Cl Fel C2 41.8(5) | 113 C6 C10 C9 110(2)
2 C1 Fel C3 69.1(6) | 114 C6 C10 H10 125
3 Cl Fel C4 68.0(5) | 115 C9 C10 HI10 125
4 C1 Fel Cs5 41.1(5) | 116 P1 Cl11 HI1 107.3
5 Cl1 Fel C6 157.2(5) | 117 P1 C11 C12 113.8(8)
6 C1 Fel C7 122.6(6) | 118 P1 Cl11 Cl6 111.7(8)
7 Cl1 Fel C8 108.3(7) | 119  HI11 C11 C12 107
8 C1 Fel C9 125.3(6) | 120  HII Cl11 Cl6 107
9 Cl Fel C10 162.3(6) | 121  Cl12 C11 Cl6 109(1)
10 C2 Fel C3 40.6(6) | 122 Cl11 C12 HI2A 109
11 C2 Fel C4 67.6(5) | 123 Cl1 C12 H12B 109
12 C2 Fel Cs5 69.2(5) | 124 Cl11 C12 C13 114(1)
13 C2 Fel C6 119.4(6) | 125 HI2A C12 H12B 108
14 C2 Fel C7 107.7(7) | 126 HI12A C12 C13 109
15 C2 Fel C8 124.6(7) | 127 HI2B C12 C13 109
16 C2 Fel C9 162.4(7) | 128 Cl12 C13 HI3A 110
17 C2 Fel C10 154.3(7) | 129 Cl12 C13 H13B 110
18 C3 Fel C4 39.9(6) | 130 Cl12 C13 Cl4 111(1)
19 C3 Fel C5 68.5(6) | 131 HI3A C13 H13B 108
20 C3 Fel C6 104.7(6) | 132 HI13A C13 Cl4 109
21 C3 Fel C7 123.6(7) | 133 HI3B C13 Cl4 110
22 C3 Fel C8 160.4(7) | 134 C13 Cl4 HI14A 109
23 C3 Fel C9 156.4(7) | 135 Cl13 Cl4 H14B 109
24 C3 Fel C10 119.5(7) 136  CI13 Cl4 C15 112(1)
25 C4 Fel Cs5 40.1(5) | 137 HI14A Cl4 H14B 108
26 Cc4 Fel C6 122.0(6) | 138 HI14A Cl4 C15 109
27 C4 Fel C7 159.6(7) | 139 HI14B Cl4 CI15 109
28 Cc4 Fel C8 158.7(7) | 140 Cl14 C15 HI5A 109
29 C4 Fel C9 123.0(7) | 141  Cl4 C15 H15B 109
30 Cc4 Fel C10 107.7(7) | 142 Cl4 C15 Cl6 112(1)
31 C5 Fel C6 158.7(6) | 143 HISA CI15 H15B 108
32 C5 Fel C7 158.9(7) | 144 HI5A C15 Cl6 109
33 C5 Fel C8 123.2(7) | 145 HISB CI15 Cl16 109
34 C5 Fel C9 108.9(7) | 146  Cl11 Cl6 C15 112(1)
35 C5 Fel C10 124.6(7) | 147 Cl1 Cle6 HI16A 109
36 Cé6 Fel C7 41.4(7) | 148 Cl11 Cl6 H16B 109
37 C6 Fel C8 69.8(7) | 149 CI5 Cl16 HI6A 109
38 Cé6 Fel C9 68.9(7) | 150 C15 Cl6 H16B 109
39 C6 Fel C10 39.9(7) | 151 HI16A Cle6 H16B 108
40 C7 Fel C8 40.2(8) | 152 P1 C17 H17 107.3
41 C7 Fel C9 67.4(8) | 153 P1 C17 C18 114.1(8)
42 C7 Fel C10 67.4(8) | 154 P1 C17 C22 111.6(8)
43 C8 Fel C9 40.7(8) | 155 HI17 C17 C18 107
44 C8 Fel C10 69.0(8) | 156 HI17 C17 C22 107
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45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
&3
84
&5
86
87
88
89
90
91
92

C9
Sel
Sel
Sel
Cl
Cl
Cl11
C28
C23
C23
Cc24
Fel
Fel
Fel
P1
P1
C2
Fel
Fel
Fel
Cl
Cl
H2
Fel
Fel
Fel
C2
C2
H3
Fel
Fel
Fel
C3
C3
H4
Fel
Fel
Fel
Cl
Cl
C4
Fel
Fel
Fel
C7
C7
C10
Fel

Fel
P1
P1
P1
P1
P1
P1
03
N1
N1
N1
Cl
Cl1
Cl
Cl1
Cl
Cl1
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C5
C5
C5
Co6
C6
Co6
C6
Co6
C6
C7

C10
Cl1
Cl11
C17
Cl11
C17
C17
C29
C24
C27
C27
P1
C2
C5
C2
C5
(O]
Cl1
H2
C3
H2
C3
C3
C2
H3
C4
H3
C4
C4
C3
H4
C5
H4
C5
(O8]
Cl1
C4
HS5
C4
HS5
HS5
C7
C10
C23
C10
C23
C23
C6

41.3(8)
113.3(4)
111.1(4)
111.5(4)
108.0(5)
104.9(5)
107.6(5)
119(1)
128(1)
116(1)
116(1)
132.0(6)
67.9(7)
71.0(7)
124.5(9)
128.1(9)
107(1)
70.3(7)
126
71.1(8)
126
109(1)
126
68.3(8)
126
70.8(9)
126
108(1)
126
69.2(9)
125
70.6(8)
125
110(1)
125
67.9(7)
69.3(8)
127
106(1)
127
127
69(1)
69(1)
123(1)
105(1)
118(1)
136(1)
70(1)
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157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204

CI18
C17
C17
C17
HI8A
HI8A
HI18B
C18
CI18
C18
HI%A
HI9A
HI19B
C19
C19
C19
H20A
H20A
H20B
C20
C20
C20
H21A
H21A
H21B
C17
C17
C17
C21
C21
H22A
Ol
01
N1
NI
N1
NI
H24A
H24A
H24B
C24
C24
C24
H25A
H25A
H25B
C25
C25

C17
C18
CI18
C18
CI18
C18
CI18
C19
C19
C19
C19
C19
C19
C20
C20
C20
C20
C20
C20
C21
C21
C21
C21
C21
C21
C22
C22
C22
C22
C22
C22
C23
C23
C23
C24
C24
C24
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C25
C25
C25
C26
C26

C22
H18A
HI18B

C19
HI18B

C19

C19
HI19A
HI19B

C20
HI19B

C20

C20
H20A
H20B

C21
H20B

C21

C21
H21A
H21B

C22
H21B

C22

C22

C21
H22A
H22B
H22A
H22B
H22B

N1

C6

C6
H24A
H24B

C25
H24B

C25

C25
H25A
H25B

C26
H25B

C26

C26
H26A
H26B

109(1)
110
110

110(1)
108
110
110
109
109

113(1)
108
109
109
110
110

109(1)
108
110
110
109
109

112(1)
108
109
109

111(1)
110
110
110
110
108

118(1)

