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Resumen

Los complejos medio sdndwich de metales de transicion conteniendo ligantes del tipo quelato
han sido estudiados y aplicados exitosamente en distintos sistemas de interés bioldgico y/o
catalitico. Otra clase de compuestos ampliamente estudiados son los triazenos (RNNNHR) los
cuales también son activos biolégicamente, por lo que se piensa que si son coordinados a
metales de transicion para formar sistemas M-triazenuro se podria potenciar su actividad.
Adicionalmente, el uso de hierro como metal central ha sido poco explorado en la obtencién
de compuestos medio sandwich con ligantes triazenuro a pesar de ser un bioelemento y de
bajo costo respecto a otros metales de transicion. En este trabajo se presenta la sintesis de
triazenos sustituidos de manera simétrica y asimétrica, asi como, sus estudios de reactividad
frente al compuesto de hierro(ll) [(n°-CsHs)Fe(CO).l], en una reaccién de intercambio de
ligante usando EtsN (método A), y frente al dimero de hierro(l) [(n°-CsHs)Fe(CO)2]: a reflujo
de tolueno, mediante un mecanismo de adicion oxidante (método B), para la obtencién de
compuestos con la formula general [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)], donde R = p-Cl-m-
CF3CsH3, m-CF3CsHa, CsHs y CeFs. Se obtuvieron mejores rendimientos con el método B, sin
embargo, los tiempos prolongados de reaccion conducen a la formacion de subproductos,
entre ellos ferroceno. Cabe sefialar que el uso de triazenos con sustituyentes CFsz en la
posicion orto de los anillos aromaticos no conduce al producto esperado, indicando que la
reaccion es impedida estéricamente, por lo que se realizaron estudios computacionales para
determinar la espontaneidad de estas reacciones. Adicionalmente, con el fin de explicar los
bajos rendimientos en las reacciones de intercambio de ligante, se calculd la acidez tedrica de
los triazenos, esperando establecer una relacion entre el ndmero de sustituyentes
electroatractores y el pKa, encontrando que a mayor numero de sustituyentes electroatractores
mayor serd la acidez del triazeno y la posibilidad de tenerlo en su forma ionizada, aumentando
su reactividad. Los compuestos medio sandwich obtenidos son especies inestables en
disolucion y al contacto con el aire, ademas de serlo en presencia de sustancias préticas como
alcoholes o el mismo soporte de la columna cromatografica mediante la cual se realiza su
purificacion, por lo que su manejo requiere ser cuidadoso. Finalmente, el estudio exploratorio
de reactividad de un triazeno hidrosoluble y de triazenos asimétricos con hidrégenos acidos
tampoco conducen a los productos medio sandwich deseados posiblemente por la
desactivacion de la base por la presencia de estos hidrogenos con caracter acido. Ademas, el
estudio catalitico preliminar con el compuesto [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] (R = p-Cl-m-
CF3CsHs) en reacciones de hidrosililacion y de transferencia de hidroégeno para la conversion
de cetonas en alcoholes, mostré en el primer proceso una conversion > 96% de rendimiento,
mientras que el segundo proceso lleva a la descomposicion del complejo.



Abstract

Transition metal half-sandwich complexes containing chelate-type ligands have been studied
and successfully applied in different systems of biological and/or catalytic interest. Another
class of widely studied compounds are triazenes (RNNNHR), which are also biologically
active, so it is thought that if they are coordinated to transition metals to form M-triazenide
systems, their activity could be enhanced. Additionally, the use of iron as a central metal has
been poorly studied on the synthesis of half-sandwich compounds with triazenide ligands,
despite it is a low cost bioelement, compared to other transition metals. In this work, the
synthesis of symmetrically and asymmetrically substituted triazenes is presented, as well as
their reactivity studies against the iron(Il) compound [(n°-CsHs)Fe(CO).l], in a ligand
exchange reaction using EtsN (method A), and against the iron(l) dimer [(n®-CsHs)Fe(CO)2]2
at toluene reflux, by means of an oxidative addition mechanism (method B), to obtain
compounds with the general formula [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] where R = p-Cl-m-
CF3CeHs, m-CF3Ce¢H4, CsHs and CeFs. Better yields were obtained using method B, however,
the long reaction times lead to the formation of by-products, including ferrocene. It should be
noted that the use of triazenes with CFs substituents in the orto position of the aromatic rings
does not leads to the expected product, indicating that the reaction is sterically hindered, for
which computational studies were carried out to determine the spontaneity of these reactions.
Furthermore, to explain the low yields in the ligand exchange reactions, the theoretical acidity
of triazenes was calculated to set a relationship between the number of electron-withdrawing
groups and the pKa. We found that the higher the number of electrons-withdrawing groups it
will be greater the acidity of the triazene and the possibility of having it in its ionized form,
increasing its reactivity. The half-sandwich compounds obtained are unstable species in
solution and in contact with air, besides of protic substances such as alcohols or the support of
the chromatographic column through which their purification was carried out, so its handling
must be careful. Finally, the exploratory study of the reactivity of a water-soluble triazene and
asymmetric triazenes with acidic hydrogens does not lead to the desired half-sandwich
products either, probably due to the deactivation of the base by the presence on theses acidic
hydrogen. Moreover, the preliminary catalytic study of the compound [(n?’-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] (R = p-CI-m-CF3CeH3) in hydrosilylation and hydrogen transfer
reactions for the conversion of ketones into alcohols, showed in the first process a conversion
> 96% vyield, while the second process leads to the decomposition of the complex.
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Introduccion

Los compuestos medio sandwich son conocidos para todos los metales del blogue d y algunos
del bloque f [1]. Son especies formadas por un ligante polihapto plano, abierto o cerrado,
enlazado de manera = al centro metélico, tipicamente ligantes ciclopentadienilos (Cp, CsHs) 0
arenos (por ej. CeHs), los cuales actian como ligantes espectadores, y ligantes donadores de
dos electrones neutros (L), anionicos (X), o de cuatro electrones bidentados neutros (L-L) o
anionicos (L-X) que completan su esfera de coordinacion (Figura 1). Histéricamente, en la
década de 1950 los complejos que contenian méas de un anillo aromatico polihapto fueron los
primeros en desarrollarse, siendo el ferroceno [(n°-CsHs)zFe] el punto de partida para el
crecimiento exponencial de la quimica organometélica y un estimulo hacia la busqueda de
otros compuestos conteniendo ligantes orgéanicos enlazados de manera = [2], obteniendo asi
distintas clases de complejos sandwich cuyas caracteristicas de reactividad y estabilidad

dependen tanto del metal como de los ligantes L, X y el ligante Cp enlazado a través de su

nube .
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Figura 1. Complejos saéndwich y medio sandwich.

Los compuestos medio sandwich con un ligante ciclopentadienilo uninegativo y tres ligantes
adicionales, neutros o aniénicos, son considerados compuestos con geometria
pseudotetraédrica. Por lo tanto, si los cuatro ligantes en un complejo pseudotetraédrico son
distintos, el metal se convierte en un centro estereogénico (Figura 2, a), de manera analoga a
los compuestos organicos donde existe al menos un atomo de carbono con cuatro
sustituyentes distintos (Figura 2, b). Existe otro tipo de quiralidad en los complejos con
metales de transicion donde el centro estereogeénico forma parte del ligante y no depende del

metal, sin embargo, se ha demostrado que los complejos con metales de transicion donde el



metal es el centro quiral funcionan como catalizadores mas eficientes en sintesis organica

enantioselectiva [3, 4].

La Ra
| |
M., C.,
Ld/ \I/Lb Rd/ \ /Rb
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a) b)

Figura 2. Analogia entre a) un complejo metalico quiral y

b) un compuesto orgénico quiral.

Se han explorado numerosos métodos de sintesis para obtener compuestos sandwich o medio
sandwich [5], obteniéndose compuestos con ligantes L o X de distintos tipos; de los cuales los
mas conocidos portan haluros, alquilos, acilos, carbenos, carbamoilos, fosfinas o ligantes del
tipo quelato, entre otros. Estos Gltimos son de interés en el presente proyecto debido a que son
favorecidos termodinamicamente; ademas, diversos estudios han demostrado que las
estructuras del tipo medio sandwich presentan interesantes propiedades electronicas y
espectroscopicas, asi como una gama de aplicaciones que van desde el area bioldgica hasta los
procesos cataliticos [6].

Una clase de compuestos ampliamente estudiados entorno a su uso como ligantes bidentados
L-X son los 1,3-diariltriazenos (ArNNNHAr), los cuales fueron los primeros compuestos
organicos con mas de dos atomos de nitrégeno unidos de manera consecutiva. Estos ligantes
fueron sintetizados en 1859 por Peter Griess, quien posteriormente realizé los estudios sobre
la coordinacion del 1,3-difeniltriazeno hacia metales como plata y cobre. Debido a las grandes
expectativas que existian sobre estas especies, para el afio de 1986 ya se tenian bien conocidos
nueve métodos de preparacion de triazenos y de sistemas metal-triazenuro, destacando
principalmente dos metodologias: la primera consiste en preparar una sal generada por el
tratamiento del triazeno con una base para formar el anion triazenuro (Figura 3, a) [7], y la
segunda consiste en hacer reaccionar el triazeno con complejos metalicos en bajos estados de

oxidacion mediante una reaccion de adicién oxidante (Figura 3, b) [8].



a. A partir de haluros metalicos y triazenos libres en presencia de una base.

CuCl + AINNNHAr + NaOH + 2Py —  Cu(ArNNNAr)(py), + NaCl + H,0

b. Por adicion oxidante de triazenos a complejos metalicos en bajo estado de oxidacion.

Ru(CO);(PPh3), + AINNNHAr  —— RuH(ArNNNAr)(CO)(PPh3), + 2CO

Figura 3. Sintesis de compuestos metal-triazenuro.

La unidn del anién triazenuro (RNNNR’)~, donde R puede ser igual a un grupo arilo o alquilo,
a un metal puede dar como resultado compuestos de coordinacion con distintos modos de
enlace (Figura 4), siendo mas comunes los modos de coordinacién monodentada via N1 (a) y
bidentada quelato (b) o puente (c) [9, 10].

a) b) c)

R. N, R R. N R R N R R N R
NA NN S NN N AN\ S
N3 r\’u N l\’l NT N ITI ITI

H M M MM
Triazeno
d) '\l/' ® R. N R 0
N LN S
ROALUR NN
NT N M M

Figura 4. Modos de enlace del anion triazenuro: a) monodentado via N1, b) bidentado
quelato, ¢) bidentado puente, d) monodentado via N2, e) tricoordinado puente y

f) mododentado con interaccion = polihapta.

Con el paso de los afios se han desarrollado diversos triazenos de gran importancia sintética
debido a su uso como precursores en la formacion de complejos con metales de transicion,
dando lugar a especies bioldgica o cataliticamente activas [11, 12], en la obtencion de
farmacos quimioterapeuticos [13] y polimeros [14], asi como grupos protectores en la sintesis
de productos naturales [15], demostrando una gran versatilidad en la funcion desempefiada

por estos compuestos.
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Antecedentes
Los triazenos en su forma lineal (RNNNHR’) o alquilada (RNNNR’R’’) son compuestos
orgénicos ampliamente estudiados debido a la versatilidad que presentan con respecto a sus
aplicaciones para la mejora en la salud del ser humano. Sin embargo, no limitan sus
aplicaciones al area bioldgica y farmacéutica, siendo también de gran importancia en la
obtencion de materiales como polimeros fotoactivos o de grupos protectores de productos
naturales, entre otros. Por otro lado, el conocimiento de que ciertos compuestos metélicos
presentaban actividad biologica de interés motivo al estudio de la coordinacion del anién
triazenuro (RNNNR)™ hacia un metal para potencializar su actividad farmacologica,
encontrando en el camino sistemas metal-triazenuro aplicables en otras areas, como la

catélisis homogénea e igualmente el desarrollo de nuevos materiales.

1.1. Triazenos y algunas de sus aplicaciones

Uno de los compuestos mas activos como agente antitumoral es la 5-(3,3-
dimetiltriazen)imidazol-4-carboxiamida, mejor conocida como dacarbazina, la cual ha sido
utilizada para el tratamiento de melanoma maligno, sarcoma de tejidos blandos y la
enfermedad de Hodgkin desde finales de los afios 70’s [16]. La dacarbazina se sintetiza a
partir de la 5-aminoimidazol-4-carboxiamida con &cido clorhidrico y nitrito de sodio para
llevar a cabo su diazotacién y, posteriormente, se trata con una disolucién de dimetilamina en
metanol para llevar a cabo el acoplamiento N-N y asi generar el grupo funcional aminodiazo
(Esquema 1) [16]. El desarrollo de este medicamento ha sido tan importante que en la

actualidad se sigue utilizando.

0]
N NH, N NH N NH
a) HCI, NaNO 2 b)Me,NH 2
< | ) =~ < fX\ PR ¢ ] N. _CH
N NH, N7 oNC! NTONTTNTS
H H N H CH,
5-aminoimidazol-4-carboxiamida Sal de diazonio Dacarbazina

Esquema 1

En 1983 ya existian diversos reportes sobre la actividad antitumoral de los triazenos y su

evaluacion clinica en el tratamiento de melanoma maligno. Al mismo tiempo comenzo su
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estudio como anoréxicos, encontrando que se podia inducir anorexia en ratones, perros y
monos ardilla si se les administraba el compuesto 1,3-bis(2-ciano-5-trifluorometilfenil)-1-
triazeno (Figura 4) en los alimentos con una concentracion de 5 ppm durante 28 dias,
resultando en una pérdida de peso del 30% sin observarse sefiales de toxicidad que, tras

distintos estudios, demostraron su uso potencial como farmaco antiobesidad [17].
CN H CN

|
Ns N
N
CF3 CF;

Figura 4. Farmaco potencialmente utilizable como agente antiobesidad.

Posteriormente, en el 2007 se llevo a cabo el estudio sobre el mecanismo de accion de la
temolozamida [8-carbamoil-3-metilimidazo[5,1-d]-1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-ona] como farmaco
antineoplastico observandose que en un pH fisioldgico se activa espontaneamente para
generar la metiltriazenocarboxiamida (metabolito activo); el metabolito activo se degrada
espontaneamente en la 5-aminoimidazol-4-carboxiamida y el cation metildiazonio, el cual se
descompone en N2(g) y el catiobn "CHs (un electrofilo altamente reactivo) que se une al
oxigeno del grupo carbonilo en una guanina del ADN (Esquema 2), promoviendo un
apareamiento incorrecto de bases nitrogenadas. Segin Marchesi y colaboradores, este proceso
podré ser mejorado al estudiar simultaneamente los mecanismos de reparaciéon del ADN que
remueven el grupo metilo de la O%-metilguanina regenerando la guanina [18].

Debido a que la temolozamida, que puede ser administrada oralmente, atraviesa facilmente la
barrera de sangre del cerebro y se activa en el mismo, presenta ciertas ventajas
farmacocinéticas que le vuelven activa hacia tumores cerebrales primitivos o metastaticos (la
dacarbazina, su contraparte, es una molécula extremadamente inestable al contacto con la luz
gue se administra de manera intravenosa porque es modestamente adsorbida por el tracto
gastrointestinal), causando un efecto mutagénico y citotoxico sobre células cancerigenas.
Aunque los efectos secundarios no han sido completamente esclarecidos, esto nos da una idea
sobre el uso potencial de los triazenos (generados in vivo) hacia el tratamiento de

determinados canceres [18].
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5-aminoimidazol-4-carboxiamida
O

H,N Conversion H,N_ O H,N__O
N quimica a pH
>~ °N fisiolégico H CHg3
N\N lll—> NN N —>N\NH2+N®
s T CHs Ly N e Ly N
o) H H
Temolozamida Metabolito activo
+ N2(9)
-
2'-Desoxirribosa 2'-Desoxirribosa
08-Metilguanina Guanina
Esquema 2

Otro caso interesante fue reportado en el afio 2011 por Cimbora-Zovko y colaboradores,
quienes realizaron el estudio sistematico sobre la sintesis y actividad biolégica de diversos
1,3-diariltriazenos variando la naturaleza y posicion de los sustituyentes en los anillos
aromaticos, encontrando que al tener un sustituyente nitro en la posicién para y un
sustituyente electroatractor en la posicion orto de ambos anillos se podia modificar el

triazeno desde inactivo hasta altamente citotoxico (Figura 5) [13].

Y =Br, Cl,CF;0F
O,N NO,

Figura 5. Triazenos con actividad citotoxica

Por otro lado, en 1964, cuando M. Hauser y su grupo de investigacion estudiaron la reaccion
de diazotacion del guanazol (3,5-diamino-1,2,4-triazol, figura 6, a) y su autoacoplamiento con
el fin de obtener especies con un alto contenido de nitrégeno en su estructura, llegaron a la
formacion de una especie dimérica (Figura 6, b), una trimérica (Figura 6, c) y una polimérica
(Figura 6, d); siendo este el primer reporte sobre un polimero basado en el fragmento

aminodiazo [14].
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Figura 6. a) Monomero, b) dimero, c) trimero y d) polimero del guanazol.

La estabilidad térmica relativamente alta de los triazenos y su facil ruptura fotoquimica con
liberacion de nitrogeno motivaron a J. Stebani y O. Nuyken en 1993 para llevar a cabo la
sintesis de fotopolimeros basados en triazenos mediante policondensacion interfacial
(Esquema 3); el polimero obtenido por este grupo de investigacién podria tener una aplicacién
importante en la industria de la microelectronica, por ejemplo en fotolitografia y foto-
reproduccion, ya que se obtiene en alto rendimiento con un alto peso molecular, siendo un

polimero con alta solubilidad, térmicamente estable y altamente fotosensible.
C C NaNO,/HCI
H,0, 0°C
® ® N32CO3
N=N o] l\éEN + H=N—(CHp)s —N-H v o
exano
@CI Cl CHj CHj 2
— O Orrponny
CHz/,,

Esquema 3

Finalmente, en la sintesis total de la vancomicina (un antibiético glucopeptidico), Nicolau y
colaboradores establecieron que un paso importante era la proteccion del anillo D mediante la
formacion de un triazeno que se mantiene durante distintas etapas en la sintesis;
posteriormente a la macrociclacion entre el oxigeno de los anillos C y E con los carbonos en

las posiciones 3 al fragmento N=N-N sobre el anillo D, el triazeno es removido dejando en su
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lugar un grupo OH en el precursor de la vancomicina, que tras dos glicosidaciones y una serie

de desprotecciones da lugar a su formacion (Esquema 4) [15].