122(1)

120(1)
111
111

102(1)
109
111
111
111
111

104(2)
109
111
111
110
110
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93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

112

Fel
Fel
Co6
Cé6
H7
Fel
Fel
Fel
C7
C7
HS
Fel
Fel
Fel
C8
C8
H9
Fel
Fel
Fel

C7
C7
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C8
C8
C8
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C10
C10
C10

H7
C8
H7
C8
C8
C7
H8
C9
H8
C9
C9
C8
H9
C10
H9
C10
C10
C6
C9
HI10

124
73(1)
124
112(2)
124
67(1)
128
63(1)
128
105(2)
128
71(1)
126
63(1)
126
108(2)
126
71(1)
71(1)
125
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205 C25 C26 C27  108(2)
206 H26A  C26  H26B 108
207 H26A  C26 27 110
208 H26B (26 27 110
209 NI C27 C26 99(1)
210 NI 27  H27 113
211 NI 27 28  109(1)
212 C26 27  H27 113
213 C26 C27 C28  109(2)
214 H27  C27 C28 113
215 02 C28 03 122(2)
216 02 C28 27 12902
217 03 C28 C27  109(2)
218 03 C29  H29A 110
219 03 C29  H29B 109
220 03 C29  H29C 109
221 H29A  C29  H29B 109
222 H29A  C29  H29C 109
223 H29B €29  H29C 110
229
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00 02 04 06 08 1.0 1.2

E/V vs Ag|AgCl

Anexo 87. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 5a’ en una ventana

de potencial entre 0.0 - 1.1 V. Interfase: Pt + 1 mM de Sa’y 0.1 M TBAPFs en CH2Cly, v= 100

mV/s, 1 ciclo.

-0-2 T T T T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

E/V vs Ag|AgCl

Anexo 88. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo Sb’ en una ventana
de potencial entre 0.0-1.0 V. Interfase: Pt + 1 mM de 5b’ y 0.1 M TBAPFs en CH>Cl, v= 100

mV/s, 1 ciclo.
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E/V vs AgjAgCl

Anexo 89. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 5a” en una ventana
de potencial entre 0.0-1.1 V. Interfase: Pt + 1 mM de 5a” y 0.1 M TBAPFs en CH2Cl, v= 100

mV/s, 1 ciclo.

00 02 04 06 08
E/V vs Ag|AgCl
Anexo 90. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 5b” en una ventana

de potencial entre 0.0-1.0 V. Interfase: Pt + 1 mM de 5b”” y 0.1 M TBAPFs en CH>Clp, v= 100

mV/s, 1 ciclo.
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00 04 08 12 16 20
E/V vs Ag|AgCl

Anexo 91. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 6a’ en una ventana
de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 6a’ y 0.1 M TBAPFs en CH>Clz, v= 100

mV/s, 1 ciclo.
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jl mA cm™2

00 04 08 12 16 20
E /V vs Ag|AgCl
Anexo 92. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 6b’ en una ventana
de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 6b’ y 0.1 M TBAPFs en CH>Cl, v=100

mV/s, 1 ciclo.

233
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



00 04 08 12 16 20
E/V vs Ag|AgCl

Anexo 93. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 6a” en una ventana
de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 6a” y 0.1 M TBAPFs en CH2Cl>, v= 100

mV/s, 1 ciclo.
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00 04 08 12 16 20
E/V vs Ag|AgCl

Anexo 94. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 6b” en una ventana
de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 6b” y 0.1 M TBAPF¢s en CH2Cl,, v=100

mV/s, 1 ciclo.
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jl mA cm2

00 04 08 12 16 20
E/V vs Ag|AgCl

Anexo 95. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 7a’ en una ventana
de potencial entre 0.0 -1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 7a’ y 0.1 M TBAPFs en CH2Cly, v= 100

mV/s, 1 ciclo.
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00 04 08 12 16 20

E/V vs Ag|AgCl

Anexo 96. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 7a” en una ventana
de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 7a” y 0.1 M TBAPFs en CH2Cly, v= 100

mV/s, 1 ciclo.
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0.0 04 0.8 1.2 1.6 20

E/V vs Ag|AgCl

Anexo 97. Voltamograma ciclico de la respuesta electroquimica del complejo 7b” en una ventana
de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1 mM de 7b” y 0.1 M TBAPF¢ en CH2Cl,, v=100

mV/s, 1 ciclo.

a) 15 | ! ! ! ! b) 20 1 N 1 N 1 N 1 N 1
101 —FC 15) —6a*FC
1.0+
o 0.5 o o
S ool 5§
0.0
E -0.5- E
= = -05-
-1.01 -1.04
'15 T T T T T -15 T T T T T
0.0 04 0.8 1.2 16 20 0.0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0
E/V vs Ag|AgCl E/V vs Ag|AgCl

Anexo 98. Voltamogramas ciclicos realizados con referencia interna de ferroceno: a) respuesta
electroquimica de ferroceno en una ventana de potencial entre 0.0-1.8 V. Interfase: Pt + 1| mM
ferroceno y 0.1 M TBAPFs en CH2Cl,, v= 100 mV/s, 1 ciclo; b) respuesta electroquimica del

complejo 6a’ en presencia de ferroceno en una ventana de potencial entre 1.0-1.8 V. Interfase: Pt

+ 1 mM de 6a’ + 1 mM de ferroceno y 0.1 M TBAPFs en CH>Cl,, v= 100 mV/s, 1 ciclo.
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Anexo 99. Cromatogramas correspondientes a la evaluacion de los sistemas cataliticos de rutenio
conteniendo ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos en la reaccion catalitica de hidrogenacion

asimétrica por transferencia de hidrogeno de acetofenona

A continuacion, se presentan los cromatogramas correspondientes a las reacciones de
hidrogenacion asimétrica por transferencia de hidrogeno de acetofenona, en el orden de reacciones

presentadas.
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Data file: catalisis04 48h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-01-26 13:10:24-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

750
7004
650
600
550
500
450

400
350
300
250
200
150
100

50

"

1-phenylethanal

g

Acetophenone

WG.BEM

0& 10 15 20 25 30 35 40 45 S'DTir%é[mﬁ'TF g5 70 75 80 85 &0 95 100 105 1.0

1-phenylethanol (6.812 min) Acetophenone (6.894 min)

FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal

700+ ! 700+

500 1 500 1

f.804

=r 400 =r 4004
o o

300 1 300 1

1004 100

: : : . . : : 0- . . .
6.74 676 679 Bffn 652 684 6. 70 e 76
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.812 0 67.57 58.89
Acetophenone FID1B 6.894 0 32.43 41.11
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catalisis05 24h.D
SingleSample

Data file:

Sequence Name: Project Name:

Sample name: Operator:

Instrument: GC7820A Acquired on:

Inj. volume: manually Location:

1-feniletanol.M

*GC_LC Area
Percent_DefaultMethod.pmx

Acq. method: Type:

Processing method:

FIDM E, Back Signal

Sample amount:

Antonio Martin

2023-01-26 13:24:55-03:00
1

Sample

0.00

1600+
1500+
1400+
1300+
1200+
1100+
1000+
900+
800+
700+
600
500+
4004
300+

ethanal
Acetophenone

1;phe

oty

2004
1004
0 S |

1-phenylethanol (6.879 min) Acetophenone (6.942 min)

FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal

o 16004 .
12004 ; 14004 ]
10004 12004
iy
2004 1000 4
=L =L
S eond o 800
500
4004
4004
200 2004 L
0 04

680 682 1f@4m 86 888 B 69 70 71 [Reifiy 74 76 76
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.879 0 45.10 39.46
Acetophenone FID1B 6.942 0 54.90 60.54
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Data file: catalisis06- 31h repeticion 2.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-02-02 15:43:25-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

600 b
550+
500+
4504
4004
350+
<‘[1300—
250+
200+
1504
1004

N | w .

05 10 15 20 25 30 35 40 45 650 &6 AQ.E5 70 76 80 85 80 95 100 105 110 115

1-phenylethana

g

[=iw]n]
+A|:et0phen0ne

1-phenylethanol (6.796 min) Acetophenone (6.887 min)
FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
00+ 2 220 e
550 ]
5004 200
4504 180
4004 1604
350
L300 L1409
250 120
QDD— 1DD_
150
100 801 .
504 B4 \
D T

674 B.75 Bffndiifly 652 684 6.8E B85 BBfinefidl 692
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.796 0 72.86 74.26
Acetophenone FID1B 6.887 0 27.14 25.74

245
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Data file: Catalisis07 22h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-02-07 06:58:46-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

450 Y
400

350+

1-phenylethanal

g

300+

Acetophenone

‘\\6.881

« 250
o
200+

1504

1004

1] A S ﬂ_f\_f\.

065 10 15 20 26 30 35 40 45 50 655 1@ &F 70 76 80 85 80 85 100 105 110 115 120

1-phenylethanol (6.784 min) Acetophenone (6.881 min)
FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
450 e 240 o
400 ' 220 |
250 2004
_— 180
] 160
2504
< < 140
200 1204
150+ 1004
100 Ellk
- B0
| 404
D T T T T T T T T T T T
B.74 676 Brife RfY 582 684 685 630 BRI 00 705
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.784 0 65.14 52.04
Acetophenone FID1B 6.881 0 34.86 47.96
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Data file: Catalisis08 21h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:
Sample name: Operator:
Instrument: GC7820A Acquired on:
Inj. volume: manually Location:

Acq. method: 1-feniletanol.M Type:
Processing method: *GC_LC Area Sample amount:

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Antonio Martin

2023-02-07 07:20:21-03:00
1

Sample

0.00

500+ h

4504

G.884
Acetophenone

4004
350+
300+
<
=250+
2004

1504
1004
50+

A

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 ff. Ay 66 70 75 80 85

1-phenylethanol (6.795 min) Acetophenone (6.884 min)

FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
Ly <
350

400 300+
250
3250— EQDD—
1504

100 100

304

674 676  BiGme R 652 6584 684 B8E Bfne R 692 694
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.795 0 58.12 58.26
Acetophenone FID1B 6.884 0 41.88 41.74
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Data file: catalisis09 22h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-02-08 08:08:58-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

B50
GO0
550
500
450
4001

£ 350

o
300
250
2004
1501

100
1 Y
] b

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 6§ GR.E56 70 76 B0 B5 90 85 100 105 110 115

")

1-phenylethanal

g

e Tatal

“'Acetuphenune

1-phenylethanol (6.803 min) Acetophenone (6.890 min)
FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
= 1804 =
B00 ; ;
160
2001 140
400+ \ 1204
=L =L
=300+ S04
2004 801
B0
100
404
D T T T T T T T T T T T T T
6.74 676 B.7%; BR0H82 B84 BEE 686 688 . fifp 594 B9

250
Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.803 0 78.30 77.51
Acetophenone FID1B 6.890 0 21.70 22.49
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Data file:
Sequence Name:

Sample name:
Instrument:
Inj. volume:
Acq. method:

Processing method:

FIDM E, Back Signal

catalisis10 18h.D
SingleSample

GC7820A
manually
1-feniletanol.M

*GC_LC Area
Percent_DefaultMethod.pmx

Project Name:
Operator:
Acquired on:
Location:
Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-02-08 07:13:35-03:00
1

Sample

0.00

900+

800+

700+

600

500+

A

o
4004
300+
200+

100+

"

g,

1-phenylethanal

1-phenylethanol (6.814 min)

FID1 B, Back Signal

Z] 4

o
o

:_-._
% a0

= i 'Acetuphenune
r

Acetophenone (6.902 min)

FID1 B, Back Signal

900
=T 754 (]

800/
70

700
BO0- 651
] 50

?iSDD <

400 55
3004 504
200 45

100
40

0

6.74 B.76 6.8 & i) 654 6.96 688

6.88 689 B9 EH)y 692 6.93 694
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.814 0 92.03 92.20
Acetophenone FID1B 6.902 0 7.97 7.80
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Data file: catalisis11 26h.D
Sequence Name: SingleSample

Sample name:

Instrument: GC7820A

Inj. volume: manually
Acq. method: 1-feniletanol.M
Processing method: *GC_LC Area

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Project Name:
Operator:
Acquired on:

Location:

Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-02-09 13:03:41-03:00
1

Sample

0.00

550+
500+
4504
4004
350+
i&SDD—
250+
200+
1504
1004

")

1-phenylethana

g

1-phenylethanol (6.793 min)

FID1 B, Back Signal

[anl

550+
500+
450
400
350+
< 3004
2504
200+
1504
1004
304

68 70 Tmdpun 74 76
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.793 0 100.00 100.00
255
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ata File D:\CHEM32\1\LEN\LEN 2023-02-13 10-15-43\114F0201.D

ample Name: nr-A atll derAc20 Cov\ Cs;_ O )
========:==========:=============:::================================= CG\.T = ‘\
Acq. Operator @ Agilent Seq. Line : 2
Acq. Instrument : GC 7820A Location : Vial 114
Injection Date : 13-Feb-23 108:33:42 AM Inj : 1
Inj Volume @ 1 pl
Acq. Method . D:\CHEM32\1\LEN\LEN 2023-02-13 10-15-43\NICO.M
Last changed . 13-Feb-23 10:15:43 AM by Agilent
Analysis Method : D:\CHEM32\1\LEN\LEN 2023-92-13 10-15-43\NICO.M (Sequence Method)
Last changed . 13-Feb-23 11:45:19 AM by Agilent

(modified after loading)
Additional Info : Peak(s) manually integrated .