NHDdm

BnO RS Of\)/llgle

1. Glicosidaciones 2. Desprotecciones

Esquema 4

1.2. Compuestos de metales de transicion con ligantes quelatos

Se ha encontrado que algunos compuestos medio sandwich con metales de transicion también
poseen potencial actividad bioldgica, tal es el caso de los compuestos con la férmula general
[(n°-Cs(CHa3)s)Rh/Ir(N,N’/C,N)CI] (Figura 7, a), donde se cree que el centro biolégicamente
activo (con propiedades anticancerigenas) es el ion metalico generado tras el desplazamiento
del anién cloruro por una molécula de agua, facilitando la unién del complejo metalico a
biomoléculas; la posibilidad de que el anillo Cp* (Cs(CHa)s) participe directamente en
condiciones biologicas se sigue investigando [19]. Por otra parte, en el 2018, Joel M.
Gichumbi y su grupo de investigacién reportaron la sintesis y caracterizacion de compuestos
medio sandwich de osmio(II) [(n°®-CsHs)OsCI(CsH4N--CH=NCsH5X)](PFs) (X = p-flouro, p-
chloro, p-methyl), los cuales fueron activos en dos lineas celulares tumorales y mostraron

actividad antimicrobiana y antibacterial (Figura 7, b) [20].

\ﬁ/ # > o
| X
Os—_ /©/
e N
' > >l cl |
U 2 |
M = Rh, Ir X

Figura 7. Compuestos medio sandwich con propiedades bioldgicas a) anticancerigenas, b)

antimicrobianas y antibacteriales.
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En la actualidad, es bien conocido y aceptado que la combinacién de dos farmacos para dar un
solo compuesto puede ocasionar un efecto sinérgico (en el mejor de los casos, aumentando su
eficiencia), promoviendo el estudio de la coordinacion de las especies triazeno (RNNNHR) o
triazenuro (RNNNR)™ hacia metales de transicion afines al torrente sanguineo en busca de
conferirles mayor estabilidad en el medio intracelular, dando paso a nuevas areas de
investigacion sobre estos sistemas. Un ejemplo de esto fue reportado en el afio 2015 por Vajs
y colaboradores, quienes demostraron que complejos medio sandwich Ru(ll)-triazenuro
(obtenidos tras la desprotonacion de un triazeno con EtsN y su posterior reaccion con el
dimero de rutenio(ll) [(p-cimeno)Ru(Cl2)]2, esquema 5) exhibian una mayor actividad
citotoxica contra células de carcinoma cervical humano que si se les comparaba contra las

actividades de sus triazenos precursores [11].

/ .
RU
H :

’l)l—Ar
N

|
Ar” N7 A - '
' ' Et;N N

/ ~
Ar

Ar = CgHs, 2-F-3-CF3CgHj, 2-CF3-4-FCgHy 2-CF3-4-CICgH3, 2-F-5-CF3CgH3, 3-Cl-4-FCgH,,
3-CF3-4-CICgH3, 3-CF3-4-NO,CgH3, 3-CF3-4-CNCgH3, 4-ICgH,, 4-OCH3CgH,

Esquema 5

Recientemente, en el afio 2019 se reportd el uso como potencial antidiabético y antioxidante
de compuestos de coordinacion basados en triazenos con la formula general [M(AUBT)CI;]
(M = Ni, Co, Cu y Zn, AUBT =
2-[N-(5-(aminouracil)azo]-4,5,6,7-tetrahidro[ b]tiofen-3-carboxilato), demostrando
nuevamente que los complejos metalicos mostraban mayor actividad biolégica que el ligante
libre (Figura 8) [21].
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M = Cu, Ni, Co, Zn (@)
Figura 8. Complejos con ligantes triazeno con potencial actividad antidiabética y

antioxidante.

Asi mismo, se ha reportado que la presencia del compuesto (E)-1-(2-etoxifenil)-3-(4-
nitrofenil)triaz-1-eno en membranas de triacetilcelulosa introduce grupos funcionales triazeno
capaces de funcionar como ligantes tridentados para iones mercurio(ll), dando paso al

desarrollo de un nuevo sensor quimico simple y economico (Figura 9) [22].

Figura 9. Complejo triazenuro usado como sensor quimico optico.

Un excelente candidato para la creacion de materiales hibridos (organico-inorganicos)
fotoactivos es el triazeno 1-triazolil-3-benzimidazoliltriazeno (HsTBIT, Figura 10, a),
reportado por Qiu y colaboradores, el cual fue coordinado exitosamente a uno 0 mas metales
de transicién al mismo tiempo en distintos modos de enlace (Figura 10, b), dando lugar a
compuestos de coordinacion (con Cu, Cd, Co y Ni) con buena actividad electroquimica y
oOptica [23].
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°N
L
N
N
N-H M
N= M
f N-H v

H;TBIT M = Co. Cu M =Cd M = Ni
Figura 10. a) Triazeno H3TBIT y b) Modos de coordinacion.

Ademas, en la literatura se encontro el reporte de W.-Y. Jian y colaboradores en el 2012 sobre
el uso de la 2-aminopiridina para la obtencion del triazeno sustituido asimétricamente 1-[(2-
carboximetil)bencen]-3-[2-piridin]triazeno (HL, Figura 11, a), el cual fue coordinado
exitosamente a cobre mediante el nitrgeno N2 del fragmento aminodiazo y el nitrogeno del
anillo piridinico en un compuesto bimetalico puenteado por el grupo ciano (Figura 11, b)

presentando propiedades antiferromagnéticas [24].

) b)("
" 7.

Figura 11. a) 1-[(2-carboximetil)bencen]-3-[2-piridin]triazeno (HL) y b) compuesto de cobre
conteniendo a HL.

Por otro lado, se han obtenido compuestos cataliticamente activos hacia reacciones de
transferencia de hidrogeno, como los reportados en el 2013 por N. S. Choudhury y su grupo
de investigacion, quienes estudiaron compuestos de coordinacion del tipo
[Ru(PPhz)2(L)(CO)(CHa)] (L = PANNNPh) como catalizadores para la reduccion de aldehidos

y cetonas (Esquema 6) usando al complejo, sustrato y base (co-catalizador) en 0.001% mol, 1
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mmol y 0.06 mmol, respectivamente, con isopropanol como agente reductor a 80°C durante

dos horas, encontrando rendimientos que van del 37% al 99% [12].

_H
Fa 9 Ra= N
R R' isopropanol, R” ~R'

KOH @ PPh,

Esquema 6

De manera similar, M. Parra-Hake y su grupo de investigacion han dado a conocer diversos
estudios sobre la actividad catalitica de compuestos medio sandwich de Ru(ll) [25], Rh(lll) e
Ir(111) [26, 27] con ligantes triazenuro (Figura 12) en reacciones de transferencia de hidrégeno
para la reduccion de aldehidos, cetonas y alquenonas de distintos tipos siguiendo condiciones
similares a las del ejemplo anterior, con y sin base (co-catalizador), concluyendo que los
complejos de Ru(ll) mostraban mejores resultados en presencia del co-catalizador mientras

que los complejos de Ir(111), en general, brindaban mejores resultados sin el uso de una base.

0 /© i #

o | j l <
- \\ N/M\ /lr\
N, \ \ N~ \
I\ N SN

=N =N
/N%\ﬁ NN~

R
R=F,Cl, Br, I, CHz M =Rh, Ir
Figura 12. Complejos medio sandwich de Ru(ll), Rh(lll) e Ir(I1l) estudiados como pre-
catalizadores en reacciones de transferencia de hidrogeno.

Debido a la importancia de las reacciones de transferencia de hidrdgeno catalizadas por
complejos con metales de transicion, por sus aplicaciones agroquimicas y farmacéuticas, se
han explorado distintos sistemas con el fin de encontrar el ideal y de poder explicar el ciclo
catalitico por el cual transcurren estos procesos. Por ejemplo, Ibarra Vazquez y colaboradores

estudiaron compuestos medio sandwich de Ru, Rh e Ir con el ligante quelato acetilacetonato
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(acacMes) en lugar del anion triazenuro y obtuvieron altos porcentajes de conversion en las

pruebas cataliticas de reacciones de transferencia de hidrogeno para reducir cetonas [28].

1.3. Compuestos de hierro con ligantes triazenuro

La coordinacion de las especies triazenuro hacia complejos medio sandwich de hierro ha sido
muy poco desarrollada y no existen reportes sobre el uso de este tipo de compuestos en
catélisis y en el &rea bioldgica pese a que el hierro es el metal de transicion més abundante en
la tierra y se considera un bioelemento, convirtiendo su sintesis en un &rea de oportunidad
para la obtencidn de una nueva familia de compuestos catalitica y/o biol6gicamente activos.
En 1979 Pfeiffer y Vrieze obtuvieron los compuestos con férmula general [(n°-
CsHs)FeL(RNNNR)] (L = PR3, CO o P(OR)3) a partir de la reaccion de transmetalacion de
haluros de hierro con triazenuros de plata AQ(RNNNR) (Esquema 7), siendo los Unicos
ejemplos reportados de complejos medio sandwich de hierro con un ligante triazenuro
sustituido de manera simétrica y unido de manera bidentada quelato al centro metalico. En
este trabajo de investigacién, ademas de la sintesis se describié la caracterizacion
espectroscopica de estos sistemas, notando que los complejos con ligantes CO tienen una
banda de estiramiento CO alrededor de 1962 (£ 6), lo que corresponde a carbonilos unidos de
manera terminal a un atomo metalico, y un desplazamiento quimico de alrededor de 4.7 ppm
para el ligante CsHs en el espectro de RMN (Resonancia Magnética Nuclear) de *H (CDCls).
En el espectro de resonancia de proton para los compuestos con ligantes P(OR)s 6 PR3 se
observé un pequefio desplazamiento hacia frecuencias mas bajas que en los compuestos M-
CO [29].

=

I Ag(RNNNR) |
oc™/ ci CeHg, A L4 Ne
L Nw--7 R
- AgCl, CO SN

R=R'= p-MeC6H4 o) p-C|C6H4
L = PR, P(OR); 6 CO

Esquema 7

Posteriormente, en 1980 J. G. M. van der Linden, A. H. Dix y Pfeiffer realizaron el estudio

del comportamiento electroquimico de estas especies, encontrando que los compuestos medio
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sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro se podian oxidar en un intervalo de potenciales
de 0.25 a 1.1 V vs un electrodo de Ag/Agl en disoluciones de diclorometano. Los complejos
medio sandwich Fe(ll)-triazenuro, con excepcién de aquellos con ligantes CO, son
electroquimicamente reversibles y constituyen el par redox Fe(Il)/Fe(lll) descrito por la
ecuacion 1; dicho comportamiento se atribuye a la transferencia de 1 electrén asociado con el

cambio en la configuracion electronica del centro metalico de hierro de d® a d®[30].

[(n5-CsHs)Fe(L)(RNNNR)] === [(n®-CsHs)Fe(L)(RNNNR)]" + 1e Ec 1

Con el paso de los afios, se fueron desarrollando nuevos sistemas Fe-triazenuro con distintos
modos de coordinacion; un ejemplo de esto es el compuesto 1,3-bis(2-alkiltetrazol-5-
iltriazenuro de hierro(ll), el cual contiene en su estructura dos ligantes triazenuro que se unen
de manera tridentada quelato a través del N8 y de un nitrégeno endociclico de ambos
fragmentos tetrazol hacia al centro metalico (Figura 13) [31].

N7

Figura 13. a) Estructura de Rayos-X del compuesto 1,3-bis(2-alkiltetrazol-5-il)triazenuro

de hierro(ll) y b) Estructura de Rayos X del compuesto

Recientemente, en 2018 W.-T. Lee y su grupo de investigacion sintetizaron el compuesto
[Fe(PhNNNPh)3] y observaron que el angulo formado por el fragmento N1-Fel-N3 es de
64.12° implicando una gran tension angular (Figura 14) [32]. Cabe sefalar que Peter Dierkes
y Piet W. N. M. van Leeuwen, en 1999, encontraron que ligantes bidentados con angulos de
mordida pequefios son mas reactivos que aquellos con angulos grandes, por lo tanto, los

complejos con ligantes triazenuro podrian favorecer determinados procesos cataliticos [33].
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Figura 14. Estructura de Rayos-X del compuesto [Fe(PhNNNPh)s].

Como puede notarse, es posible modular las caracteristicas estructurales y electrénicas de los
compuestos triazenuro sustituidos simétrica- y asimétricamente, al modificar el tipo y tamafio
de los grupos R y R’ sobre el fragmento aminodiazo (RNNNHR’). Adicionalmente, dado que
los compuestos medio-sandwich con metales de transicidn presentan una versatilidad quimica
frente a ligantes anionicos y neutros, es de esperarse que al reaccionar frente al anion
triazenuro se podran obtener compuestos ideales para llevar a cabo transformaciones
quimicas donde el centro metélico podria funcionar como sitio activo en procesos cataliticos

de interés.

21



Hipotesis




Hipotesis
Al substraer con una base el hidrégeno acido del fragmento NH en los triazenos 1,3-
disustituidos RNNNHR’, los productos obtenidos reaccionaran con el compuesto medio
sandwich de hierro(I1) [(n®-CsHs)Fe(CO).I], mediante una reaccion de intercambio de ligante,
para generar los correspondientes triazenuros organometalicos de hierro(ll) enlazados de
manera  bidentada. Los quelatos de hierro(ll) con férmula general [(n’-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR’)] podran ser obtenidos por otra ruta de sintesis mediante una reaccion
de adicion oxidante binuclear, partiendo del triazeno libre y el compuesto de hierro(l) [(n®-

CsHs)Fe(CO)2]2 bajo condiciones de reflujo.
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Objetivo general
Estudiar la reaccion de los ligantes organicos del tipo triazenuro (RNNNR’)™ frente a las
especies de hierro(I1) [(n°-CsHs)Fe(CO)21] y de hierro(l) [(n°-CsHs)Fe(CO).]. para generar

compuestos medio sandwich de hierro quelato con potencial actividad catalitica.

Objetivos especificos

= Sintetizar triazenos sustituidos de manera simétrica o asimétrica potencialmente
coordinantes para la obtencion de complejos medio sdndwich de hierro(l1).

= Sintetizar compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro unidos de
manera bidentada quelato a través de reacciones de intercambio de ligante y reacciones de
adicion oxidante, partiendo de triazenos sustituidos de manera simétrica o asimétrica con
grupos electroatractores.

= Estudiar computacionalmente el efecto de los sustituyentes electroatractores en los ligantes
triazenuro con la estabilidad y las caracteristicas electronicas de los compuestos
organometalicos obtenidos.

» Explorar la actividad catalitica de un compuesto medio sandwich de hierro(ll) con ligante
triazenuro en reacciones de transferencia de hidrogeno e hidrosililacién para la obtencion

de alcoholes.
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Capitulo 2. Resultados y discusion
En este capitulo se discutira la sintesis y los estudios de reactividad de triazenos (RNNNHR’)
sustituidos simétrica- (R = R’) o asimétricamente (R # R’) frente a complejos de hierro(Il) y
hierro(l) para la obtencion de compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro
con la formula general [(n®-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] (R =R’ o R # R’) mediante reacciones
de intercambio de ligante o de adicion oxidante. Ademas de presentar la caracterizacion
espectroscopica de las especies sintetizadas, se describen los resultados de los céalculos
tedricos realizados para la optimizacion, calculo de frecuencias, obtencion del potencial
electrostatico molecular (MEP), célculo de pKa (de los triazenos) y célculo de energias de
reaccion para la formacion de los compuestos medio sandwich de hierro(Il) con ligantes
triazenuro, asi como los avances en la determinacion tedrica de su potencial redox y el estudio
preliminar de la actividad catalitica del compuesto de hierro [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R
=R’ = p-Cl-m-CF3C¢H3 (26)] en reacciones de hidrosililacion y de transferencia de hidrégeno

para la reduccidn de cetonas a alcoholes.

2.1. Sintesis de triazenos sustituidos de manera simétrica

Los triazenos 1,3-disustituidos de manera simétrica RNNNHR [R = p-Cl-0-CFsCgH3 (1), o-
CF3CsHa (2)] fueron obtenidos como polvos de color amarillo, siguiendo una metodologia
reportada por Cimbora-Zovko y colaboradores a partir de nitrito de isopentilo y su
correspondiente amina arilica precursora en benceno a temperatura ambiente (Método A,
esquema 8) [13]. Por otro lado, la sintesis de los triazenos RNNNHR [R = p-Cl-m-CFsCsHs
(3), m-CF3CeH4 (4)] se llevo a cabo siguiendo la misma metodologia de reaccion, observando
en ambos casos la formacidn de un precipitado amarillo similar a lo descrito para 1 y 2. Sin
embargo, la presencia de un subproducto de color rojo obscuro complico la purificacion ya
que su concentracion aumenta con el tiempo mientras el triazeno resultante se encuentre en
contacto con la amina de partida, el nitrito de isopentilo y el benceno. Por lo tanto, después de
30 minutos el crudo de reaccion se llevé a sequedad con un rotavapor y se obtuvo un solido
amarillo rodeado de una sustancia viscosa color rojo oscuro que, pese al uso de grandes
cantidades de bencina fria (o0 hexano frio), no logré ser eliminado por completo, por lo tanto,

los triazenos 3 y 4 no se aislaron puros siguiendo esta metodologia.
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2 R-NH > __N. N,
2 CgHg, t.a. RT SN R

Esquema 8

Al no haber obtenido los resultados esperados usando las condiciones de reaccion descritas
arriba, la sintesis de 3 y 4 se llevo a cabo utilizando NaNO, y HCI en H,O a baja temperatura
(entre -10°C y 0°C), para formar la sal de diazonio de la amina arilica que, posteriormente, se
acoplara con una segunda molécula de la misma amina (R-NH2) (Método B, esquema 9). La
reaccion se deja en agitacion observando la formacion de un sélido amarillo correspondiente
al triazeno de interés desde que se comienza con la adicion de NaNO3z(ac); una vez
transcurrido el tiempo necesario, se lleva a cabo la purificacion mediante filtracion a vacio
para recuperar el solido formado, el cual es lavado con agua fria hasta observar un
sobrenadante transparente y, posteriormente, con hexano frio para retirar una fraccion rojiza
que corresponde a una mezcla de subproductos organicos. De esta manera se obtienen los
triazenos RNNNHR [R = p-CI-m-CF3CsHs (3) y m-CFsCsHas (4)] como polvos amarillos en
rendimientos del 88% y 86%, respectivamente; aplicando este método se obtuvieron también
los triazenos RNNNHR [R = CeHs (5) y CeFs (6)] en rendimientos del 25% y 50%.

NaNO ® _ H
R-NH, — 2= R-N=N _HNTR_—
HCI/H,0 © R” >N 'R
-10°C a 0°C Cl
Esquema 9

Los rendimientos y algunas caracteristicas de los triazenos 1 a 6 se resumen en la tabla 1. Se
puede notar que el color amarillo del triazeno muestra una tendencia a ser mas claro conforme
aumenta el grado de sustitucion con grupos electroatractores en los anillos aromaticos, siendo
el triazeno CeHsNNNHCe¢Hs (5) color amarillo fuerte y el triazeno CsFsNNNHCsFs (6)
amarillo palido, casi blanco. Cabe resaltar que los triazenos 1 a 6 han sido reportados
previamente (1 [34], 2y 3 [13], 4 [35], 5 [36] y 6 [37]).
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Tabla 1. Tiempos de reaccion y rendimientos en la sintesis de los triazenos sustituidos

simétricamente 1 a 6.

Triazeno Método Tiempo de reaccion Rendimiento (%)  Color
CF, H  CF Amarillo
©/N\\N/N\© A 1 horas 92
18
Amarillo

CF, H  CFs
N\\ /N H
N A 5 minutos 75
26
H -
Ny /,11 Amarillo
N
/©/ \@ B 4 horas 88 claro

H
N\\N/N Amarillo
© \© B 4 horas 86
CF3 4 CF3

Amarillo

H
v |
@ N \© B 30 minutos 25 fuerte
5

F H OF _
F Ne N F An)a_rlllo
N B 20 minutos 50 palido
F FF F
F 6 F

2 Previamente sintetizado en el laboratorio de investigacion [38].

Los triazenos 2, 3, 4, 5y 6 se analizaron mediante espectroscopia IR y RMN de H, *C y °F
para corroborar su pureza y verificar que su identidad corresponde a los compuestos
previamente reportados. En la tabla 2 se muestran los valores para la frecuencia de
estiramiento del enlace N-H en la region infrarroja caracteristica de los triazenos 1 a 6, asi
como el desplazamiento quimico del hidrogeno unido al fragmento aminodiazo RNNNHR en

RMN de *H y los desplazamientos quimicos caracteristicos en °F para los arenos con grupos
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fluorados. Adicionalmente, en el apéndice se muestran los espectros correspondientes a los
triazenos 2, 3, 4, 5y 6 (Figuras Al a A22).

Tabla 2. Datos seleccionados en el IR* y RMNP de 'H y °F de los triazenos sustituidos

simétricamente 1 a 6.

IR, |RMN de *H (500 MHz) RMN de ©°F (470 MHz)
RNNNHR p.f.(°C) | (d, & (s, NH) § (s, CFa)
vyNH) | CDCl; | DMSO-ds | CDCls | DMSO-ds
CF, H CFs
No N
N 170 - 171¢| 3354° ; - - -
1
CFs H  CFs
ij“m/”@ 146 - 147 | 3354° ] 12.70 - -57.92
2
H
Ny 61.52
J:;f Q 122-123 | 3333 9.72 13.06 -62.91 el e
CFy 4 CF,
H
Ny N -61.24
Q 7@ 115-116 | 3200 |  9.75 1295 | 6280 | 7o
CF; 4 CF;
H
N R
@ N j@ 94-96 | 3194 9.72 12.44 ; ;
5
F H F
F Ne N F
N 135-136 | 3165° 9.5 - - -
F F F F
F 6 F

aKBr en cm™ (d = sefial débil). ® DMSO-ds y CDCls (s = singulete), desplazamientos quimicos
en ppm relativos a la sefal residual del disolvente deuterado [40]. ¢ Informacion tomada de las
referencias 13y 37.

Como se puede observar en la tabla 2, no hay una relacion clara entre los valores de las
frecuencias de estiramiento N-H y el nimero de sustituyentes electroatractores sobre los
anillos aromaticos. No obstante, el efecto fuertemente activador y director orto y para del

grupo triazo en el anillo aromatico, sumado con la presencia de grupos CF3 en la posicion orto,
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hacen que la frecuencia de estiramiento del enlace N-H en los compuestos 2 (3354 cm™) y 1
(3354 cm™), se mueva 160 cm™ respecto al triazeno 5 (3194 cm™) sin sustituyentes fluorados.
Mientras que en el triazeno 4 (3200 cm™), con sustituyente CFs en la posicion meta, la
frecuencia de estiramiento N-H se mueve solo 6 cm™ respecto a 5. En este sentido vnu para 3
(3333 cm™), con un CFs en posicion meta y un Cl en posicion para, presenta un
desplazamiento con un valor intermedio de 139 cm™ respecto a 5.

Por otro lado, si se comparan los desplazamientos quimicos del proton sobre el fragmento
aminodiazo (NNNH), en cloroformo y dimetilsulfoxido deuterados, se puede notar como en el
segundo disolvente dicho protdn se desplaza a frecuencias mas altas, entre 12.44 y 13.06 ppm,
debido a diferencia en su constante dieléctrica (4.8 y 46.7, respectivamente) y confirmando su
acidez [39]. En el caso de los triazenos 3y 4 con grupos CFz en la posicion meta se observa en
RMN de *°F un ligero desplazamiento al comparar los datos en CDCl; respecto al disolvente
polar DMSO-de, adicionalmente, en este Gltimo se observan dos sefiales distintas.

La sintesis del triazeno hidrosoluble acido 4,4’-(diazoamino)dibencensulfonico, (7)
[RNNNHR, donde R = 4-HSO3CsHa] se llevo a cabo mediante el método B ya que el &cido
sulfanilico no es soluble en disolventes organicos por lo que se descartd inicialmente la
sintesis de 7 mediante el método A. Para la sintesis de 7, siguiendo el método B, se parti6 de 2
equiv. de &cido sulfanilico, 10 equiv. de HCI y 1 equiv. de NaNO2 a 0°C durante 14 horas.
Tras su purificacion, se obtuvo el triazeno 7 como un solido blanco ligeramente rosado en un
rendimiento del 10% (Esquema 10, a), por lo cual se decidid utilizar 1 equiv. de nitrito de
isopentilo en lugar de NaNO:z bajo las mismas condiciones, alcanzando de esta manera un
rendimiento del 15% (Esquema 10, b). Al notar que la solubilidad del acido sulfanilico era
pobre pese al uso de un exceso de HCI, se decidid llevar a cabo la reaccion en una mezcla
H>0/MeOH (1:1) durante 14 y 6 horas (Esquema 10, c y d). Usando la mezcla de disolventes,
en el primer caso se observo que conforme avanzaba el tiempo se encontraba una tonalidad
rojiza en el medio de reaccién (lo cual en reacciones pasadas era indicativo de la presencia de
subproductos) y al llegar a las 14 horas, tras realizar el procedimiento de purificacion, se logra
aislar el triazeno 7 en un rendimiento del 11%. Debido a esto, en el segundo caso, se decidio
detener la reaccion a las 6 horas vy, tras purificar, se logr6 obtener el triazeno 7 en un

rendimiento del 30%. Cabe mencionar que la sintesis de este compuesto (con un rendimiento
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del 87%) y otros 1,3-diariltriazenos fue descrita en la patente con nimero US 20180275545
[41].

1) HCI, 10 eq.
a) NH
O oty
H,0, 0°C
HO5
2 eq. 14 horas 7 (10%)
Acido sulfanilico
1) HCI, 10 |T|
b) NH, 1) HCL 10 eq. NN
/©/ 2) isopentilo-NO, 1 eq. /©/ SN \©\
H,0, 0°C -
MO e 14 horas H0; 7(15%) A
c) NH, 1) !—ICI, 10. eq.
/©/ 2) isopentilo-NO,, 1 eq. /©/ \©\
H,0/MeOH (1:1), 0°C
HO3
2 eq. 14 horas (11%)
d) NH, 1) HCI, 10 eq.
/©/ 2) isopentilo- N02 1 eq. ©/ \©\
H,O/MeOH (1:1),
HO3
2 eq. 6 horas 7 (30%)
Esquema 10

Por otro lado, cuando se decidi6 probar los métodos A y B para la sintesis de otros triazenos
sustituidos con los fragmentos piridina 8 (Esquema 11, a) o tetrazol 9 (Esquema 11, b), no se
logré la formacion de los compuestos deseados y se recuperaron Unicamente las materias
primas 2-aminopiridina (Figuras A23 a A25) y 5-aminotetrazol. Se ha reportado que para la
formacion de determinados triazenos sustituidos simétricamente con heterociclos, se requiere
de condiciones acidas mas extremas para lograr la formacion de la sal de diazonio que se
acoplard con otra molécula de amina [42]. En el caso del triazeno derivado de la 2-
aminopiridina, si se lograra su diazotacion, se obtendria una molécula muy inestable que
podria perder N2(g) ya que el nitrogeno endociclico da paso a su desestabilizacion por
resonancia [43], fendmeno que podria ser evitado afiadiéndole un grupo protector, por ejemplo,

un -CHas. Sin embargo, en el caso de la piridina, la presencia de estos grupos metilos previenen
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la coordinacion de un segundo metal de transicidn, lo cual seria uno de los objetivos al colocar

este tipo de heterociclos en el triazeno.

H
|
| X |sopentllo N02 | AN N\\N/N | AN
C6H6,ta /N N =
8
NH, 1)HCI H
|\ NaN02 SN NN
_N — X || |
H,0, -5°C _N N __~
8
b)  N._NH; 1)HCI H
N, 2) NaNO, N._Ns NN
N ——— N N"
H H,0, -5°C N-N. N=N
H H
9
Esquema 11

Al no lograr la formacion del triazeno derivado del 5-aminotetrazol bajo las condiciones
descritas para el método B (y sabiendo que el triazeno 9 es un compuesto altamente explosivo,
volviéndolo peligroso para su manejo en el laboratorio), se optd por realizar la reaccion de
metilacion siguiendo el método reportado por Henry y colaboradores [44], donde describen
que al partir del 5-aminotetrazol con CHzal a reflujo de H.O/Acetona (1:1) en presencia de
NaOH se obtienen las especies 5-amino-1-metiltetrazol (10) y 5-amino-2-metiltetrazol (11) en

rendimientos del 16.8 % y 40.4 %, respectivamente (Esquema 12).

1) NaOH, 1 equiv.

N_ _NH, ) N_ _NH, N._NH,
N Y 2) CHgl, 1 equiv. N \Y NG W/
N-N. H,O/Acetona (1:1) N-N_ N-N
H Reflujo CHs H.C
5-aminotetrazol 10 3 11
Esquema 12

En nuestro caso, una vez que la mezcla de reaccion se encontré fria, se realizaron extracciones
con benceno y acetato de etilo (por separado) para aislar el compuesto 11 en un rendimiento
del 12%. Aunque no se cuenta con su caracterizacion espectroscopica, se sabe que el

compuesto 11 es poco soluble en disolventes organicos, a diferencia del 5-aminotetrazol
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(empleado como materia prima) y el compuesto 10, los cuales son insolubles en los mismos
disolventes y solubles solamente en agua caliente. Por lo tanto, se deduce que el producto
obtenido con las extracciones de disolventes es solo 11. Cabe resaltar que no se realizo la
extraccion exhaustiva de la especie 11 ya que se requiere de grandes cantidades de disolvente
por lo que la fraccion acuosa restante fue llevada a sequedad por evaporacion lenta y
almacenada conteniendo ain una mezcla de las especias 10, 11 y posiblemente materia prima
sin reaccionar. Posteriormente, la cantidad aislada del compuesto 5-amino-2-metiltetrazol (11)
se utiliz6 como materia prima para la obtencién del triazeno 1,3-bis(2-metiltetrazol-5-il)-1-
triazeno (12, Esquema 13) siguiendo dos metodologias reportadas. En el primer caso (Ruta A
[45]), la reaccion se realizd con nitrito de isopentilo y HCI en THF a 0°C durante 23 horas;
tras la purificacion se aislé al compuesto 12 como un sélido blanco amarillento en un
rendimiento del 2%. En el segundo caso (Ruta B [31]), se realizd la reaccion de la amina con
NaNO: y HCI en H,O a 0°C durante una hora para aislar al triazeno 12 en un rendimiento del
14%.

1) HCI, 3 equiv. H
2) isopentilo-NO,, 1 equiv. NN NN,
> N W N \\/ N RutaA
THF, 0°C N-N N=N
24 horas H C/ \CH
N _NH 3 12 (2%) 3
N
/N’N
HsC . 1) HCI, 3 equiv. H
2) NaNO,, 1 equiv. NN NN
- N NN Ruta B
H,0, 0°C N-N NN
/ \
1 hora HsC 12 (14%) CHs

Esquema 13

2.2. Sintesis de triazenos sustituidos de manera asimétrica

Durante la sintesis de los triazenos sustituidos de manera simétrica mediante el método B,
normalmente, se observa la formacion un solido amarillo correspondiente a la especie triazeno
al afiadir las primeras gotas del NaNO al medio de reaccion. Sin embargo, cuando se emplea
este método con el 5-aminotetrazol, la sal de diazonio no se forma y, por lo tanto, no se
observa el precipitado del triazeno correspondiente. Con base en esta observacion, para la

sintesis de triazenos sustituidos asimeétricamente con el fragmento tetrazol se disolvid el 5-
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aminotetrazol en HCI acuoso conteniendo NaNOz y en un segundo paso se afiadio la amina
correspondiente gota a gota, disuelta en HCI/H2O, para promover que la sal de diazonio
formada a partir de la amina arilica reaccionara con el tetrazol ya presente en el medio de

reaccion (Esquema 14).

© TN H
Cl N\N’ |
W, _HCVNaNO, ?\I_N ‘ RN NN
— - ey —N= —H—> N
R™NH; 6, 5c ~ RNS NT PN
N-N
% 5 5 1
R= ©/
15
CF, 13 cF, 14
Esquema 14

De esta manera, se sintetizaron los triazenos RNNNH(CNzH) [R = p-CI-m-CF3CsH3 (13), m-
CF3CeHs (14) y C¢Hs (15)] los cuales, al igual que los triazenos sustituidos de manera
simétrica 3, 4 y 5, presentaron una tendencia en el color amarillo con respecto al tono, el cual
se volvia mas claro conforme aumentaba el grado de sustitucion con grupos electroatractores
en los anillos aromaticos, siendo el triazeno 15 amarillo oscuro y el triazeno 13 amarillo pélido.
El triazeno 15 fue reportado previamente en 1984 por Butler, Shelly y Garvin, mientras que
los triazenos 13 y 14 fueron sintetizados por primera vez para este proyecto. En la tabla 3 se
encuentran el tiempo de reaccion para la formacion de cada triazeno, el rendimiento y su color

caracteristico.
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Tabla 3. Tiempos de reaccién y rendimientos en la sintesis de los triazenos sustituidos

simétricamente 13 a 15.

Triazeno Tiempo de reaccion Rendimiento (%) Color

H
|
Ns N i
N \(/N\N Amarillo claro
N 4 horas 81
N-N
H
CF; 13

H
|
N‘\N’N\(/N\N _ Amarillo
Ny 2 horas y media 71
H
CF; 14
3. N :
N >N . Amarillo oscuro
©/ \N( N 30 minutos 30
N-N
H
15

Los triazenos sustituidos de manera asimétrica 13, 14 y 15 fueron caracterizados mediante
punto de fusion, espectroscopia IR y RMN de *H, °F y 3C. En todos los casos, resultaron ser
compuestos solubles en disolventes organicos polares, tales como EtOH, (CH3).CO
(parcialmente), CH3sCN y DMSO, e insolubles en disolventes de baja polaridad como CsH14,
CH2Cl2 y (CH3CH2)20, ademas de H20. No obstante, al determinar su punto de fusion se
observo su descomposicion, pasando de ser compuestos color amarillo a color café oscuro.
Ademas, se encontrd que dichos triazenos mostraron degradacion en alcoholes cuya velocidad
aumentaba en el orden 13 < 14 < 15.