Additional Invo : "eaRA>] oo — nLegrated e
] FiDT A Front Signal (D:CHEM3Z\TILEN\LEN 2023-02-13 10-15-43114F0201.0) |
7 |
- .
\ 700 } :
1
; 600 — \
l ! ‘;
o |
q ~
50‘3“§ 3] S - ‘
| wn
: f 7 EL 1
400 — ) |
| ] |
j |
300 - |
| \
. |
200
! ] ,
= o |
A \ |
100 e I |
1 1 rg- o
‘ & .
1 « / |
1 - - - -
| g e ——— —.'—rﬁ—1 VL—-—W—rﬁ,—,—P.—-,—a_.-—,—T—.—g.-—F—‘
- a5 4 ) 4.5 5 55 6 65 min

Sorted By : Signal
Multiplier . 1.0000
Dilution : 1.0006

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A, Front Signal

peak RetTime Type Width Area Height Area
¢ [min] [min] [pA*s] [pA] %
) R e |- emeee- | -mmeemeees R \
1 4.e07 MM 9.1916 111.57835 9.70366 1.52241
7 4.813 W ©.1009 3625.78247 480.13348 49.47116
3 5.127 VB ©9.1829 3591.72266 456.71594 49.08644

Totals : 7329.08347 946.55389

GC 7820A 13-Feb-23 11:45:52 AM Agilent Page 1 of 2
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Data file: catalisis12 15h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:
Sample name: Operator:
Instrument: GC7820A Acquired on:
Inj. volume: manually Location:

Acq. method: 1-feniletanol.M Type:
Processing method: *GC_LC Area Sample amount:

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Antonio Martin

2023-02-09 06:52:37-03:00
1

Sample

0.00

400 §
375
350
395
3004
975
250
995

L2004
175
1504
125
100

75
50
25

1-phenylethanal

g,

Acetophenone

0& 10 15 20 25 30 35 40 45 50 5'5Tiﬁn%[nlﬁr‘ﬁ 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 120

1-phenylethanol (6.778 min) Acetophenone (6.905 min)

FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal

400 - 46 =]
350 : il
3004 424
2504 404
?iQDD- ?igg_
150 36+
100 anl
50 2
’ 6.74 B.76 6.78 i3 iR 6.0 6.6 6.88 688 B90  TRdRnn 6 6 9

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

257



Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.778 0 89.65 86.30
Acetophenone FID1B 6.905 0 10.35 13.70
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Data file: catalisis13 17h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-02-10 09:09:06-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

16004 . g
15004 £
1400 =
13004 o
12004 e Y
11004
10004
00
EREILE o
700 S
GO0 2
500 1 $lE
400+ P 3
3004 Ty
1001
D J I
05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 BB fnin 0 75 80 85 90 85 100105 11.0 115 12.0 125
1-phenylethanol (6.878 min) Acetophenone (6.918 min)
FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
1600 4 [} 2804 [z}
260
1400
240
1200 2204
1000 200
L 5004 E
160
GO0 4 1404
400 1204
200 \‘/ 100
80
6.750 6.775 6.8075,675,F)850 6.875 6.900 £.90 892 pymEfdn 596
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.878 0 85.13 89.67
Acetophenone FID1B 6.918 0 14.87 10.33
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Data file: catalisis11 26h.D
Sequence Name: SingleSample

Sample name:

Instrument: GC7820A

Inj. volume: manually
Acq. method: 1-feniletanol.M
Processing method: *GC_LC Area

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Project Name:
Operator:
Acquired on:

Location:

Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-02-09 13:03:41-03:00
1

Sample

0.00

550+
500+
4504
4004
350+
i&SDD—
250+
200+
1504
1004

")

1-phenylethana

g

1-phenylethanol (6.793 min)

FID1 B, Back Signal

[anl

550+
500+
450
400
350+
< 3004
2504
200+
1504
1004
304

68 70 Tmdpun 74 76
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.793 0 100.00 100.00
263
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Data file:

Sequence Name: SingleSample
Sample name:

Instrument: GC7820A

Inj. volume: manually
Acq. method: 1-feniletanol.M

Processing method:

FIDM E, Back Signal

*GC_LC Area
Percent_DefaultMethod.pmx

catalisis19rev 23h.D

Project Name:
Operator:
Acquired on:
Location:
Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-03-03 16:04:56-03:00
1

Sample

0.00

Acetophenone

o

1-phenylethanol (6.787 min)

péd

FID1 B, Back Signal
B0 4

1404

1204

1004

80

60 4

40

204

[

676 B.78mcGfy 662

5.54

Acetophenone (6.882 min)

325
300
275
2504
295 ]
2004

L 175
150
1254
1004

75
504

FID1 B, Back Signal

254

Lo}

6.9

T0qimefrdig 72 73
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.787 0 31.61 15.12
Acetophenone FID1B 6.882 0 68.39 84.88
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Data file: catalisis17 23h.D
Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator:

Instrument: GC7820A Acquired on:

Inj. volume: manually Location:

Acq. method: 1-feniletanol.M Type:

Processing method: *GC_LC Area Sample amount:

550+ Y
500+
4504
4004
350+
§ESDD—
250+
200+
1504
1004
50+

1-phenylethanol (6.775 min)

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Antonio Martin

2023-02-22 14:13:46-03:00
1

Sample

0.00

Acetophenone

g

6775

10

[ul
[}
I
o
o
-1
=
3
[}
e
oo

Acetophenone (6.866 min)

FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
204 - 550 o
154 500 4
164 \ 4501
141 4001
e e
=0y stu-
51 200
B4 150
4 100
21 501
T T T T 0= - - - : = =
B.74 6.76 Time (il 6.50 68 69 70 filerdi 73 T4 TE
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.775 0 3.35 2.28
Acetophenone FID1B 6.866 0 96.65 97.72
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Data file:
Sequence Name:

Sample name:
Instrument:
Inj. volume:
Acq. method:

Processing method:

catalisis20rev 23h.D
SingleSample

GC7820A
manually
1-feniletanol.M
*GC_LC Area

Project Name:
Operator:
Acquired on:
Location:
Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-03-03 16:28:54-03:00
1

Sample

0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

8501 \
5001
5501
500
450
400
< 350
300+
250
200+
150
1004
50

Acetophenone

g

T

§.797

1-phenylethanol (6.797 min) Acetophenone (6.890 min)

FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal

30 [ T =)
70+ 500 4
601 500
504
400
L40 %
3004
304
504 200
104 100
0= . . : . " . T - -
6.76 6.78 Tim@[ﬁqn] 6.582 5.84 6.8 7.0 Tifd [min] 74 76
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.797 0 10.18 5.69
Acetophenone FID1B 6.890 0 89.82 94.31
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Data file:
Sequence Name:

Sample name:
Instrument:
Inj. volume:
Acq. method:

Processing method:

FIDM E, Back Signal

catalisis27 24h.D
SingleSample

GC7820A
manually
1-feniletanol.M

*GC_LC Area
Percent_DefaultMethod.pmx

Project Name:
Operator:
Acquired on:
Location:
Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-03-30 07:17:57-03:00
1

Sample

0.00

20004
1800+
1600+
1400+
1200+
<‘ElmDD—
800+
600
4004
200+

ethanal
Atetuphenune

1;phe

1-phenylethanol (6.887 min)

FID1 B, Back Signal

Acetophenone (6.950 min)

FID1 B, Back Signal

L

1600 o] 2000 5]