Debido a que para los tres casos en el espectro IR se observé un conjunto de varias bandas en
la region que va de 2400 a 3400 cm™, no se utilizo esta espectroscopia para confirmar la
obtencion de los triazenos 13, 14 y 15, ya que no es posible asignar de manera precisa el
estiramiento N-H del fragmento aminodiazo (NNNH) por la presencia de un segundo grupo
N-H en el fragmento tetrazol. Sin embargo, es importante notar que cuando se compara el
espectro IR del triazeno sustituido asimétricamente 13 (Figura 15, parte superior) contra el
espectro IR del triazeno sustituido simétricamente 3 (Figura 15, parte inferior) el nimero de
bandas disminuye en la region de 600 a 1650 cm™ para el primer caso, pero el nimero de

bandas aumentd en la zona de 2400 a 3400 cm™.
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Al comparar el espectro de RMN de *H del triazeno 13 (Figura 16, parte superior) con el
espectro de RMN de *H del triazeno 3 (Figura 16, parte inferior) se pudo observar que, para 13,
los hidrdgenos aromaticos no se ven afectados, pero el hidrégeno unido al nitrégeno del
fragmento aminotriazo se encuentra desplazado a frecuencias mas altas; aunque no se pudo
determinar con precision el desplazamiento quimico de la sefial del hidrégeno perteneciente al
anillo de tetrazol, la cual podria estar traslapada con la sefial de agua en la muestra, alrededor
de 3.37 ppm. Basandose en la integracion de las sefiales, se puede determinar que, en la regién

de hidrégenos aromaticos, el triazeno 13 contiene la mitad de los protones que el triazeno 3.

32932 S 2469
3184 27ap 2684 -
308879995 06 839 696
H 1530
Ne N_ N _
N" V7 'n 1396
N-N
L H 1624 1147
343 1325
3088
1612
3333 H 669
N-H N\\N/N 1591 1034 903
1501
CFy 5 CFs 1325 1113
3900 3400 2900 2400 cm! 1900 1400 900 401

Figura 15. Espectros IR de los triazenos 13 (arriba) y 3 (abajo) en pastilla de KBr.

Por otro lado, en el espectro de RMN de *°F del triazeno 13 se puede notar la presencia de un
solo grupo CFs (Figura 17, parte superior), contrario al triazeno 3 que contiene dos grupos CF3
(Figura 17, parte inferior) cuyo ambiente quimico se puede diferenciar por los posibles

puentes de hidrogeno formados entre el triazeno y el disolvente deuterado.
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Figura 16. Espectros de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) de los triazenos
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Figura 17. Espectros de RMN de °F (470 MHz, DMSO-dg) de los triazenos

13 (arriba) y 3 (abajo).

38



En la tabla 4 se resumen las temperaturas de descomposicion de los triazenos 13 a 15 (ya que
con el incremento de la temperatura se descomponen sin fundirse) y sus desplazamientos
quimicos en RMN de *H y °F que fueron obtenidos en DMSO-ds ya que no son solubles en
cloroformo. La caracterizacion espectroscopica de los triazenos 13, 14 y 15 se encuentra en el
apéndice (Figuras A26 a A39).

Tabla 4. Desplazamientos seleccionados en los espectros de RMN? de H y °F de los

triazenos sustituidos asimétricamente RNNNHR’ 13 a 15.

1 19
RNNNH(CHN:)  |T desc. ¢°c)| RMN des Rlﬁ’)oo MHz) | RMN des ((F:éj)m MHz)
H
N ,N N
N A
HKN/N 135 - 146 13.91 (s) -61.48 (s)
CF3 13
H
Ns N N
N =
Q HTN(\NN 124 —127 13.87 (s) -61.28 (s)
CFs 14
H
Ns _N N
N —
@ HTN(N'/N 78-80 13.64 (s) i
15

4DMSO-ds (s = singulete), desplazamientos quimicos en ppm relativos a la sefial residual del

disolvente deuterado [40].

En el caso del triazeno 13 no se logré obtener un buen espectro de RMN de *C probablemente
porque 2 horas (2048 scans) de adquisicion de la muestra fueron un tiempo corto (ver
apéndice, Figura A28), a pesar de adquirir la muestra en un equipo de RMN de 500 MHz con
sonda criogénica que da una sensibilidad de 800 MHz.

Por otro lado, al obtener el espectro de RMN de **C del compuesto 14, aumentando a 4000
scans (aproximadamente 4 horas), se logré una mejor definicion de las sefiales (Figura 18); en
este caso, ademas de los cuadrupletes centrados en 124.00 ppm y 130.41 ppm caracteristicos
del grupo CFs (Mcr= 271.25 Hz) y del carbono C3 (2Jcr= 31.25 Hz), respectivamente, se
observa la sefial del carbono C5 en 137.87 ppm, asignada de esta manera porque, cOmo se

puede ver en el espectro HSQC encontrado en el apéndice (Figura A34), se correlaciona con el
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triplete del espectro de *H centrado en 7.68 ppm, y es posible notar la presencia de 5 mesetas,
que resaltan a pesar del ruido, de las cuales aquella que se encuentra en 141.41 ppm es
atribuida al carbono cuaternario C1 del anillo aromatico, ya que en el espectro de HMBC
ubicado en el apéndice (Figura A35) se observa su correlacion a 3 enlaces con el hidrdégeno

H5, y aquella en 161.20 ppm se atribuye al carbono cuaternario del tetrazol.

: LR - (CD,):50
S 3 oN NNy = 2Jc = 31.25 Hz
| [ SN | ‘ \
I 1
~N Oy < [« 8] (52}
N B
d‘ S o = 1=}
sj [} [} o o
b - L ™
17 [ |
\
H |\
SN rl\l C._N j | 5
° TONTNE N A W oI W
4 2 N‘*N” 1 CF3 13‘1.2 13‘1.0 13‘0.8 }f‘(zﬁ 1)3‘0.4 13‘0.2 13‘0.0 12‘9.8
3 H Jo = 271.25 Hz pP
CFs 14 :
()] o] o
(42} f\_ [«)}
- o )]
o o~ -
-~ -~ -~
I \
| |
Q] CI1 12‘3.0 12‘2‘5 12‘2‘0 12‘1.5f11%gb0m1)2I0‘5 12‘0‘0 11‘9.5 11‘9‘0 L‘.‘
iy v, J

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
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN de *C{*H} (125 MHz, DMSO-ds) del compuesto 14.

Cabe resaltar que en el espectro de *C{*H} del compuesto 15 ubicado en el apéndice (Figura
A38), es posible observar 5 distintas sefiales, las cuales concuerdan con lo esperado.

Adicionalmente, se logro cristalizar el triazeno 13 en forma de prismas romboidales por
evaporacion lenta de etanol/hexano (1:1) a temperatura ambiente después de una semana.
Como se puede observar en la figura 19, por cada dos moléculas de triazeno cocristalizé una
molécula de EtOH, el cual forma un puente de hidrogeno entre el oxigeno del alcohol y el
hidrogeno del tetrazol de una de las dos moléculas de triazeno. La coleccion de los datos se

realizd a temperatura ambiente encontrando desorden posicional de los grupos CF3 de ambas
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moléculas de triazeno y de los atomos de carbono del EtOH. El desorden posicional se model6
dividiendo en dos partes la estructura cristalina (Figura 19), de las cuales los &tomos que

corresponden a la segunda parte se encuentran coloreados de verde claro.

Figura 19. Estructura de Rayos X del compuesto 13.

En la molécula de triazeno que no interactia con el alcohol se puede observar que tanto el
anillo aroméatico como el fragmento aminodiazo y el anillo de tetrazol se encuentran casi en el
mismo plano, formando un angulo de torsion N2-N1-C7-C30 de 6.43°, mientras que la
molécula que si interactia con el alcohol se encuentra distorsionada, teniendo un angulo de
torsion de N9-N8-C11-C27 de 22.85°. Ademas, se puede notar la diferencia en longitudes de
enlace N-H (de tetrazol) entre la molécula no distorsionada y la molécula distorsionada; para
el primer caso la longitud de enlace es de 0.759(18) A (entre N7 y H7) y para el segundo caso
es de 0.879(2) A (entre N14 y H14), implicando un debilitamiento en el enlace causado por la

interaccion de dicho atomo de hidrégeno con el &tomo de oxigeno del disolvente, teniendo una
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separacion O1-H14 de 1.769(2) A, la cual se encuentra dentro de la suma de sus radios de van
der Waals (2.75 A) y corresponde a una interaccion electrostatica fuerte (ver tabla 5).

Tabla 5. Distancias de enlace seleccionados en la estructura de Rayos X del compuesto 13.

Longitudes de enlace

Atomo | Atomo | Longitud (A) | Atomo | Atomo | Longitud (A)

N2 N1 1.236(2) N9 N8 | 1.2500(18)
N2 N3 1.368(2) N9 | N10 | 1.3534(19)
N3 | C12 1.348(2) N1I0 | C9 1.359(2)
N4 | C12 1.315(2) N1l | C9 1.322(2)
N7 | C12 1.328(2) N14 | C9 1.327(2)
N4 N5 1.356(2) N1l | N12 1.365(2)
N6 N5 1.284(2) N12 | N13 1.283(2)
N7 N6 1.345(2) N14 | N13 1.365(2)
N1 c7 1.437(2) N | ci11 1.428(2)

N3 H3 0.860(2) N10 | H10 0.860(2)

N7 H7 | 0.7586(18) | N14 | H14 0.879(2)

01 H1 0.816(2) o1 | Hi4 1.769(5)
N12 | H7 2.190(5) N4 | H10 2.077(6)
N5 H1 2.049(5) N1l | H3 2.165(6)

El arreglo cristalino del compuesto 13 (Figura 20) se encuentra estabilizado por puentes de
hidrogeno intermoleculares entre el hidrégeno H10 del fragmento aminodiazo en la molécula
de triazeno y el nitrégeno N4 del fragmento tetrazol en una molécula de triazeno distinta, con
una distancia de 2.077(6) A, como se puede observar en la tabla 5, siendo una interaccion

electrostatica débil. También es posible observar los puentes de hidrégeno intermoleculares
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N12-H7 (2.190(5) A), N5-H1 (2.049(5) A) y N11-H3 (2.165(6) A), todos ellos considerados
como interacciones electrostaticas debiles.

Durante el proceso de refinamiento de los datos colectados para el triazeno 13, a pesar de
modelar el desorden de los grupos CF3 y de los &tomos que conforman a la molécula de etanol,
se obtuvo un valor de R:1 = 5.99, sin embargo, este resultado sirve para corroborar la
formacion del triazeno 13 y validar la informacion espectroscopica discutida arriba. En la tabla
Al del apéndice se encuentran los datos de coleccion y refinamiento de la estructura cristalina
de 13.

Figura 20. Red cristalina del compuesto 13.

En 1984 Butler, Shelly y Garvin [46], demostraron que la desprotonacion del fragmento

tetrazol con una base como NaOH da lugar a la deslocalizacién de la carga negativa sobre los
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cuatro 4tomos de nitrogeno del tetrazol . Esta deslocalizacion da como resultado dos posibles
sitios de ataque electrofilico por lo que al llevar a cabo una reaccion estereoselectiva de

metilacion con CHal, la posicion vecina al Cipso (nitrégeno 1) es favorecida (Esquema 15).

Hi
N\\ /N N\
H N YU N 14-30%
| 1) NaOH N=p
Nowr Ve 2)cHyl X * CH
\( N H 3
N-y)  EtOH/H,0 !
X H 1:1 NN
' /©/ NT TN s0-60%
X = H, Cl, Br, NO,, CO,H, Me X He
Esquema 15

No obstante, en este estudio también se encontraron los productos derivados de la
desprotonacién del fragmento aminodiazo -NNNH-, donde la carga negativa se distribuiria
sobre los tres atomos de nitrogeno, siendo la molécula resultante propensa a un segundo
ataque electrofilico por parte de un cation metilo. Por lo tanto, en este caso la estequiometria
de la reaccion es muy importante para no “desactivar” al triazeno.

Con base en lo anterior y dado que el hidrégeno unido al fragmento tetrazol en el triazeno 13
puede intervenir al intentar llevar a cabo la coordinacién del triazeno al hierro, se decidid
realizar su reaccion de metilacion con CHzsl, empleando NaOH como base, en EtOH/H0 (1:1).
Una vez que la reaccion se da por terminada, el matraz de reaccion se sumerge en un bafio de
hielo a 0°C para promover la precipitacion de un sélido amarillo, el cual se filtra a vacio

lavando con agua fria, que corresponde a la mezcla de los triazenos 16 y 17 (Esquema 16).

H
\ ) NaOH
N\\ /N N
N OV N 2) 2)CHyl
N-N EtOH/HZO
H H3
CF3
13
Esquema 16

El analisis del sdlido amarillo por RMN de *H en CDCI; (Figura 21) muestra dos sefiales
simples en 4.38 y 4.13 ppm atribuidas a los hidrogenos de CH3 unidos al fragmento tetrazol en

la posicion 1 (16) y en la posicion 2 (17) en una relacion aproximada 3:1, respectivamente.
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Entre 7.5y 7.9 ppm se encontraron hidrégenos arométicos unidos (pertenecientes a los fenilos
sustituidos) y en 10.37 ppm se encuentra una sefial ancha asignada al hidrogeno unido al

fragmento aminodiazo para ambos triazenos.
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Figura 21. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDClIs) del precipitado amarillo

en la reaccion de metilacion del compuesto 13.

Cabe mencionar que los espectros de resonancia magnética nuclear de esta mezcla de reaccion
fueron obtenidos en CDClz para poder comparar su espectro con el de su triazeno sustituido
simétricamente 3 y con los datos reportados por Butler y colaboradores. Es importante resaltar
que las sefales observadas en la region de hidrégenos aromaticos no corresponden al triazeno
13 ya que es insoluble en CDCls. Ademas, con ayuda del espectro de RMN de °F se confirmo
la presencia de dos grupos CFz distintos en -63.851 ppm y -62.021 ppm con una relacion

aproximada 3:1 (Figura 22) asignados a 16 y 17, respectivamente.
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Figura 22. Espectro de RMN de °F (470 MHz, CDClIs) del precipitado amarillo

en la reaccion de metilacion del compuesto 13.

Basandonos en la posibilidad de utilizar al compuesto H3TBIT (18) como materia prima para
la obtencion de compuestos medio sandwich de hierro con ligantes triazenuro sustituidos
asimétricamente, el triazeno 18 fue sintetizado a partir de 1 equivalente de 3-amino-1,2,4-
triazol, NaNO2, HCI (36.5 — 38%) y 2-aminobenzimidazol en una mezcla EtOH/H.O a 0°C
durante 24 horas (Esquema 17). Después de su purificacion, fue aislado como un solido

amarillo en forma de ldminas solubles en DMF, DMSO y EtOH con un rendimiento del 39.5%.

H
HZN\(N
1) HCI ®.N N HH
N NH, 2) NaNO,, aq. N N* N Ns N N
$ STONTY

N = - N _N
H \;? H,O/EtOH H \;7\,/ 24 horas HT\ =N N\@
18
Esquema 17

Al analizar los desplazamientos quimicos observados en RMN de H (Figura 23) y comparar
contra los reportados (Tabla 6), se puede notar que existe una pequefia diferencia. No se
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observa una sefial en 13.98 ppm y la mayoria de los desplazamientos quimicos encontrados

difieren de los reportados entre 0.2 y 0.02 ppm, esto sucede posiblemente por la presencia de

los distintos disolventes (etanol, acetona y agua) que no fueron extraidos correctamente

durante el experimento. Al igual que lo describe la referencia, se intento recristalizar en DMF

e isopropanol mediante difusion (directa e indirecta) sin éxito, por lo que el solido amarillo

obtenido en forma de ldminas se almaceno para ser utilizado sin procedimientos adicionales de

purificacion. El espectro IR del triazeno 18 se encuentra en el apéndice (Figura A40).
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Figura 23. Espectros de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-Dg) del triazeno 18.

Tabla 6. Comparacién de desplazamientos quimicos reportados y encontrados para el triazeno

18.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds)
d(ppm) 13.98 | 13.41 8.53 7.89 7.39 7.23
reportados | (S, 1H) | (s, 1H) | (s, 1H) | (s, 1H) (t, J=4.6, 2H) (s, 2H)
d(ppm) ) 13.39 8.33 7.97 7.39 (d, JuH= 3 Hz, H), 7.21
encontrados (s, NH) | (sa, H) | (sa, H) | 7.379 (d, Jun=3 Hz, H) (s, H)
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Como ya se describio en la seccion anterior, no fue posible obtener el triazeno sustituido
simétricamente con fragmentos piridina 8, por lo cual se decidid sintetizar al triazeno
sustituido asimétricamente derivado de la 2-aminopiridina 1-[(2-carboximetil)bencen]-3-[2-
piridin]triazeno (HL, 19) [24]. Para ello, el primer paso fue extraer metilantranilato a partir de
esencia de uva comercial usando CHCIs y dejando evaporar el disolvente hasta obtener un
liquido transparente ligeramente amarillo y viscoso. Mediante el espectro de RMN de H se
determind que el producto extraido fue el metilantranilato practicamente puro (Figura 24). En
el apéndice se muestra el espectro de RMN de *C-APT (Figura A41).
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Figura 24. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDClIs) del producto de

la extraccion con CHCI; de la esencia de uva.

Una vez teniendo puro al metilantralinato se realizd su reaccién con NaNO2 y HCI en H>O
dejando 10 minutos en agitacion y, posteriormente se afiadio la 2-aminopiridina disuelta en
EtOH, dejando en agitacion un total de 6 horas (Esquema 18); transcurrido ese tiempo se
adiciond NaCH3zCO> al 15% con el fin de neutralizar y observar un precipitado amarillo tal

como lo describe la referencia. Sin embargo, esto no sucedié y al no observar la formacion del
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precipitado, se realizaron extracciones con acetato de etilo y el liquido amarillo extraido fue
llevado a sequedad y caracterizado mediante RMN de 'H (Figura 25); analizando los
desplazamientos quimicos observados en el espectro de resonancia no fue posible asegurar la

obtencion del triazeno 19.

OO 0.0 HaN .~ 0.0 H
NH, D HCI N | Ne N
2 2)NaNO, ® N~ N° N
e
H,0, -5°C Sal EtOH N~
19
Esquema 18
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Figura 25. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) del sélido amarillo obtenido.