1400 4 1800 4
1200 | 1e00
1000 .y
% soo =§Lmuu-
500 3004
4004 B00Y
200- oo

04 . . . : : oL

680 682 B8ApefAR; 588 B30 9

70 Tiddpng 72 73
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.887 0 44.09 35.70
Acetophenone FID1B 6.950 0 55.91 64.30
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Data file: catalisis28 15h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-03-31 06:39:25-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

2600+
2400+
22004
20004
1800+
1600+
§514DD—
1200+
1000+
800+
600
4004
200+

al
Acetophenone

g

1 2 3 4 5 B Fime [rrif] 9 o1 12 13 14 18

Acetophenone (6.971 min)

FID1 B, Back Signal

25004
22504
20004
17504
. 15004
12804
10004
750
500

250 !
0

6:8 6.9 7.0 7.1 12 d finiuf 76 76 7.7 7€
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
Acetophenone FID1B 6.971 0 100.00 100.00
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Data file: catalisis29 15h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-03-31 06:59:49-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

12004
11004
10004

300 |
800 |
700 |
NI
500 |
4004
300 |

2004
100
a - e

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6, B0 76 60 85 80 85 100105 110 115130 125

TS e Ty e L Tt T
&
Acetophenone

§.829

1-phenylethanol (6.829 min) Acetophenone (6.909 min)
FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
500 & 1200 4 =
450 1100 4
4004 10004
2504 900 4
200 800 4
7004
ERL Y c00.
2004 —
150+ 400
100+ 3004
504 QDD—T
i . : : : 100+ . . . . :
BI6 678 Bfflemff2 684 B.86  B.88 1y dfninfI2 B34
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.829 0 29.23 23.96
Acetophenone FID1B 6.909 0 70.77 76.04
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Data file: catalisis02.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-01-18 10:15:39-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

26 z
y o
24 =
=
224 )
a]
204 [
184
16+
o 147
o
124
104 =
o
8 =)
fid L
4
2——J
D_ T T T T T T T T T T T T
1 2 Z) 4 ) B 7 1 12 13 14 15 16
1-phenylethanol (6.984 min) Acetophenone (7.058 min)
FID1 B, Back Signal FID1 B, Back Signal
e 250 ¥8
[ 5 ] :
2251 Fé
5 20.01
17.51
41 15.0-
< <
<. 51251
10,04
24 7.5
5.0
14
2.5
T T T D'D-JI T T T T
636 rpfffim 700 7 8 Tin%k min 10 i
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
1-phenylethanol FID1B 6.984 0 19.94 2.42
Acetophenone FID1B 7.058 0 80.06 97.58
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Data file: catalisis23 24h.D

Sequence Name: SingleSample Project Name:

Sample name: Operator: Antonio Martin
Instrument: GC7820A Acquired on: 2023-03-07 15:42:40-03:00
Inj. volume: manually Location: 1

Acq. method: 1-feniletanol.M Type: Sample

Processing method: *GC_LC Area Sample amount: 0.00

Percent_DefaultMethod-
forhidrogenation.pmx

FIDM E, Back Signal

o

4504

4004

1-phenylethanal

3504

g,

300+
<L 250+
o

200+

1504

100+
50_ L
: J

0.250.500.751 D01 251 501 762 002 252, 52,753 003 283 503 754 O3, 26 A 756 D05 256 506, 758 DOB 266,508 757 DO7 257 507 758 0B 268 50

Acetophenone (6.874 min)

FID1 B, Back Signal
==

450
400
350+

=T 250
o

200+

1504

1004

304

0

E5 B9 7.0 #ﬂmeﬁlﬁinﬂﬁ 74 75
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
Acetophenone FID1B 6.874 0 100.00 100.00
279

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV



Anexo 100. Cromatogramas correspondientes a la evaluacion de los sistemas cataliticos de rodio
conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos sintetizados en la reaccion catalitica de

hidroformilacidon asimétrica de olefinas mediante fuentes alternativas para la generacién de CO

A continuacion, se presentan los cromatogramas correspondientes a las reacciones de
hidroformilacion asimétrica de olefinas mediante fuentes alternativas para la generacion de CO, en

el orden de reacciones presentadas.
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Data file: catalisis14 68h.D
Sequence Name: SingleSample

Sample name:

Instrument: GC7820A

Inj. volume: manually

Acq. method: Alquinos nuevo 2.M
Processing method: *GC_LC Area

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Project Name:
Operator:
Acquired on:

Location:

Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-02-16 07:21:19-03:00
1

Sample

0.00

4004
3754 Y
350 ?%i
3254
300
2754
250
225 4
<< 700
1751
1501

1284
1004

75
50+
25 L

o] I

Styrene

0& 10 15 20 25 30 35 40 45 50 Ti?n%[mﬁn? 65 70 75 80 85 90 95 100 105 1.0

Styrene (2.419 min)

FID1 B, Back Signal
400 =

Y
350 ﬁ

24 26 2Bppdfg32 94 36
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
Styrene FID1B 2.419 0 100.00 100.00
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Data file:
Sequence Name:

Sample name:
Instrument:
Inj. volume:
Acq. method:

Processing method:

FIDM E, Back Signal

catalisis24 23h.D
SingleSample

GC7820A
manually
Alquinos nuevo 2.M

*GC_LC Area
Percent_DefaultMethod.pmx

Project Name:
Operator:
Acquired on:

Location:

Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-03-07 14:33:41-03:00
1

Sample

0.00

%10 4]
2.25
2004
2751
250
2.5
2,00
L1754
1504
1254
1.004
0,751
0.50
0.25
0.004

L

Styrene

02 04 0608 10 12 14 16 18 20 22 24 28 28,30 (7134 36 38 40 42 44 45 48 50 52 54 56 58 60

Styrene (1.116 min)

FID1 B, Back Signal

&

xi04[ =

3.0
2.9

2.0+

péd

0.5

0.0

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

1012 14 18 422 24 26 28

283



Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
Styrene FID1B 1.116 0 100.00 100.00
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Data file:
Sequence Name:

Sample name:
Instrument:
Inj. volume:
Acq. method:

Processing method:

FIDM E, Back Signal

catalisis25 22h.D
SingleSample

GC7820A
manually

Alquinos nuevo 2.M
*GC_LC Area

Percent_DefaultMethod.pmx

Project Name:
Operator:
Acquired on:

Location:

Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-03-21 07:54:09-03:00
1

Sample

0.00

%10 4]
4.5

4.0+
3.54

3.0+

oty

254

0.0 -

I

Styrene

025050 075100 125 1.50 1.752.00 2252 50 2.75 3.00 3 263,403, 4.00 4254 504 75 5,00 5,25 5.50 5.75 6.00 6.25 650 6.75 7.00

Styrene (1.124 min)

FID1 B, Back Signal

x4 &
45 T
4.0
35
3.0
25
204
151
1.0
05
0.0

péd

12 14 ypdfining 18 20
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
Styrene FID1B 1.124 0 100.00 100.00
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Data file: catalisis26 16h.D
Sequence Name: SingleSample

Sample name:

Instrument: GC7820A

Inj. volume: manually

Acq. method: Alquinos nuevo 2.M
Processing method: *GC_LC Area

Percent_DefaultMethod.pmx

FIDM E, Back Signal

Project Name:
Operator:
Acquired on:

Location:

Type:

Sample amount:

Antonio Martin

2023-03-22 07:25:41-03:00
1

Sample

0.00

%104
A

1470
Styrene

4.5
4.0+
3.54
3.0+

oty

254
2.0+
1.5+
1.0+
0.5+

0.o =

025050 075100 125 1.50 1.752.00 2252 50 2.75 3.00 3 263,403, 4.00 4254 504 75 5,00 5,25 5.50 5.75 6.00 6.25 650 6.75 7.00

Styrene (1.120 min)

FID1 B, Back Signal
x4 =

5.0 "Q;
45
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

péd

12 14 TihRmig 20 22
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Identified peaks from method library

Name Signal Name RT [min] Spectra Match Factor Height % Area %
Styrene FID1B 1.120 0 100.00 100.00
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Anexo 101. Cromatogramas correspondientes a la evaluacion de los sistemas cataliticos de paladio
conteniendo los ligandos difosfinoferrocenoaminoacidos sintetizados en la reaccion catalitica de
acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura asimétrica de acido metilnaftilboronico y bromonaftalenos

bajo condiciones verdes

A continuacion, se presentan los cromatogramas correspondientes a las reacciones de acoplamiento
cruzado Suzuki-Miyaura asimétrica de dacido metilnaftilborénico y bromonaftalenos bajo

condiciones verdes, en el orden de reacciones presentadas.
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki 2

Page 298 of 321

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 30. 19 horas. Andres Run Time (min):  20.00
Vial Number: 63 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: na.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: na.
Processing Method': Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 29/nov/23 11:27 Sample Weight: 1.0000
Chromatogram |
1500 - 7 Suzuki 2 #99 Catalisis 29. 19 horas. Andres FrontDetector
1400
1200
1000
<
=
o 8004
£
2
]
r goo 1-7.113
400+
12-8.763
200
0 - r T T T - T - T T T 1
0.0 20 4.0 6.0 8.0 10.0 14.0 16.0 18.0 20.0
Time [min]
Integration Results
No. |Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.113 11.201 570.036 68.64 67.70 n.a.
2 Substrate 8.763 5.119 271.956 31.36 32.30 n.a.
Total: 16.320 841.992 100.00 100.00

Suzuki 2/Integration

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

Chromeleon (c) Dionex
Version 7.2.3.7553

290



Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10f 4

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 23h. Andres Run Time (min):  21.00
Vial Number: 87 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 11/dic/23 12:59 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #118 [manually integrated] Catalisis 30. 23h. Andres FrontDetector
: P 17,287
1,000
875
750
E 6251
@
w
5
2 5004
@
o
375
250
|2 -8.882
E |
o] ‘ ‘ min]
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 20 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.297 20.281 1029.723 90.89 90.47 n.a.
2 Substrate 8.892 2.034 108.418 9.11 9.53 n.a.
Total: 22.315 1138.141 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10of 1

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 5min. Andres Run Time (min):  15.89
Vial Number: 90 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 12/dic/23 15:00 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #121 [manually integrated] Catalisis 31. Smin. Andres FrontDetector
ph
1,000
875
750
E 6251
@
w
5
2 5004
@
o
375
|2- 8900
250 [1-7.292
1254 F
L_ min |
- T T
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.293 3.983 206.312 42.99 42.59 n.a.
2 Substrate 8.900 5.282 278.046 57.01 57.41 n.a.
Total: 9.265 484.358 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10of 1

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 30min. Andres Run Time (min):  10.96
Vial Number: 91 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time. 12/dic/23 15:34 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #123 [manually integrated] Catalisis 31. 30min. Andres FrontDetector
ph
1,000
875
750
E 625
@
w
5
= 5004
@
o
1-7.297
375
2501 \2-8 300
1254
L\.J*-_ mn |
- T |
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.297 7.043 375.926 65.18 65.62 n.a.
2 Substrate 8.900 3.763 196.938 34.82 34.38 n.a.
Total: 10.807 572.864 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10of 1

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 1h. Repeticion.Andres Run Time (min):  21.00
Vial Number: 104 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time. 13/dic/23 10:40 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 13 Suzuki 2 #136 [manually integrated] atalisis 31. 1h. Repeticion.Andres FrontDetector
ph
1,000
875
750
—_ - 7.277
2 625]
@
w
5
= 5004
@
o
375
|2-8.883
250
1254
L - min_|
- I T
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.277 11.652 619.651 69.92 69.74 n.a.
z Substrate 8.883 5.014 268.910 30.08 30.26 na.
Total: 16.666 888.562 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10of 1

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 3h. Andres Run Time (min):  15.10
Vial Number: 93 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time. 12/dic/23 16:12 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #125 [manually integrated] Catalisis 31. 3h. Andres FrontDetector
ph
1,000
875
7507 1-7.292
E 6251
@
w
5
2 5004
@
o
375
|2-8.897
250
1254
L_,‘ min |
- T T
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.293 13.124 689.499 7342 73.25 n.a.
2 Substrate 8.897 4.752 251.848 26.58 26.75 n.a.
Total: 17.876 941.346 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10of 1

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 5h. Andres Run Time (min):  19.32
Vial Number: 94 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 12/dic/23 16:30 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #126 [manually integrated] Catalisis 31. 5h. Andres FrontDetector
ph
1,000
875 1-7.297
750
E 625
@
w
5
= 5004
@
o
375
250 \2-8.897
1254
LJ L min |
- T T
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area | Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.297 15.560 814.682 79.18 79.02 n.a.
2 Substrate 8.897 4.093 216.249 20.82 20.98 n.a.
Total: 19.652 1030.932 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Instrument:GC_Trace1300 Sequence:Suzuki2 Page 10of 1

Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 6h. Andres Run Time (min):  21.00
Vial Number: 98 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 13/dic/23 08:37 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #130 [manually integrated] Catalisis 31. Gh. Andres FrontDetector
ph
1,000
875
1-7282
750
E 625
@
w
5
= 5004
@
o
375
250+ |2-8.885
1254
== J =
ol T T
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area | Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.282 15.155 793.413 80.07 80.35 n.a.
2 Substrate 8.885 3.772 194.081 19.93 19.65 n.a.
Total: 18.927 987.495 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 21h. Andres Run Time (min):  17.05
Vial Number: 99 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 13/dic/23 09:03 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #131 [manually integrated] Catalisis 31. 21h. Andres FrontDetector
ph
1,000
a7 ] t-—F-2FF
750
E 6251
@
w
5
2 5004
@
o
375
250
1254
|2-8.880
L__’\ I. Laall
Q- I I
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.277 16.584 854.318 94.14 94.36 n.a.
2 Substrate 8.880 1.032 51.110 5.86 5.64 na.
Total: 17.617 905.428 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 31. 24h. Andres Run Time (min):  19.53
Vial Number: 105 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 13/dic/23 11:07 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1100 - 3 Suzuki 2 #137 [manually integrated] Catalisis 31. 24h. Andres FrontDetector
ph
1.000 4 1-7280
875
750
E 625
@
w
5
= 5004
@
o
375
250
1254
L |2 - 8.882
o e | -
0.0 10 20 30 40 50 6.0 7.0 80 90 10.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area | Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.280 18.803 966.399 94.48 94.52 n.a.
2 Substrate 8.882 1.098 55.984 5.52 5.48 n.a.
Total: 19.900 1022.382 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results