No se encontré una sefial ancha en frecuencias altas, arriba de 9 ppm, observada para el NH
caracteristico de triazenos y tampoco se encontré una sefial alrededor de 3.9 ppm en donde se
esperaria encontrar los hidrégenos del CHs; todas las sefiales observadas corresponden a la
region de hidrogenos aromaticos y la suma de sus integrales relativas es igual a 8, lo cual

implica que durante la reaccion pudo haberse perdido el grupo OCH3 debido a una hidrélisis
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acida o mediante un ataque nucleofilico al grupo carbonilo por parte del grupo amino en el
fragmento aminodiazo, explicando también la ausencia del hidrogeno del NH.

Por otra parte, el espectro de RMN de *C-APT (ver apéndice, figura A42) muestra la
presencia de 4 carbonos cuaternarios y 8 carbonos terciarios en la region de carbonos
aromaticos, mientras que en la region de carbonos primarios no se observa una sola sefial,
confirmando la ausencia del grupo OCHs. El sélido amarillo obtenido en esta reaccion no fue
analizado mas alla de sus espectros de resonancia, sin embargo, 19 es un compuesto de gran
interés ya que ha sido utilizado como ligante para la sintesis de un electrocatalizador
mononuclear de Co(lll) que promueve la formacion de hidrogeno molecular a partir de &cido
acético y agua [47].

Adicionalmente se intentd llevar a cabo la sintesis de los triazenos sustituidos asimétricamente
20 y 21 partiendo de una amina arilica, nitrito de isopentilo, &cido clorhidrico e hidrocloruro
de glicinamida en H20O sin lograr la obtencion de los productos esperados (Esquema 19, a) v,
en su lugar, se obtuvieron los triazenos 2 'y 3 (Esquema 19, b).

a) 0 1) HCI H o
R-NH, + HZNJJ\NH 2) NaNO, N N\)J\
2 HZOX_5OC R™ °N” NH,
’ CF,4
R =

b) o) 1) HCI 6

H CF,
R-NH, + HZN\)LNH 2)NaNG, Ne N 20y 2 21y3

> H,0,5°c RTNTUR

Esquema 19

2.3. Sintesis de compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro

El intercambio de ligantes (Método A) es uno de los métodos de preparacion de sistemas M-
triazenuro mas ampliamente utilizados en el area de la quimica organometalica. De manera
general, en el presente trabajo la preparacion del triazenuro (méas nucleofilico que su triazeno
precursor) se llevo a cabo in situ mediante la adicion de trietilamina (NEts) a una disolucion de
CH2Cl; seco del triazeno RNNNHR correspondiente y en agitacion durante 30 minutos vy,

finalmente, afadiendo el compuesto medio sandwich de hierro [(n°-CsHs)Fe(CO):I] (22).
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En un primer intento, cuando se empleo al triazeno RNNNHR [R = p-Cl-0-CF3CsHz (2)] como
materia prima, no se observo reaccion bajo estas condiciones incluso al afiadir un exceso de
trietilamina, lo cual en principio promoveria que el anion triazenuro generado intercambiara
lugar con los ligantes I" y CO del compuesto medio sandwich de hierro 22 (Esquema 20). EI
seguimiento de la reaccion mediante cromatografia en placa fina durante 48 horas solo mostro6
la presencia de las materias primas.

Como siguiente paso, se exploro la reactividad del compuesto 22 frente al triazeno RNNNHR
[R = 0-CF3CeH4 (1)], bajo las mismas condiciones, para eliminar la posibilidad de que el
atomo de cloro en la posicion para tuviera una influencia en la reaccion (Esquema 21). Sin

embargo, tampoco se detectd la presencia de un nuevo compuesto de hierro.

F F @
@ CFs E CFs EtsN (exceso) FsCG

Ny . ocY/
0™ + N 3¢ > FsC \\“,/N
oC CH,Cl,, 48 h, T. A. N
® ©
22 ) - EtsN-H |
-CO 23
Esquema 20
@ CF, H CF,4 Et;N (exceso) ‘ FsC
! ocY /N
N\\ /N N/ > N
) + A FsC Ly
RULNG N 3 N
oCY { ™ CH,Cl,, 48 h, T. A. N
ocC . N@H I@
- EtsN-
22 ! -CO 24
Esquema 21

Posteriormente, se llevaron a cabo otras reacciones cambiando la base (trietilamina), por
K2COz en una mezcla azeotropica tolueno/H20 (Esquema 22, a) o por n-BuLi en THF a
temperatura ambiente (Esquema 22, b), para favorecer la reaccion hacia la formacion del
anion triazenuro y conocer si los resultados obtenidos hasta el momento se deben al tipo de

base empleada; no obstante, bajo estas condiciones tampoco se logré el resultado esperado.
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- CO, Lil
22 X=H (1)
X =Cl(2) x CI (23
Esquema 22

Cabe sefialar que si han sido aislados varios complejos de iridio y de rutenio, donde los
ligantes triazeno RNNNHR [R = 0-CF3CsHa (1), p-Cl-0-CF3CeHz (2)] se coordinan al centro
metalico de forma quelato exitosamente [11, 48, 49]. Por lo que se decidid explorar otro
método de sintesis menos conocido para la obtencién de compuestos metalicos con ligantes
triazenuro que consiste en una reaccion de adicion oxidante binuclear (Método B), la cual es
una variacion del método estudiado por Laing (1974) y Moore (1986) [7, 8], con especies en
bajo estado de oxidacion. En este caso, se partio del dimero de hierro(l) [(n°-CsHs)Fe(CO):]2
(25) y 1 6 2 para generar el producto de interés por la pérdida de Hz(g) a partir de dos
moléculas de triazeno (Esquema 23). Debido a que esta reaccion normalmente requiere de
condiciones mas drasticas de temperatura, se llevo a cabo en reflujo de tolueno seco bajo
atmosfera inerte durante cuatro horas y, a pesar de ello, el seguimiento mediante TLC mostro

solo la presencia de materias primas, por lo que se determind que no hubo reaccion.
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Dado que siguiendo el método B tampoco se logrd obtener los compuestos medio sandwich de
hierro(l1) con ligantes triazenuro se concluy6 que los sustituyentes CF3 en las posiciones orto
de los triazenos 1 y 2, podrian estar ejerciendo un efecto estérico importante impidiendo la
coordinacion del anion triazenuro al fragmento [(n°-CsHs)FeCO] debido que el hierro tiene un
radio atdbmico menor (126 pm), comparado con rutenio (134 pm) e iridio (136 pm) [50]. Esta
tendencia es la misma al comparar sus radios iénicos en especies hexacoordinadas, siendo el
radio ionico del hierro(ll) de bajo espin menor (61 pm) [51], comparado con rutenio(ll) (73
pm) e iridio(l1l) (68 pm) [52]. Por esta razon, ahora se decidié partir del triazeno 3 con
sustituyentes CFs en la posicion meta de los anillos arométicos para estudiar las reacciones de
intercambio de ligante (método A) y de adicion oxidante binuclear (método B).

De manera similar a lo descrito para 1y 2, se llevo a cabo la reaccion del compuesto 22 con el
triazeno 3 sustituido simétricamente RNNNHR [R = p-CI-m-CF3CsHz] y un exceso de NEtz en
diclorometano seco a temperatura ambiente (Esquema 24). El seguimiento a la reaccién
mediante TLC revelé la formacion de una nueva especie de color naranja brillante cuya
concentracion aparente no aumentaba tras 4 horas en agitacion, encontrandose en una relacion
aproximada 1:1:1 con respecto a ambas materias primas (22 y 3). Dado que en este tiempo se
observo un producto de degradacién en el punto de aplicacion sobre la placa cromatografica
(un solido café oscuro que no eluia aun modificando la polaridad del disolvente), se decidi

concluir la reaccion.
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Mediante el andlisis espectroscopico y espectrométrico de la especie naranja (descrito abajo)
se determind que se trataba del compuesto medio sandwich de hierro(ll) esperado [(n®-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-CI-m-CF3CsHs (26)], aislado en un rendimiento del 3.5%. A
pesar del muy bajo rendimiento obtenido con este resultado, fue posible establecer que el uso
de trietilamina como base si conduce a la formacién de la especie de interés 26 y que el grupo
CFs en la posicion orto del anillo aromatico en el triazeno si influye en la obtencién del
compuesto organometalico correspondiente.

Posteriormente, esta metodologia fue extendida a los triazenos sustituidos simétricamente
RNNNHR [R = m-CF3Ce¢Hs (4), CeHs (5) y CeFs (6)], observando en todos los casos la
formacion de una especie color naranja brillante (Esquema 25) que corresponden a los
productos esperados [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR’)] [R = R’ = m-CF3CgHa (27), CeHs (28) y
CeFs (29)]. Sin embargo, debido a su alta inestabilidad en disolucion y al contacto con el aire,
tras la purificacion por cromatografia en columna bajo atmdsfera inerte, los compuestos 27, 28
y, aparentemente, 29 se aislaron en rendimientos del 4%, 8% vy trazas, respectivamente. En
todos los casos, las materias primas que no reaccionaron (22 y los triazenos 4, 5 y 6) fueron

recuperadas y almacenadas como una mezcla sin purificacion adicional.
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Con la intencion de mejorar los bajos rendimientos obtenidos usando EtsN, se decidié variar
las condiciones de reaccion y cambiar la base por n-BuLi para llevar a cabo la reaccién entre
22 y 3 en THF seco a temperatura ambiente (Esquema 26) esperando que el gas butano
generado como subproducto saliera del medio de reaccion (impidiendo la regeneracién del
triazeno) y la precipitacion de Lil pudiesen favorecer la formacion del compuesto 26; no
obstante, a pesar de observar la formacién del triazenuro de litio mediante cromatografia en
placa fina, no se logro la coordinacion del anion triazenuro al hierro (en ningn momento se

observo el spot naranja brillante de 26) y por ello esta reaccion fue descartada.
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Tomando la caracterizacion espectroscopica del compuesto 26 como ejemplo (Figura 26,
arriba) y comparando su espectro de RMN de *H en CDCl; desgasificado con el triazeno 3
(Figura 26, abajo) se puede observar claramente la formacion del nuevo compuesto, sin
embargo también se observa una impureza en trazas (*) la cual no fue posible identificar pero
que con base en el espectro RMN de 3C se concluye que no corresponde a 3, ademas por TLC
el compuesto esta puro, por lo que la aparicién de la impureza se puede atribuir a un producto
de descomposicién de 26 ya que como se comentd es inestable. Cabe sefialar que al no
proteger de la luz este producto una vez que esta en disolucién se observa una mayor
descomposicion y después de 8 horas el compuesto 26 se ha degradado completamente,
observando un precipitado café obscuro que al tratar de analizar por RMN no permite anclar la
muestra. En la region de hidrégenos aromaticos, entre 7.0 y 7.4 ppm y a diferencia de 3, se
tiene un mejor desdoblamiento de las sefiales para los hidrégenos H5 y H6 de 26 con una
constante de acoplamiento 3Jun= 9 Hz, ademas, estos se encuentran ligeramente desplazados
hacia frecuencias méas bajas. Como se puede observar, en 4.78 ppm hay una sefial atribuida al
ligante ciclopentadienilo (CsHs) unido de manera n?° al centro metalico.

Por otro lado, en el espectro de RMN de °F (Figura 27) se observa el desplazamiento quimico

para el grupo CF3 de 26 en -62.85 ppm, ademas de trazas de la(s) impurezas.
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Figura 26. Comparacion del espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) del compuesto 26

(parte superior) y el triazeno 3 (parte inferior) (* = impureza).
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Figura 27. Espectro de RMN de *F (470 MHz, CDCls3) del compuesto 26 (* = impureza).
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En el espectro de RMN de *C del compuesto 26 (Figura 28) se puede observar en 78.48 ppm
una sefial que fue asignada a los atomos de carbono del ligante Cp. En la regién de carbonos
aromaticos se encuentran distintos conjuntos de sefiales cuadruples que corresponden a los
atomos de carbono acoplandose a los atomos de fldor del grupo CFs: alrededor de 115.2 ppm,
se tiene un cuadruplete asignado al C2 de los anillos aromaticos con una 3Jcr = 6.25 Hz el
cual indica que existe acoplamiento C-F de largo alcance (3 enlaces). Mé&s adelante, alrededor
de 122.5 ppm, se encuentra un cuadruplete con una *Jc.r = 271.25 Hz perteneciente al carbono
cuaternario del grupo CF3 y, aproximadamente en 128.7 ppm se observa el acoplamiento a dos

enlaces entre el C3y los &tomos de fltor con una constante de acoplamiento C-F de 31.25 Hz.

< o ™~ o M
) = ~ NN - o fo
~ ~ - o 1A T r
— < ™ - 0 I~
o L i ™ = M~ I~
| | | N N .
[ ol e ) I i o | N [ee] (] ey
Sanmae © © 0 Q
@ 0 0 0O ] — [s)) [m)]
NN AN o o L]
™ o o o L A i O
Nl | CFy ! |
C6 =
"Jop=271.25Hz | CsHs

CS f1 (ppm) CF3
ZJC,F= 31.25Hz

C1 ocY/ \
I [ | N ‘l/
J”L,L h o A Jm N
| ] 5
1;3[3 WE I‘}/ 1")() I;E) I;4 1‘)3 II)? 1"}1 I‘?() ) JM

1154 115.2 115.0
f1 (ppm)

C5 C2
C6 3JcF=6.25 Hz

C4 ‘C2
hld L ‘

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 T
220 215 210 205 200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75
f1 (ppm)

iCO

Larisin,

Figura 28. Espectro de RMN de *C{*H} (125 MHz, CDClI3) del compuesto 26.

Recorriendo el espectro hacia frecuencias mas altas y llegando a la region de grupos carbonilo
unidos de manera terminal a un atomo metélico, en & = 217.64 ppm, se encontro una sola sefial
perteneciente al carbono del CO unido a hierro, lo cual es congruente con el espectro IR del
compuesto 26 (Figura 29, parte superior) donde se observa que el CO es del tipo terminal,

dada la frecuencia de estiramiento a la que se encuentra (vco = 1987 cm™), en forma de una
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banda aguda. En el mismo espectro de IR, aproximadamente en 3400 cm™ se observa una
banda ancha atribuida al agua de la pastilla de KBr y en 2924 cm™ y 2852 cm™ se observan
dos bandas de mediana intensidad atribuidas a las bandas de estiramiento simétricas y
asimétricas del enlace C-H de los anillos aromaticos. Sin embargo, dado que en el espectro de
RMN de 'H se observo hexano, es posible esperar la presencia de hexano cuyas bandas
estarian traslapadas con las antes mencionadas, pero no se observan bandas para este
disolvente en la zona de huellas dactilares. Adicionalmente, se observd que el nimero de
bandas disminuy6 en el intervalo de 1650 cm™ a 1000 cm™ respecto al nimero de bandas
observado en el espectro de IR del triazeno 3 empleado como materia prima (ver figura 29,

parte inferior), siendo esto un indicio de una mayor simetria en la molécula 26.
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Figura 29. Espectro IR del compuesto 26 (parte superior) y del triazeno 3 (parte inferior) en
pastilla de KBr.

En el espectro de masas FAB™ del compuesto 26 visto en la figura 30, la presencia del ion
molecular en una relacion m/z = 549, confirma la obtencion del compuesto esperado (con la

pérdida de 2 atomos de hidrogeno). Se propone que el primer fragmento en separarse es el
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grupo CO, dado que el siguiente pico estable se encuentra en una m/z = 521. En m/z = 402 se
encuentra el ion proveniente de la pérdida de la especie CsHa y el &tomo de Fe. Posteriormente,
el pico base se encuentra en m/z = 314 y corresponde al fragmento [(n°-CsHs)Fe(p-Cl-m-
CF3CsH3N)]. Con ayuda del estudio realizado mediante espectrometria de masas FAB™ de alta
resolucion del compuesto 26 se logré determinar que la masa observada (550.9508 m/z) era

congruente con la estimada (550.9503 m/z).
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Figura 30. Espectro de MS-FAB* del compuesto 26 (* = Matriz NBA).

Dado que el compuesto 27 presentd un comportamiento similar a 26 en cuanto a su
caracterizacion espectroscopica, su espectro de RMN de *H se muestra en la figura 31 y los
espectros de RMN de 3C, '°F e IR correspondientes se encuentran en el apéndice (Figuras
A43 a A45). Cabe sefialar que el compuesto 27 es aparentemente mas estable y durante su
analisis por RMN no se aprecia la presencia de impurezas, como se observé para el compuesto
26, sin embargo, en disolucién descompone después de 12 horas, aproximadamente.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) del compuesto 27.

Por otro lado, en el espectro de RMN de *H del compuesto 28 (Figura 32), a diferencia del
compuesto 26, no se observa el desdoblamiento de las sefiales de los hidrégenos aromaticos,
entre 6.9 ppm y 7.4 ppm. Los hidrogenos del ligante ciclopentadienilo se encuentran en & =
4.76 ppm; como puede notarse, a pesar de que en el complejo 26 existen grupos
electroatractores y en el complejo 28 no, el desplazamiento quimico del ligante Cp no se ve
alterado, siendo muy similares entre si.

De igual manera que en los complejos 26 y 27, la coordinacion del anion triazenuro en 28
causa que los carbonos de los anillos aromaticos se definan mejor a diferencia de los a&tomos
de carbono en el triazeno precursor. En la figura 33 se puede observar que en el espectro de
RMN de *C-APT del compuesto 28 (parte superior) se encuentran bien definidos los distintos
tipos de carbono, incluyendo el carbono cuaternario unido al &tomo de nitrégeno en el anién
triazenuro y en el espectro de RMN de **C{*H} del triazeno 5 (parte inferior) se pueden notar

pequerias mesetas para los carbonos orto, para e ipso de los fenilos.
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El espectro IR del compuesto 28 se encuentra en el apéndice (Figura A46). Respecto al
compuesto 29, no se realizé su caracterizacion espectroscépica experimental debido a que la
cantidad de muestra resulté no ser suficiente para su analisis por RMN (60 MHz) y al intentar
recuperarla descompuso. No obstante, sus caracteristicas fisicas y su Rr (0.8, CH.Cl,/Hexano

4:3) infieren la obtencién del nuevo producto.