Injection Details

Injection Name: Catalisis 33. 24h. Andres Run Time (min):  15.64
Vial Number: 113 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Factor:  1.0000
Injection Date/Time: 22/dic/23 13:32 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram
1000 - 3 Suzuki 2 #153 [manually integrated] Catalisis 32. 24h. Andres FrontDetector
‘ pA
875 1-7.272
7504
625 -
Y
2
@
2 500+
2
4
o
3754
250
1264 12- 8873
ot : L — : : : : —
0.0 2.0 4.0 5.0 3.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.272 15.814 830.070 89.10 89.13 n.a.
2 Substrate 8.873 1.934 101.235 10.90 10.87 n.a.
Total: 17.748 931.305 100.00 100.00

Default/Integration

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

Chromeleon (c) Dionex
Version 7.2.3 7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 35. 24h.. Andres Run Time (min):  15.00
Vial Number: 111 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Facfor: ~ 1.0000
Injection Date/Time: 22/dic/23 15:38 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1000 - 13 Suzuki 2 #159 [manually integrated] Catalisis 34. 24h.. Andres FrontDetector
‘ pA
875
1-7.280
7504
625 -
Y
=
@
2 500+
2
4
o
375
250
|2 - 8.880
1264
ol L L | ! FRif
0.0 20 40 80 30 10.0 12.0 140 150
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area | Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.280 14.726 767.732 80.41 80.41 n.a.
2 Substrate 8.880 3.589 187.000 19.59 19.59 n.a.
Total: 18.315 954.732 100.00 100.00

Default/Integration

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

Chromeleon (c) Dionex
Version 7.2.3 7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 34. 24h.. Andres Run Time (min):  15.00
Vial Number: 116 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Facfor: ~ 1.0000
Injection Date/Time: 22/dic/23 14:29 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1000 - 3 Suzuki 2 #156 [manually integrated] Catalisis 33. 24h.. Andres FrontDetector
‘ pA
875
1-7.272

7504

625 -
Y
=
@
2 500+
2
4
o

375

250

12- 8877
1264
=
o I
0.0 20 40 80 30 10.0 12.0 140 150
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area | Relative Height | Amount
min pA*min pA % %

1 Product 7.272 15.451 807.228 81.47 81.22 n.a.
2 Substrate 8.877 3.515 186.638 18.53 18.78 n.a.
Total: 18.966 993.866 100.00 100.00

Default/Integration

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

Chromeleon (c) Dionex
Version 7.2.3 7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 38. (1-bromo-2metil) 80°C, 1h Run Time (min): 15,00
Vial Number: 112 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 03/enei24 14:35 Sample Weight.  1.0000
|Chromatogram |
1.000- 13 Suzuki 2 #168 [manually integrated] Catalisis 38. (1-bromo-2metil) 80°C, 1h FrontDetector
, oA
875
7504
625 ] 3-8793
z 1-7.267
@
2 500
Q
%
[0}
4
375
250
125
L . _ﬁﬂi%éz i
0_I T T T - T : T T T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0  15.0
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.267 10.202 541.278 47.08 45.80 n.a.
n.a.
2 8.732 0.383 19.382 1.77 1.64 h.a.
3 Substrate 8.793 10.907 613.672 50.34 51.93 n.a.
4 8.862 0.176 7.371 0.81 0.62 n.a.
Total: 21.668 1181.704 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 39. (1-bromo-2metil) 80°C, 24h. Run Time (min):  15.00
Vial Number: 113 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Facfor: ~ 1.0000
Injection Date/Time: 03/ene/24 14:54 Sample Weight.  1.0000
Chromatogram ]
1000 - 3 Suzuki 2 #169 [manually integrated] Catalisis 38. (1-bromgo-2metil) £0°C, 24h. FrontDetector
‘ pA
75 ] 1.7.272
750 3-8.797
625 -
T
=
@
2 500
2
4
o
375
250
1264
L i
0.l T T T = T : T T T 1
0.0 2.0 4.0 5.0 3.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.272 16.407 866.924 54.46 53.25 n.a.
2 8.733 0.453 22.495 1.50 1.38 n.a.
3 Substrate 8.797 13.060 729.954 43.35 44.84 n.a.
4 8.863 0.209 8.560 0.69 0.53 n.a.
Total: 30.129 1627.933 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 37.(1-bromo-2metil) 24h.. Andres Run Time (min):  15.00
Vial Number: 15 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Processing Method: Suzuki Dilution Facfor: ~ 1.0000
Injection Date/Time: 29/dic/23 12:42 Sample Weight:  1.0000
Chromatogram ]
F Suzuki 2 #163 [manually integrated)] Catalisis 36.(1-bromo-2metil) 24h.. Andres FrontDetector
1.000 71—
ph 3-8612
875
750
6254
<
=
@
£ 5004
2
4
4
375
250
1264
11-7.285 P_8
i == i jji29%
0.0 20 40 80 30 10.0 12.0 140 150
Time [min]
Integration Results
No. |Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min pA*min pA % %
1 Product 7.285 0.798 39.489 3.95 3.67 n.a.
2 8.747 0.647 31.859 3.21 2.96 n.a.
3 Subsfrate 8.812 18.408 990.975 91.28 92.21 n.a.
4 8.877 0.314 12.396 1.56 1.15 n.a.
100.00 100.00
Total: 20.166 1074.720
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 42. 80° (1-bromo-2-metil) (5b) . 1h Run Time (min):  14.60
Vial Number: 123 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelengith: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 27Iimar/24 15:00 Sample Weight.  1.0000
|Chromatogram |
1.000- 73 Suzuki 2 #179 [manually integrated] Catalisis 42. 80° (1-bromo-2-metil) (5b) . 1h FrontDetector
. "
8754
7504
625
<& 3-9.105
@
2 500
Q
%
[0}
4
375
2504
\1-7.668
125
“’4 2047¢ .
0- s T Fain
0.0 20 40 6.0 80 100 12.0 140 150
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.668 2.268 17.79 17.02 n.a.
2 9.047 0.365 18.032 288 262 na.
3 Substrate 9.105 9.934 545.697 78.28 79.41 n.a.
4 9.170 0.133 6.491 1.05 0.94 ha.
Total: 12.691 687.214 100.00 100.00
Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 42, 80° (1-bromo-2-metil) (5b) . 24h Run Time (min): 14,27
Vial Number: 124 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 27Iimar/24 15:18 Sample Weight.  1.0000
|Chromatogram
3 Suzuki 2 #180 [manually integrated] Catalisis 42. 80° (1-bromo-2-metil) (5b) . 24h FrontDetector
1,000 7= 3-0.108
PA )
875
1-7.663
7504
625
e
@
2 5004
Q
%
[0}
4
375
250
125
L AN min
[ 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 150
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.663 15.031 775.560 35.96 36.61 n.a.
2 9.043 0.880 41.705 2.1 1.97 na.
3 Substrate 9.108 25.557 1284.984 61.15 60.66 n.a.
4 9.168 0.329 16.008 0.79 0.76 na.
Total: 41.797 2118.258 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex

Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results

Injection Details
Injection Name: Catalisis 45. 80° (1-bromo-2-metil) (5¢) . 1h Run Time (min): 15,00
Vial Number: 130 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelengith: n.a.

Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.

Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 12/ago/24 13:13 Sample Weight. 1.0000
|Chromatogram

3 Suzuki 2 #186 [manually integrated] Catalisis 45. 80° (1-bromo-2-metil) (5¢) . 1h FrontDetector
1,000 97 3-9.105
DA -5.105
8754
7501 1-7.658
625

e

@

2 5004

Q

%

[0}

4

375
2504
125
L Fissiee
] L. | J#_'7
0.0 20 40 6.0 80 100 12.0 140 150
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %

1 Product 7.658 13.638 700.477 38.06 38.07 n.a.
2 9.040 0744 35510 208 1.93 na.
3 Substrate 810 21.181 1090.712 59.10 59.28 na
4 8.165 0273 13.366 0.76 0.73 h.a.
Total: 35.836 1840.066 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex

Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 45. 80° (1-bromo-2-metil) (5¢) . 24h Run Time (min): 15,00
Vial Number: 131 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelengith: n.a.
Instrument Method. Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 12/ago/24 13:31 Sample Weight. 1.0000
|Chromatogram |
3 Suzuki 2 #187 [manually integrated] Catalisis 45. 80° (1-bromo-2-metil) (5¢) . 24h FrontDetector
1,000 97 1-7672 3-5.118
DA ~7672 REREE]
875
750
625
e
@
2 500
Q
%
Q
4
375
250
1254
B - 9.047
I 4 -5.170 .
0] - I
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.672 30.394 1434.679 46.43 46.73 n.a.
2 9.047 1.146 52723 1.75 172 na.
3 Substrate 9.113 33.502 1562.309 51.18 50.88 na.
4 8.170 0.421 20715 0.64 0.67 na.
Total: 65.463 3070.425 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex

Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 46. 80° (1-bromo-2-metil) (5d) . 1h Run Time (min): 15,00
Vial Number: 132 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelengith: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 12/ago/24 13:49 Sample Weight. 1.0000
|Chromatogram |
3 Suzuki 2 #188 [manually integrated] Catalisis 46. 80° (1-bromo-2-metil) (5d) . 1h FrontDetector
1.000 7= 39117
pA o
8754
1-7.670
7504
625
e
@
2 500
Q
%
[0}
4
375
2504
125
b - 9.050
L_‘ L [4-9173 )
o] ; . “
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.670 16.327 785.539 30.53 32.68 n.a.
2 9.050 1.164 52.969 232 2.20 na.
3 Substrate 9.117 33.290 1644.144 66.31 64.24 na.
4 9.173 0.425 21.220 0.85 0.88 na.
Total: 50.207 2403.873 100.00 100.00

Default/Integration

Tesis Doctoral Andrés Teran Boscan UTFSM-UV

Chromeleon (c) Dionex
Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 46. 80° (1-bromo-2-metil) (5d) . 24h Run Time (min): 15,00
Vial Number: 133 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelengith: n.a.
Instrument Method. Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 12/ago/24 14:08 Sample Weight. 1.0000
|Chromatogram |
3 Suzuki 2 #189 [manually integrated] Catalisis 46. 80° (1-bromo-2-metil) (5d) . 24h FrontDetector
1,000 9= T-7678 3-9118
pA B )
875
750
625
g
@
2 500
Q
%
Q
4
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1254
b - 9.05¢
L LL [ 4-¢.175 ke )
o] | N J“
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.675 33.024 1511.623 49.14 47.79 n.a.
9.050
2 - 9.118 1.091 49.740 1.62 157 n.a.
3 ubstrate 9.175 32.591 1581.587 48.50 50.00 n.a.
4 0.497 19.959 0.74 0.63 n.a.
Total: 67.204 3162.909 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex

Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 48. 80° (1-bromo-2-metil) en agua (5a) . 3t Run Time (min):  15.00
Vial Number: 139 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 21/ago/24 14:19 Sample Weight.  1.0000
|Chromatogram |
2,500 4 2 Suzuki 2 #1985 [manually integrated] FrontDetector
pPA
3-9.170
2,000
— 1,500
e
Q
2
2
3 1-7.735
& 1,000
500
| fj29%% min
0_I T T T T T T T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.735 20.897 1021.784 28.32 31.11 n.a.
2 9.098 1.723 73.024 2.33 2.22 n.a.
3 Substrate 9.170 50.278 2150.770 68.14 65.48 na.
4 9.222 0.884 39.108 1.20 1.19 n.a.
Total: 73.783 3284.688 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex
Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 48. 80° (1-bromo-2-metil) en agua (5a) . 1| Run Time (min):  15.00
Vial Number: 140 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelength: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 21/ago/24 14:37 Sample Weight.  1.0000
|Chromatogram
2,500 4 3 Suzuki 2 #196 [manually integrated]  Catalisis 48. 80° (1-bromo-2-metil) en agua (5a) . 1h FrontDetector
, o
2,000
— 1,500
e
2 3-9167
§
>
[0}
% 1,000
1=7.737
500
i'zt 94935 min
0_I T T T T T T T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 15.0
Time [min]
Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product T.737 12.118 619.064 31.95 32.63 n.a.
2 9.102 0.865 40.896 2.28 2.16 ha.
3 Substrate 9.167 24.614 1221.036 64.90 64.36 n.a.
4 9.225 0.327 16.209 0.86 0.85 na.
Total: 37.925 1897.205 100.00 100.00

Chromeleon (c) Dionex

Default/Integration Version 7.2.3.7553
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Chromatogram and Results
Injection Details
Injection Name: Catalisis 48. 80° (1-bromo-2-metil) en agua (5a) . 2| Run Time (min):  15.00
Vial Number: 141 Injection Volume: 1.00
Injection Type: Unknown Channel: FrontDetector
Calibration Level: Wavelengih: n.a.
Instrument Method: Metodo suzuki 2 10-6-2016 Bandwidth: n.a.
Precessing Method: Suzuki Difution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 21/ago/24 14:56 Sample Weight. 1.0000
|Chromatogram |
2,500 73 Suzuki 2 #197 [manually integrated] ~ Catalisis 48. 80° (1-bromo-2-metily en agua (5a) . 2h FrontDetector
, oA
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— 1,500
e
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Integration Results
No. Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height Amount
min pA*min PA % %
1 Product 7.738 10.453 537.49 32.81 32.87 n.a.
2 9.103 0.727 35.486 228 217 n.a.
3 Substrate 9.167 20.398 1049.112 64.02 64.16 na.
4 9.227 0.284 12.997 0.89 0.79 n.a.
Total: 31.863 1635.090 100.00 100.00
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