Como puede apreciarse en la tabla 7, los desplazamientos quimicos de RMN de *H para el Cp
y RMN de *C para el Cp y el grupo CO son muy similares para los productos 26, 27 y 28. Sin
embargo, en los espectros de IR es posible notar un ligero efecto electrénico asociado con la
presencia de los grupos electroatractores en los anillos aromaticos del triazeno, observando
una mejor retrodonacion M-C para el grupo CO en el compuesto 28, seguido de 27 y 26, lo
cual nos hace suponer que el CO en el compuesto 29 se podria encontrar en frecuencias mas

altas, acercandose mas a un CO libre e implicando un enlace M-C maés débil.

Tabla 7. Desplazamientos caracteristicos seleccionados (CDCls, ppm) y estiramiento
C-O (KBr, cm™) de los compuestos 22, 26, 27 y 28.

RMN !H RMN BC-APT RMN °F
COMPUESTO v(CO)
3(CsHs) d(CsHs) 3(CO) 8(CFs)
5 2038,
[(n°-CsHs)Fe(CO):1] (22) 5.06 84.32 212.82 - 1973
[(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] )
R = p-Cl-m-CFsCoHs (26) 4.78 78.48 217.63 62.85 1987
[(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] )
R = m-CFsCoHa (27) 4.79 78.55 218.08 62.77 1975
5.CsHs)Fe(CO)(RNNNR
Lrr=CaMe)Fe(COX ) 4.76 78.64 218.88 - 1961
R = CeHs (28)

Dado que este método de intercambio de ligantes conduce a los productos de interés en bajos
rendimientos, y aunque no se obtienen subproductos que dificultan la purificacién, se

determind que no es viable para producir los compuestos de hierro(ll) en gran escala. Por lo
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anterior y sabiendo que si es posible aislar a los compuestos 26, 27, 28 y 29, se decidio
suministrar energia a la reaccion para forzar la formacion del compuesto quelato (el cual debe
ser favorecido termodinamicamente). Por lo tanto, se llevo a cabo una reacciéon de adicién
oxidante binuclear entre el triazeno 3 y el dimero 25 para obtener el compuesto 26 (Esquema
27).

—
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En este caso con el fin de conocer el tiempo adecuado para detener la reaccion, dado que 26 se
degrada con el tiempo, se hizo el seguimiento mediante RMN de *H cada 2 horas, durante 10
horas (Figura 34). Sin embargo, solo se obtuvieron los espectros correspondientes a las 4
primeras alicuotas y no se logré obtener el espectro de RMN de *H en ts =10 horas debido a la
descomposicion del producto de interés ya que al llevar a cabo el analisis no fue posible anclar
la muestra en el equipo, indicando la presencia de especies paramagnéticas. Cabe sefialar que
para los espectros de cada alicuota se abrio la ventana espectral hasta -40 ppm, sin embargo,
no se observo la presencia de algun intermediario hidruro.

Al analizar los espectros de cada alicuota, fue posible concluir que después de 2 horas de
reaccion (t1) el producto 26 se encontraba aparentemente en mayor proporcion con respecto a
sus materias primas y como Unico producto. Conforme avanza el tiempo y se mantiene la
reaccion en reflujo, se observa la aparicion de una segunda especie 30 (identificada como
ferroceno mediante su caracterizacion espectroscopica descrita mas adelante), después de 4
horas (t2) de reaccion. A las 8 horas (t4), los productos 26 y 30 se encontraron en una
proporcidn relativa 3:1, por lo que es posible que la especie 26 sea un producto cinético y 30

sea un producto termodinamico. Sin embargo, a partir de los espectros de RMN de H es
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dificil inferir esta transformacion ya que el dimero 25 y el compuesto 26 tienen el mismo

desplazamiento quimico en 4.78 ppm.
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Figura 34. Seguimiento a la reaccion entre 25 y 3 mediante RMN de *H (500 MHz, CDCls)

durante 8 horas.

Por otra parte, al analizar los espectros de RMN de *3C del seguimiento de reaccion (Figura
35); es posible corroborar que a las 2 horas de reaccion se observan sélo las especies 25y 26 y
después de 4 horas de reaccidn, comienza a observarse la presencia de 30 y, conforme avanza
el tiempo, su sefial aumenta en intensidad mientras que las sefiales asignadas a 25 y 26 se
siguen observando en la misma proporcion.

Con ayuda de este seguimiento se determin6 que el tiempo 6ptimo para llevar a cabo la
reaccion en reflujo de tolueno era de 2 a 3 horas, justo antes de la formacion de una segunda
especie organometalica, la cual es dificil de separar mediante cromatografia en columna ya
que presenta caracteristicas fisicas similares a 26 y ya que se requieren de grandes cantidades
de hexano, aumentando el tiempo de contacto entre 26 y la columna cromatografica, lo cual
promueve la degradacion del complejo de interés. Cabe resaltar que, ademas del subproducto

organometalico naranja claro 30, se logra separar un subproducto organico viscoso y
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transparente que es eliminado eluyendo con grandes cantidades de hexano y el cual no fue
identificado (ver apéndice, figuras A47 a A50).
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Figura 35. Seguimiento a la reaccion entre 25 y 3 mediante RMN de *C{*H} (125 MHz,
CDCI5) durante 8 horas.

Adicionalmente, cuando se realizd la reaccion siguiendo las mismas condiciones descritas en
el esquema 27, pero ahora dejando el reflujo y la agitacion durante 24 horas, por TLC (SiOz,
CH:Cl2/Hexano 4:3) ya no se observo la presencia del dimero 25 ni del producto 26, pero si la
de subproductos organicos y la de un producto naranja claro que, después de la purificacion,
obtencidn de su espectro IR y conociendo sus desplazamientos quimicos en RMN de H y C,
se identifico6 como la especie 30, aislada en un rendimiento del 46 % (considerando que,
tedricamente, por cada mol de 25 se podria formar un mol de 30, vide infra).

Al realizar la comparacion entre el espectro IR del subproducto organometalico 30 y el IR de
una muestra de ferroceno puro comercial (Figura 36) se observaron exactamente las mismas

bandas de absorcion, notandose la ausencia de grupos carbonilo metalicos y del conjunto de

66



bandas agudas normalmente observadas entre 1200 cm™ y 1600 cm™ para compuestos M-
triazenuro que corresponden a los distintos modos de vibracion relacionados con el sistema
triazo NNN vy los anillos aromaticos. Ademas de esto, fue posible observar dos conjuntos de
bandas atribuidas a los subproductos organicos (presentes en cantidad de trazas) alrededor de
2900 cm™y 1150 cmL,

@ 1105

30 (subproducto) 999 816 476

=

| 3092 1406
30 (comercial) 1105 316
1001 476
3900 3400 2900 2400 em!' 1900 1400 900 400

Figura 36. Comparacion de espectros IR en pastilla de KBr del subproducto organometalico
30 en la reaccion de adicion oxidante binuclear (parte superior) y del ferroceno comercial

(parte inferior).

Como ya se menciond, no se establecié la identidad del subproducto organico viscoso, sin
embargo, con ayuda de su espectro de IR (Figura 37) se puede decir que no existen grupos
carbonilo organicos (lo cual se respalda con su espectro de RMN de *3C-APT ubicado en el
apéndice, figura A48) y que contiene hidrdgenos alifaticos y aromaticos que se correlacionan
entre si al menos a 3 enlaces de distancia (determinado mediante su espectro de RMN de
HMBC ubicado en el apéndice, figura A49). Ademas, con ayuda de su espectro de RMN de

9k (ver apéndice, figura A50) se dedujo que el subproducto organico viscoso, el cual por
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cromatografia en placa fina aparenta ser una especie, es en realidad la mezcla de

principalmente 4 especies fluoradas encontradas en distintas proporciones.

3024
2854 1607
2926 1404 664
760
1477 1034
1327 |
1136

3900 3400 2900 2400 cm! 1900 1400 900 40(

Figura 37. Espectro IR en pastilla de KBr del subproducto organico viscoso de la reaccion

entre 25y 3 después de 24 horas en reflujo.

Por otro lado, se estudié la reaccion de 25 frente al triazeno 4, dejandola durante 12 horas a
reflujo de tolueno (Esquema 28), con el fin de determinar si en este caso también se formaba
el subproducto 30. Antes de llevar a cabo la purificacion se obtuvo el espectro de H de la
mezcla de reaccion a las 12 horas de reaccién (Figura 38) y se encontrd que el compuesto 27 y
el subproducto 30 estaban en una relacion aproximada 1:10. Ademas, en el espectro de *C
(Figura 39) del crudo de reaccion fue posible observar trazas de la materia prima 25, que se

encuentra en una proporcion relativa con 27 y 30 de 2:3:16, respectivamente.
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Figura 38. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de la mezcla de reaccion entre 25 y 4
después de 12 horas.

69



(=B Ie) I s B e B 0))
NN MmN
Vo TN
NO WY T M
MmN NN NN
™ ™~ o o -
I s

Subproductos organicos
+

27
4

—89.398
_78.556
_ 68.070

|
oc | \,‘-PQ =
N=N CF; 30

27
CF3

T T T T T T
135 130 125 120 115 110

T
100
1 (ppm)

T T T T T T
a0 85 80 75 70 65

Figura 39. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) del crudo de la reaccion entre 25y 4
después de 12 horas.

Respecto al espectro de RMN de '°F de esta mezcla de reaccion que contiene a 30 (Figura 40)

nuevamente se observa que ademas de las sefiales correspondientes a los compuestos 4 y 27

(encontrados en proporciones similares y aparentemente mas bajas que uno de los

subproductos) existen al menos 4 tipos principales de grupos CFz al igual que en el

experimento usando a 3 y 25, indicando que los subproductos organicos corresponden a una

mezcla de distintas especies organicas que no fueron identificadas.
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Figura 40. Espectro de RMN de °F (470 MHz, CDClIs) del crudo de reaccion entre 25y 4

después de 12 horas (* = subproductos organicos).

Después de la purificacidn solo se recuperd 30 y una fraccion transparente viscosa y, a pesar
del uso de grandes cantidades de hexano, no fue posible eliminar por completo los
subproductos organicos de fraccion que contiene 30. Con el analisis del espectro de RMN de
'H (Figura 41) y 3C (Figura 42) del subproducto organometalico se confirmé que 30 es
ferroceno ya que los desplazamientos quimicos reportados de RMN de H y *3C del ferroceno
(30) son 4.15 ppm y 67.8 ppm en CDCls, respectivamente [53]. Ademas de que se trata de un
solido semicristalino de color naranja diamagnético y que, como ya se menciond, sus bandas

de absorcion coinciden con las del ferroceno comercial (ver figura 36).
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Figura 41. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) del subproducto naranja 30 después de

la purificacion.
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Figura 42. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) del subproducto organometalico 30.
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Continuando con el estudio de la reaccion de adicion oxidante binuclear y habiendo
establecido que el tiempo 6ptimo para detener el reflujo seria de 3 horas, se llevd a cabo la
reaccion entre el dimero [(n°-CsHs)Fe(CO)2]2 (25) con los triazenos 3, 4, 5 y 6 en reflujo de

tolueno durante 3 horas (Esquema 29).

ﬂ 0C"/ N
/©/ \©\ Tolueno, A N\\‘NI/ \Q\
ﬂ N2(g) Q X

-

-2CO, H, CFs3
3 X
25 4§<( CH3' CFs 26X =Cl (39 %)
27 X = H (46 %)
Esquema 29

Después de llevar a cabo la purificacion por cromatografia en columna bajo atmdsfera inerte,
se logro aislar a los compuestos [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)], R = p-CI-m-CFsC¢Hs y m-
CF3CeHs (27), en rendimientos 39 % y 46 %, respectivamente, notablemente mayores
comparado con los rendimientos obtenidos empleando el método de intercambio de ligante
(Método A). Sin embargo, los compuestos [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)], R = CeHs (28) y
CeFs (29), no fueron aislados debido a que durante su purificacion estuvieron en contacto con
el soporte de la columna cromatogréafica por tiempos prolongados y, posiblemente, debido a la
superficie &cida del soporte (por la presencia de grupos OH) pudo haberse promovido la
degradacion de los compuestos (vide infra).

En la tabla 8 se presenta una comparacion de los rendimientos, tiempos y temperaturas de
reaccion segun el método aplicado. Como se puede notar, el mejor rendimiento aislado fue
para el compuesto 27 siguiendo el método B, el cual mediante TLC mostro en todos los casos
que el producto esperado se formaba en proporciones mayores que siguiendo el metodo A.

73



Tabla 8. Sintesis de complejos de hierro con ligantes triazenuro mediante la reaccion de

intercambio de ligante (Método A) y la reaccion de adicion oxidante binuclear (Método B).

. . Tiempo de 5 I .
Complejo Metodo reaccion (h) T (°C) Rendimiento (%)
=
e FsC A 48 25 0
FsC OC"/ "N
\\‘N/
Cl
23 B 4 110 0
Cl
|© FsC A 48 25 0
F3C oc / 3 \©
)\\)/N\N
” B 4 110 0
A 4 25 3.5
OC\ / \
L Q
/Q/ B 3 110 39
| A 4 25 4
0C™f NN
N/ \Q
Q/ 97 CFs B 3 110 46
CFs
|© A 4 25 8
0C“/ SN
Ny’ \©
@ B 3 110 N.C.
28
—
F R E A 4 25 Trazas
F OC"/ N
. N\‘N .
FooT ok B 3 110 N.C.
F 29

* N.C. = No cuantificado por su descomposicion en la columna cromatografica.
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Una vez que el compuesto 26 se aislo en un mejor rendimiento, fue posible llevar a cabo su
recristalizacion mediante evaporacién lenta de CH2Cl,/Hexano (4:3), almacenando a 5 °C
durante dos semanas, obteniendo cristales color &mbar con forma de prismas irregulares
adecuados para su estudio mediante difraccion de Rayos X. Haciendo uso de esta técnica fue
posible comprobar que el anién triazenuro se coordina de manera bidentada quelato al &tomo
de hierro (Figura 43), ademés de que el ligante ciclopentadienilo permanece unido de manera

n° y el ligante CO es del tipo terminal.

Figura 43. Estructura de Rayos X del compuesto 26.

Como se observa en la tabla 9, la distancias Fe1-N1y Fe1-N3 son de 1.975(2) Ay 1.982(2) A,
respectivamente, y las distancias N1-N2 y N2-N3 son de 1.312(3) A y 1.307(3) A,
encontrandose en un punto intermedio entre enlace simple (1.44 A) y enlace doble (1.25 A) N-
N [54] e implicando que la carga negativa del anion triazenuro se encuentra distribuida sobre
los tres atomos de nitrogeno. Finalmente, la distancia de enlace C-O encontrada de 1.116(5) A

es bastante cercana a la distancia C-O con triple enlace (1.128 A).
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Tabla 9. Longitudes de enlace seleccionados del compuesto 26.

Longitudes de enlace

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
Fel N1 1.975(2) N1 N2 1.312(3)
Fel N3 1.982(2) N3 N2 1.307(3)
Fel Cc1 1.776(4) N1 c7 1.394(3)
Fel C6 2.079(4) N3 Cc14 1.400(4)
Fel C5 2.067(4) ci C10 1.743(3)
Fel C4 2.058(5) cI2 c17 1.739(3)
Fel C3 2.071(5) Cc1 03 1.116(5)
Fel c2 2.067(4)

Ya que el angulo de mordida N1-Fel-N3 del compuesto 26 es de 62.43(10)° (Tabla 10) es
similar al mismo angulo en el compuesto [Fe(CeHsNNNCgHs)s] reportado por W.T-Lee y
colaboradores en el 2018 de 62.12(5)° [32] y mucho mayor que el mismo angulo en el
compuesto [(n°-Cs(CHs)s)Ir(CsHsNNNCgHs)CI] de 58.0(2)° reportado por lbarra-Vazquez y

colaboradores en el 2017 [28], por lo que en 26 se tiene un triazeno con menor tensién angular

respecto al compuesto de iridio.

Tabla 10. Angulos de enlace seleccionados del compuesto 26.

Angulos de enlace

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°) | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°)
N1 Fel N3 | 62.53(10) c7 N1 Fel 144.7(2)
c1 Fel N1 | 98.92(13) | C1l4 N3 Fel 146.2(2)
Cc1 Fel N3 | 95.68(15) N2 N3 Fel | 97.02(17)
N2 N1 Fel | 97.18(16) N3 N2 N1 103.3(2)
N2 N1 C7 117.7(2) 03 C1 Fel 175.2(3)
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En el arreglo cristalino del compuesto 26 (Figura 44) se observa el apilamiento  desplazado
de los anillos aromaticos de distintas unidades asimétricas, resultando en un tipo de

interaccion que estabiliza la red cristalina.

O o
» \‘ » -

Figura 44. Red cristalina del compuesto 26.

Otro tipo de interaccion encontrada es el puente de hidrégeno entre H12 de una molécula de
complejo con el atomo de oxigeno (O3) del CO en otra molécula de complejo (Figura 45),
separados por una distancia de 2.564 A y formando un angulo C19-H12-03 de 154.326°,
perteneciendo al grupo de puentes de hidrégeno débiles y con caracter electrostético (2.2 A —
3.2 A, 90°-150°) [55] al igual que el puente de hidrégeno entre H15 y el mismo atomo de
oxigeno, separados por 2.948 Ay formando un angulo C8-H15-03 de 149.218°,
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Figura 45. Puentes de hidrogeno intermoleculares del compuesto 26.

2.4. Propuesta mecanistica para la obtencion de compuestos medio sandwich de
hierro(l1) con ligantes triazenuro mediante una reaccion adicion oxidante binuclear

El método de adicién oxidante binuclear empleado para la sintesis de compuesto medio
sandwich de hierro(ll) brinda mejores rendimientos respecto a la reaccién de intercambio de
ligante, sin embargo, por este método se observa la presencia de varios subproductos
organicos y ferroceno (30) como producto mayoritario (por RMN) que hacen que, aunque este
método es el mejor para obtener los productos deseados, los rendimientos no fuesen mayores
al 50 %.

Es importante resaltar que los complejos generados son estables en disolucion cuando se
encuentran bajo atmdsfera inerte pero altamente inestables al contacto con el ambiente,
degradandose en un tiempo méximo de 30 minutos y regenerando el triazeno de partida y una
especie café insoluble. Ademas, estos complejos son inestables en disolventes préticos y al
contacto con la superficie de la columna cromatografica durante tiempos de exposicion
prolongados, lo que contribuye también a los bajos rendimientos obtenidos.
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Experimentalmente, la reaccion de adicion oxidante binuclear se llevé a cabo a reflujo de
tolueno (110°C) por lo que es posible inferir que la generacion de subproductos ocurre bajo
esta condicidn, al igual que la formacion de ferroceno (30).

R. B. King en 1966 describi6 la termdlisis del dimero 25 en reflujo de xileno durante 12 dias,
obteniendo el tetramero [(n°-CsHs)Fe(CO)Ja (1) en 14 % de rendimiento (Figura 46, a) [56].
Adicionalmente, C. A. Wilkie y B. Huettl en 1989, demostraron que el calentamiento de 25 en
un tubo sellado a 160°C durante 24 horas no genera productos de descomposicion,
recuperando la materia prima (Figura 46, b) [57]. Dado que el xileno tiene un punto de
ebullicién de 137 a 140°C, y que la termolisis de 25 se hizo a 160°C, al llevar a cabo la
reaccion en tolueno a 110 °C no se superan estas temperaturas por lo que es poco probable la
formacion del tetrdmero, o algun otro subproducto durante la sintesis de los compuestos medio
sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro, debido a la temperatura.

En condiciones aun mas drasticas, C. A. Wilkie y B. Huettl demostraron que al calentar el
dimero 25 durante 2 horas a 300°C en un tubo sellado a vacio se formaba un espejo en las
paredes del contenedor (compuesto por hierro y carbono) y determinaron que los productos
generados en mayor proporcion eran CO, ferroceno 30 y hierro elemental, ademé&s de otros
productos minoritarios como CO., ciclopentadieno, biferroceno (Il) y carbono elemental,
resaltando la obtencion del ferroceno como un vapor naranja (Figura 46, ¢). Cuando realizaron
el mismo experimento partiendo del tetramero | y sin sellar el tubo a vacio, observaron
Unicamente la formacion de CO, Fe, ciclopentadieno y ferroceno (Figura 46, d). En un dltimo
experimento, que consistié en calentar el tetrdamero | en un tubo sellado a 200°C durante 24
horas y bajo un exceso de monéxido de carbono, observaron se regeneraba el dimero 25 y se

formaba ferroceno (Figura 46, e).
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Figura 46. Termolisis de 25 y del tetramero [(n°-CsHs)Fe(CO)]4 (1) [56, 57].

Recientemente, en el 2019 Shapovalov y colaboradores estudiaron la reaccion entre el dimero
25 y el 2-carboxilato de dimetilimidazolio (Me2lm-CO>) en reflujo de tolueno/acetonitrilo, en

donde obtuvieron al dimero asimétrico [(1n°-CsHs)2Fe2(CO)s(Mezlm)] (111) (Esquema 30, a) el
cual al oxidarse con yodo molecular conduce a la formacion de 4 productos (Esquema 30, b),
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entre los cuales destaca la formacion de ferroceno (30) en condiciones de reaccion mas suaves

que las reportadas por Wilkie y colaboradores [58].

aﬂ /8\ 0 Oj\:O@ :nﬂ p
(4

+ ®
/N ~N" N Tolueno/CH;CN,
oc 8 ﬂ \—/ reflujo
-Co,

OO

|© @ \ C, 2 \ C,
+ N + N
SN Y ~co SN
@ <\/N\ <\/N\ C\:)
30 \%

Esquema 30

Con base en un estudio previo publicado por R. J. Haines y A. L. du Preez en 1970 sobre la
yodacion de 25 [59], Shapolavov y colaboradores proponen un mecanismo para la yodacion
del carbeno binuclear 111, en el cual suponen que la adicién de I, al compuesto 111 genera los
intermediarios i6nicos A 'y B (Esquema 31), con el yodo puenteando los dos atomos de hierro.
A partir de estos intermediarios se pueden tener dos rutas de reaccion: (1) el ataque
nucleofilico del yoduro al hierro mas electrofilico en el intermediario B para formar dos
complejos neutros con ligantes de yoduro (22 y V) o (2) la ruptura asimétrica del
intermediario A para dar los productos 1V y [(n®-CsHs)Fe(CO)I] (VI), a su vez, VI sufre
descarbonilacion y se descompone en ferroceno y yoduro de hierro (Esquema 31), ademas
mencionan que esta desproporcion del fragmento [(n°-CsRs)Fe(CO)X] también ha sido

reportada durante la obtencién de ferrocenos sustituidos y haluros de hierro.
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Considerando estos antecedentes, para explicar la formacion de los compuestos medio
sandwich de hierro(Il) 26-29 con ligantes triazenuro a partir del dimero de hierro(l) y los
triazenos RNNNHR 3-6 mediante una reaccion de adicion oxidante binuclear, suponemos el
mecanismo ilustrado en el esquema 32. EIl primer paso en la reaccion entre el dimero 25 y el
triazeno RNNNHR implica la pérdida de un CO en el dimero para que el triazeno se coordine
de manera monodentada via N1, generando una especie asimétrica VIl (Esquema 32, a).
Posteriormente, el enlace N-H se rompera de manera heterolitica para que se forme un
intermediario VIlla donde ahora se tiene un hidrégeno H* puente y el ligante triazeno
uninegativo, el cual se encuentra en resonancia con un segundo intermediario VI111Ib, donde la
carga positiva se sitla sobre un atomo de hierro (Esquema 32, b). Si en el intermediario Vllla
ocurre una ruptura asimétrica, se formaran las especies de hierro(ll) IX y X (Esquema 32, c).
La deslocalizacion de la carga negativa sobre el fragmento triazenuro en el compuesto i6nico
IX dara lugar a la formacion del compuesto neutro XI (Esquema 32, e), el cual sufre una
descarbonilacion dejando un sitio vacante, este es inmediatamente ocupado por el par de
electrones libres sobre el nitrogeno N3 formando el compuesto XI1 donde el anion triazenuro
se coordina de manera bidentada (Esquema 32, f). Por su parte X, puede reaccionar con una
segunda molécula de X con la pérdida de 2 CO e H para formar ferroceno (30) y hierro
elemental (Esquema 32, d). Alternativamente, XI puede llevar a cabo una reaccion de
eliminacién reductora (Esquema 32, g), tras la cual se regenera el compuesto de partida 25 y
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los radicales triazeno (RNNNR)  resultantes reaccionan entre si para generar diversos

subproductos organicos.

R
a)
g co "
LN/ 5 / < R
R + N ~ N —_—
N R™7 N 3R o
oc” ¢ ﬂ theRCo o ﬂ
3 8
25 Vil

Subproductos
organicos
+
25

Esquema 32

Por otra parte, si en el intermediario VIl1b ocurre un ataque nucleofilico intramolecular por
parte del anidén triazenuro al tomo de hierro mas electrodeficiente, se formaran las especies
X1l y [(m>-CsHs)Fe(CO)2H] (X111) (Esquema 32, h). Esta ultima podria reaccionar con otra
molécula X111 en una eliminacion reductora bimolecular para dar paso a la formacion del

dimero 25 e H> (Esquema 32, i) o tras una descarbonilacién se forma el compuesto X
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(Esquema 32, j), el cual, como se describié anteriormente, con la pérdida de CO puede dar
paso a la formacion de Hzy ferroceno.

Finalmente, es importante mencionar que la cantidad de compuesto medio sandwich con
ligante triazenuro que podré ser aislado esta influenciada por diversos factores, entre los cuales
destaca la temperatura de reaccion, ya que el ferroceno tiene una alta estabilidad térmica, la
pérdida de CO, la formacién de radicales libres, la formacion de especies de hidruro de hierro
que podrian ademas hidrogenar fragmentos organicos generando distintos subproductos
organicos, Yy la inestabilidad térmica de los triazenos de partida o de los mismos compuestos

de hierro(ll) con ligantes triazenuro.

2.5. Reacciones exploratorias para la obtencion de compuestos medio sandwich de
hierro(l1) con ligantes triazenuro hidrosolubles o asimétricos

Los compuestos medio sandwich con ligantes triazenuro son especies de interés bioldgico
debido a sus caracteristicas estructurales. Al estudiar la solubilidad de los compuestos
sintetizados 26, 27 y 28 se encontrd un pequefio inconveniente: son insolubles en agua y en
dimetilsulfoxido, pudiendo permanecer mas de dos semanas en fase sélida rodeados de tales
disolventes y sin descomponerse, lo cual fue verificado por TLC. Tomando esto en
consideracion, se decidid explorar la reactividad del triazeno 7 frente a los compuestos 22 (en
una reaccion de intercambio de ligante) y 25 (en una reaccion de adicion oxidante) con el fin
de generar la especie de hierro(ll) hidrosoluble 31, sin embargo, estos intentos de reaccion no
condujeron a resultados satisfactorios.

En el primer caso, se intentd llevar a cabo la reaccién entre el compuesto 22 y el triazeno
hidrosoluble 7 en una mezcla THF/H20 (1:1) con EtsN como base (Esquema 34). En este caso
se decidié emplear una mezcla de disolventes porque el compuesto 22 es soluble en THF y el
triazeno 7 es soluble en H20, y ambos miscibles entre si. Sin embargo, en su momento no se
considerd que podria existir una competencia entre el hidrogeno acido del fragmento triazo (-
NNNH-) en el triazeno, el proton del acido sulfonico o un protdn proveniente de la molécula
de H20. En este Gltimo caso la desprotonacion del agua genera el anion "OH que a su vez
podria promover la descomposicion del compuesto 22, tal como fue observado mediante

cromatografia en placa fina. El seguimiento a la reaccion por TLC (SiO2, THF) revelo
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Unicamente la presencia de 22 sin reaccionar y un producto de descomposicion insoluble de
color café que, al igual que 7, no eluye en la placa aun aumentando la polaridad del disolvente.

LN .
OC H THF HZO N
T O
31

HO3

Esquema 34

Por otro lado, dado que el triazeno 7 es insoluble en tolueno (aun aumentando la temperatura
hasta su punto de ebullicion de 110°C), se intentd realizar la reaccidén de adicion oxidante
binuclear sin disolvente haciendo uso del punto de fusion de las materias primas (Esquema 35).
Cuando se fundi6 el dimero de hierro 25 (a 194°C), pese a la agitacion constante, no se
mezclaba de manera efectiva con el triazeno 7; al no observar que la reaccion procediera, se
sigui6 aumentando la temperatura esperando fundir al triazeno 7 y como resultado solo se
promovid la sublimacion del compuesto 25 (a partir de 200°C) antes de que el triazeno se
fundiera y saliendo del medio de reaccion. Al seguir aumentando la temperatura hasta 300°C,
ademas del dimero sublimado, se observo la formacion de un espejo en las paredes del matraz,
similar a lo reportado por C. A. Wilkie y B. Huettl en 1989 [57], indicando la descomposicion

de la muestra y presencia de hierro elemental en las paredes del matraz.

Esquema 35

A pesar de los resultados negativos obtenidos en estas reacciones, fue posible verificar que en
ausencia de disolvente, el calentamiento del dimero de hierro(l) [(n°-CsHs)2Fe(CO)]2 (25) no
conduce a la formacion de ferroceno aun rebasando la temperatura de fusion de 25 (196°C) a
menos que se siga calentando hasta 300°C, lo cual confirma que el ferroceno encontrado en la
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reaccion entre 25y 3 0 4 no proviene de la termdlisis de 25 ya que tales reacciones se llevaron

a cabo a la temperatura de reflujo del tolueno (110°C).

Finalmente, en las reacciones exploratorias para la obtencion de compuestos medio sandwich
de hierro con los triazenos sustituidos asimétricamente RNNNHR’ [R = p-Cl-m-CF3CeH3 (13),
m-CF3CsHs (14), CeHs (15); R’ = CHN4] tampoco se obtuvieron los resultados esperados.
Cuando se llevo a cabo el estudio de reactividad del compuesto 13 frente al compuesto [(n°-
CsHs)Fe(CO)21] (22) en una reaccion de intercambio de ligante (Esquema 36, a) o con el
dimero [(n°-CsHs)Fe(CO)2]2 (25) en una reaccion de adicion oxidante binuclear (Esquema 36,
b), no se logro la obtencion del compuesto de hierro(ll) quiral [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR”)]
[R = p-CI-m-CF3Ce¢Hs; R’ = CHN4] (32), posiblemente debido a que el sustituyente tetrazol
tiene en su estructura un protén que podria ser incluso méas acido que el proton sobre el

fragmento triazo.
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Esquema 36

Ademas, los resultados de la reaccion entre el triazeno 18 y el compuesto 22 usando NaOH en
una mezcla EtOH/H.0 (ya que 18 es insoluble en CH2Cl,) (Esquema 37), como lo indica el
procedimiento reportado por Qiu y colaboradores para compuestos de coordinacion [23], no
son claros: por un lado, se tiene evidencia de la reduccion del compuesto de hierro(ll) 22 al
compuesto de hierro(l) 25, lo cual fue determinado mediante los espectros de RMN de *H y

13C (Figuras 47 y 48) obtenidos de la fraccion soluble en CDCls del crudo de reaccion.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de la fraccion soluble en cloroformo
deuterado del crudo de reaccion.

Por otra parte, al observar que no toda la mezcla de reaccion se solubilizaba en CDCls y

tampoco eluia en TLC se decidié realizar extracciones variando la polaridad del disolvente,

usando hexano, Et.0, CHCl>, (CH3).CO y EtOH.
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Figura 48. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) de la fraccion soluble en cloroformo

deuterado del crudo de reaccion.

Al obtener el espectro IR de las fracciones solubles en hexano y Et2O se logr6 identificar que
las bandas de absorcion en 1933 y 1755 cm™ corresponden al estiramiento C-O terminal y
puente, respectivamente, del dimero de hierro(l) 25 (Figura 49, a y b), indicando que no todo
se habia solubilizado con el disolvente deuterado afiadido a la mezcla de reaccion.
Posteriormente, al analizar mediante IR la fraccion extraida con CH2Cl> se logro identificar
una mezcla de trazas de la materia prima 22 (Figura 49, c) y del sélido negro semicristalino
aislado en las fracciones solubles en etanol y acetona (Figura 49, d). El solido negro (Figura
49, e) muestra dos bandas de estiramiento C-O enlazados a un metal de manera terminal
distintas de su materia prima 22 y del subproducto 25, indicando la obtencion de un
compuesto organometalico distinto que debido a su pobre solubilidad no logro ser
caracterizado mediante RMN en (CD3)2CO. Ademas, en el matraz de reaccion permanecio el
triazeno 18 sin reaccionar mezclado con su aparente producto de descomposicién, ambos

solubles en DMF y DMSO e insolubles en el resto de los disolventes.
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Figura 49. Espectro IR de las fracciones extraidas con distintos disolventes en la reaccion

entre 22 y 18.

2.6. Calculo del pKa de triazenos mediante métodos computacionales

Los compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro 26 a 28 son obtenidos en

bajos rendimientos empleando el método de intercambio de ligantes (Método A). Este método

implica la desprotonacion del trizeno RNNNHR usando como base NEtz en CH.Cl, seco para

generar el triazenuro RNNNR™ correspondiente, por lo que se infirié que el triazenuro tiene
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una alta preferencia a protonarse o bien que la base empleada podria no ser lo suficientemente
fuerte para desplazar el equilibrio hacia la formacion del triazenuro y retener al proton el
tiempo necesario para que el anién se coordine al hierro. Ademas, se observo que los
compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro 26 a 28 descomponen
facilmente en presencia de disolventes proéticos y producen, presumiblemente y como uno de
los subproductos, el triazeno de partida indicando que los complejos podrian ser
termodinamicamente inestables y que el triazeno prefiere permanecer protonado. Por lo tanto,
para obtener mas informacion de estos sistemas se decidio calcular computacionalmente la
constante de disociacion acida (pKa) de los 1,3-diariltriazenos sustituidos simétricamente 1 a 6
y de los triazenos 1,3-disustituidos asimétricamente 13, 16 y 17 (Figura 50), de los cuales 13

contiene un segundo hidrogeno acido sobre el fragmento tetrazol.

seasiBen @Q“@
“@ @“'@ :ﬁz
Q“”“Q i Q

Figura 50. Triazenos conteniendo hidrogenos acidos.

Los hidrogenos acidos pueden ser abstraidos con una base dando lugar a una reaccion de
disociacién similar a la descrita por la ecuacién 2, donde HA es el triazeno (sustituido
simétrica o asimétricamente), B es una especie aceptora de protones (NEts), *HB es el acido
conjugado de la base B (trietilamonio), A~ es la base conjugada (anion triazenuro o tetrazol,
segun sea el caso) del acido HA y Ka (cuyo valor experimental se encuentra mediante la

ecuacion 3) es la constante de equilibrio del proceso, usualmente reportada como pKa (-log Ka).
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Ka

HA + B A + *HB EC 2
__ [AT][HB™]
@ = T[HalB] Ec.3

Como se puede inferir de la ecuacion 3, si la concentracion de los reactivos HA (triazeno) y B
(trietilamina) es mayor que la de los productos A~ (anion triazenuro) y HB™ (trietilamonio), el
valor de la Ka se hara menor y, mientras mas pequefio sea el valor de Ka, méas grande sera el
valor del pKa y menor sera el carécter &cido de la especie HA. Si la base B no es lo
suficientemente fuerte para favorecer la abstraccion del proton de HA, el equilibrio se
desplazara hacia los reactivos, causando que el anion A~ se encuentre en baja concentracion.
En un proceso en equilibrio, como en este caso, el pKa puede ser estimado a partir de la
energfa libre estandar de desprotonacion en disolucién AGg,, como lo indica la ecuacion 4
[60]:

0
K. = AGdesp
Pa 2.303RT

donde R = 8.314472 x 107 kJ/mol-K (constante universal de los gases) y T = 298.15 K, por lo

Ec. 4

que a mayor valor de AGgesp, mayor serd el valor del pKa y menos &cida seré la especie en
cuestion, promoviendo la formacién del anién triazenuro en menor proporcion. La AGg,,

puede ser obtenida con base en el ciclo termodinamico de la disociacion del hidrogeno del
fragmento triazeno (Figura 51) y las energias involucradas para cada etapa, mediante la

ecuacion 5 [61], donde AGJ,s es la energia libre estandar requerida para la disociacion de un

proton en fase gas y AGY,, es la energia libre estandar de solvatacion de cada especie

involucrada.
AGOqas - +
HA(g) + B(9) > A(g) + THB(9)
AGOSOIV(HA) AGOSON(B) AGosolv(A_) AGosolv(JrHB)
Y Y AGOdes \ \J
HA(solv) + B(solv) ——=» A<(solv) + *HB(solv)

Figura 51. Ciclo termodinamico de la disociacion de un hidrogeno &cido.
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AGgesy = AGas + AGgop, (A7) + MGy, (BHY) — AGgey, (HA) — AGg,,,(B)  EC.5
El célculo de la energia libre estandar de reaccion en fase gas AGg, se realizé mediante la
ecuacion 6, donde G, es el valor de la energia libre estandar de formacion de cada especie
(HA, B, A" 0 BH") en fase gas. Por otro lado, para determinar la energia libre estandar de
solvatacion AGY,,,, se utilizaron las ecuaciones 7 a 10, donde G2, es la energia libre estandar

de formacion de cada especie solvatada.

AGgas = Ggas(A7) + Ggas(BHY) — Ggas(HA) — Ggas(B) Ec.6
AGoo1y (A7) = Gop1y (A7) = Gas (A7) Ec. 7
AGgy1,(BHY) = Gy, (BH) — Gas(BH™) Ec. 8
AGgo,(HA) = Gy, (HA) — Ggas(HA) Ec. 9

AGgy1y(B) = Goo1y(B) — Ggas(B) Ec. 10

Tomando esto como referencia, el primer paso fue la construccion de los modelos empleando
el programa Hyperchem® para posteriormente llevar a cabo la optimizacién de la geometria
de los triazenos (o de la trietilamina) en fase gaseosa iniciando con mecanica molecular (MM)
usando el mismo software, seguido de los métodos semiempiricos PM7 en MOPAC2016 y
HF/3-21G* en Gaussian09 con un bajo costo computacional. Después, para obtener la energia
absoluta y los pardmetros termodindmicos, se realizo la optimizacion con un nivel de teoria
mas alto, empleando el método DFT B97D/6-311++G(d,p), variando la orientacion de los
anillos aromaticos hasta encontrar el minimo global (estructura de méas baja energia) del cual
se tomaron sus coordenadas como punto de partida para la optimizacién de la base conjugada
de los triazenos (anién triazenuro) o del acido conjugado de la trietilamina (trietilamonio) y
para su optimizacion en CH2Cl», asi como para la obtencion de su potencial electrostatico
molecular (MEP, por sus siglas en inglés). Cabe resaltar que para modelar los efectos de
solvatacion con CH2Cl se utilizo el modelo continuo polarizable (PCM).

Usando como ejemplo la optimizacion de la estructura en fase gaseosa del triazeno 3 (Tabla
11), una vez que ésta brind6 un resultado sin frecuencias negativas, lo primero que se realizé
fue modificar la orientacién de los anillos aromaticos A y B colocandolos uno por uno de
manera perpendicular al plano formado por el fragmento NNNH. Después, considerando que

se tienen dos sustituyentes en las posiciones meta de ambos anillos aromaticos que pueden
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estar orientados hacia el mismo lado o hacia distintos lados y apuntando hacia la direccion
opuesta que el NH como se observa en los calculos 1 a 4.

Tabla 11. Ejemplo de rutina de optimizacion de triazenos en fase gaseosa para encontrar el

minimo global empleando el método B97D/6-311++G(d,p).

Célculo|  Antes de la optimizacion Después de la optimizacion Eabs, a.u.

N X
1 A /?:‘ . f, -2221.019266
9 9
9 J J &
&
® X ® | -2221.019266
) 9 ‘
N . '/ij‘\ ’?g\‘ -2221.019601
J ) )
? )

.(
X P | 2221019788
4 v (minimo
9 @ global)
J
J
Jf\ 3
5 -2221.019527
9 9
J 9

Finalmente, se optimizé una quinta estructura donde ambos grupos CFz se encuentran
apuntando hacia la misma direccion que el NH. En los isdbmeros resultantes se puede observar

que después de la optimizacion los anillos aromaticos tienden a estar cerca del mismo plano
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formado por el fragmento NNNH, sin embargo, su conformacion mas estable no es cuando se
encuentran en el mismo plano ambos anillos aromaticos y el NNNH, pudiendo haber repulsion
entre los anillos por su relativa cercania (esa conformacion resulta en frecuencias negativas).
En este caso, el minimo global se encuentra cuando ambos grupos CFz se ubican en lados
opuestos y con el CFs del anillo B del mismo lado que el NH.

Al notar que la estructura optimizada en fase gaseosa de los triazenos mostraba una tendencia
a mantener ambos anillos aromaticos cerca del mismo plano que el fragmento NNNH, se dejo
de colocar los anillos A y B de manera perpendicular y el minimo global fue buscado
modificando la orientacién de los sustituyentes para el resto de los triazenos y una vez
encontrados todos los minimos globales se tomaron sus coordenadas para realizar la
optimizacion en CH2Cl,. A su vez, se tomaron las coordenadas de los minimos globales en
fase gaseosa para optimizar su correspondiente anion triazenuro eliminando un protén del
triazeno precursor y considerando que la carga y la multiplicidad cambiaronde Oy 1a-1vy 1,
respectivamente, del cual finalmente se volvieron a tomar sus coordenadas para realizar la

optimizacion en disolucion.

1
Construccion del
modelo
(HyperChem)
2

1° Optimizacion
en fase gaseosa
(MM, HyperChem)

Mecanica molecular

! s

3 4 4° Optimizacion en

o s
2° Optimizacién en 3 (:‘ptlmlzaclon e fase gaseosa y 6 Ovtimizacis
fase gaseosa ) ase gaseos:l ‘ busqueda del minimo | ptimizacion en
(PM7, MOPAC2016) (HFB’_ZlG ’ global de la especie CHZCIZ de la
Gaussian(09) neutra especie neutra
Método semiempirico Meétodo ab initio l
7 Optimizacion en Optimizacién en
fase gaseosa de la - CH,Cl, de la
especie ionica especie idnica

Método DFT: B97D/6-311++G(d,p), Gaussian09

Figura 52. Protocolo de optimizacion de triazenos, triazenuros, trietilamina y trietilamonio en

fase gaseosa y en disolucion.

94



Esta metodologia de célculo se encuentra resumida en la figura 52 y es aplicable desde el
primer paso para los triazenos (carga = 0) y la trietilamina (carga = 0), y para triazenuros
(carga = -1) y trietilamonio (carga = +1) desde el paso 7. En la tabla 12 se encuentran
resumidas las energias libres de formacion en fase gas y en disolucion de los triazenos y
triazenuros optimizados, asi como su energia libre de solvatacion.

Tabla 12. Energias libres de formacion en fase gas y solvatadas con CH2Cl> (usando el
modelo PCM) de los triazenos 1 a 6 con sus correspondientes bases conjugadas (triazenuros),

obtenidas con el método B97D/6-311++G(d,p). Todos los valores estan dados en kJ/mol.

Especie neutra Especie ionica

Compuesto \
Gé?as(HA‘ Gsoolv(HA AGsOolv(HA) G.gaS(A_) Gsoolv(A_) AG_?olv(A_)

CF, H CF

(j/N\\N/N\@ 3,417,347.143,417,370.87% -23.7555 -3,415,969.00 -3,416,132.47| -163.4768
1

CF, H CF

\N/N\©\ 5,830,942.6(5,830,961.44  -18.8353  |-5,829,595.76/-5,829,744.75| -148.9945

N\\/
/©/ N \Q\ 5,830,931.9(5,830,956.21  -24.3069  |-5,829,591.76/-5,829,733.85| -142.0894

Ne N
©/ N \© 3,417,369.513,417,391.93  -22.3588  |-3,416,004.36-3,416,161.28| -156.9156

No _N
©/ N7 \© 1,647,887.111,647,903.67 -16.4934  |-1,646,465.23/-1,646,642.48| -177.2448

F H F
F Ne N F
N 4,252,950.6(4,252,969.49  -18.8878  |-4,251,621.11 -4,251,767.25| -146.1432
F F F F
F 6 F

Una vez optimizados los triazenos 1 a 6 y sus aniones en fase gaseosa y en disolucion, y
considerando la disociacion del proton en el fragmento aminotriazo, se obtuvieron sus valores
de pKa en presencia de NEtz con una relacion equimolar (con base en el ciclo termodinamico
visto en la figura 51). Para ello, primero se calculd la energia de reaccion en fase gaseosa

AGQ,s usando la ecuacién 6 y usando los valores de Gg,s para cada especie, ademés de

Gas(B) = —=766,896.0395 ki/mol para la trietilamina y G2,s(BH™) = —758,604.9573
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kJ/mol para el trietilamonio, ya que son las especies que tienen en comun todas las reacciones
de desprotonacion. Conociendo el valor de la energia de reaccion en fase gas AGgoas y las
energias de solvatacion de cada especie AGY,,,,, mediante la ecuacion 5 se determiné la energia
de desprotonacion AGg,s, usando AGg,,, (BH*) = — 9,457.991 ki/mol y AG,,(B) =
—5.5267 kJ/mol para el cation trietilamonio y la base trietilamina, respectivamente.
Finalmente, el pKa fue calculado con la ecuacion 4. Los valores obtenidos a través de estos
calculos se encuentran resumidos en la tabla 13, ordenados de acuerdo con el grado de
sustitucion con grupos electroatractores sobre los anillos aromaticos de los triazenos.

Tabla 13. Energias libres estandar de reaccién en fase gas (AGg,s), energias libres de
desprotonacién en CHzCIz(AGgeSp) y pKa calculados para los triazenos 1 a 6. Todos los

valores de AG° estan dados en kJ/mol.

RNNNHR AGYqas AGYesp, pPKa

»
@( N\\N/NO 9,713.0241| 99.8084 17.49
5
CFs H CFy
©/N\\N/N\© 0,669.2019 | 77.0164 | 13.49
1

H
Ne N
© N © 0,656.2976| 692764 | 12.14
CF, 4 CFs
CFsy H  CFs
@Nm/“@ 9,637.9243 | 55.3009 |  9.69
2
H
Ne A
Q § Q 9,631.2267 | 60.9799 | 10.68
CFs 4 CF,

F H F
F N& /ril F
N 9,620.5724 | 40.8528 7.16
F F F F
F 6 F
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Como puede observarse en la tabla 13 todos los valores de AGg,s, son positivos, lo que
significa que la desprotonacion del fragmento aminotriazo no estd favorecida
termodindmicamente bajo las condiciones de reaccion descritas para estos célculos. Si
graficamos los valores de pK, calculados (en CH2Cl, y T = 298.15 K) vs el triazeno en el
mismo orden establecido en la tabla anterior, es posible notar que existe una influencia por
parte de los grupos electroatractores en los valores de pKa, asi como en la posicion del CFz en
el anillo aromatico (Figura 53).

En la grafica de la figura 53 puede notarse como conforme aumenta el numero de
sustituyentes electroatractores sobre los anillos aromaticos el valor del pKa se hace mas
pequefio (por ejemplo, el triazeno 6 tiene un pKa de 7.16), implicando que los triazenos mas
sustituidos con grupos electroatractores tienden a permanecer preferentemente en su forma
ionizada, mientras que los triazenos menos sustituidos con grupos electroatractores tienen
valores de pKa mas grandes (por ejemplo, el triazeno 5 tiene un pKa de 17.49), lo que significa

que tendran preferencia por permanecer en su forma protonada (o neutra).

20

5,
18 ©/

16

%,
14 ©
. .
B CF3 CF,4
%12 @;ﬁ . ol

CFa
[ ]
10 .
CF3
8 %
Cl T
F
6 %,
F F
F
4
5 2 4 1 3 6

Triazeno

Figura 53. Gréfica de triazenos vs pKa tedrico.
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El andlisis de las cargas de Mulliken de los a&tomos que conforman al fragmento aminodiazo
como alternativa para comprender el cardcter acido del hidrogeno sobre el N3, no brinda
informacidn clara en este sentido (Tabla 14), aunque si es posible notar que en todos los casos
tanto en fase gaseosa como solvatados con DCM, la carga asociada al hidrégeno H1 tiene un
valor positivo, dando indicios sobre su comportamiento acido. Si estos valores determinaran el
comportamiento &cido de la especie, el triazeno 2 resultaria ser el més &cido ya que su
hidrogeno tiene asociado un valor mas positivo de carga de Miilliken (gas: 0.409, disolucion:
0.417) mientras que el triazeno 5 seria el menos acido debido al valor de la carga en el
hidrégeno del NH (gas: 0.310, disolucion: 0.347), lo cual es congruente con los calculos
tedricos realizados sobre el pKa.

Por otra parte, es posible notar que después de la desprotonacion los nitrogenos N1 y N3
distribuyen entre si de manera simétrica la carga negativa, tanto en fase gaseosa como en
CHCI, (DCM), lo cual permite asumir que al reaccionar con un complejo metalico tenderan a
coordinarse de manera bidentada via N1y N3.

La distribucion electronica sobre los compuestos es mas clara cuando se grafica la superficie
del potencial electrostatico molecular (MEP, por su acronimo en inglés). En la tabla 15 es
posible notar que esta distribucion se encuentra influenciada por la presencia de grupos
electroatractores y, aunque el caracter acido del protdn en el N3 no es claro ya que todos los
hidrégenos se encuentran coloreados en azul (indicando que son electrodeficientes o que
tienen un potencial positivo), es facil notar como varia el potencial electrostatico en los anillos
aromaticos conforme se adicionan grupos electroatractores, modificando el grado de
coloracion rojiza (atribuida a regiones ricas en electrones o de potenciales negativos).

En el caso del triazeno 5, los anillos aromaticos son mas ricos en electrones que cuando se
afiade un grupo CFs en las posiciones orto o meta (triazenos 1y 4) y un Cl en la posicion para
(triazenos 2 y 3), los cuales al ser grupos electroatractores causan que dichos anillos se
acerquen a ser eléctricamente neutros (coloreados con amarillo y verde). En el caso del
triazeno 6, el cual se encuentra perfluorado, se puede observar como los anillos aromaticos son

electrodeficientes (coloreados con verde y azul).

98



Tabla 14. Cargas de Milliken tedricas seleccionadas de los triazenos sustituidos
simétricamente 1 a 6 obtenidas en fase gas y en DCM usando el método B97D/6-311++G(d,p)
y el modelo PCM.

: Especie neutra Especie iénica
Triazeno Fase
N1 N2 N3 H N1 N2 N3
H Gas | 0.031 | 0.206 | -0.142 | 0.310 | -0.101 | 0.073 | -0.101

l1\l\\2/N3
oo
5 DCM | -0.030 | 0.218 | -0.158 | 0.347 | -0.203 | 0.052 | -0.203

No 1 Gas | -0.053 | 0.134 | -0.163 | 0.364 | -0.044 | 0.283 | -0.044

DCM | -0.067 | 0.097 | -0.146 | 0.382 | -0.146 | 0.255 | -0.146

N N Gas | 0.066 | 0.282 | -0.252 | 0.325 | 0.062 | -0.032 | 0.060

N~ \©
DCM | 0.030 | 0.280 | -0.253 | 0.364 | -0.091 | 0.018 | -0.091

CF; 4 CFs
CFs \ E CFs Gas | -0.041 | 0.195 | 0.055 | 0.409 | -0.027 | 0.274 | -0.027
QN/
D 2 @ DCM | -0.025 | 0.152 | 0.058 | 0.417 | -0.103 | 0.220 | -0.103
H
Ne N Gas | 0.094 | 0.235 | -0.194 | 0.329 | 0.050 | -0.066 | 0.106
Lo s L, DCM | 0.066 | 0.229 | -0.183 | 0.366 | -0.107 | 0.033 | -0.061
F H F
. Ne N £ | Gas |-0.095 |-0.004 | -0.066 | 0.340 | -0.069 | -0.006 | -0.069
N/
F: i :F F: i :F
I 6 I DCM | -0.064 | -0.104 | 0.009 | 0.360 | -0.179 | -0.011 | -0.179

Si se compara la superficie del potencial electrostatico molecular de cada uno de los triazenos
con su respectivo anién es interesante notar como antes de la desprotonacion sélo los
nitrogenos sp?> N1 y N2 del fragmento aminodiazo tienen un potencial negativo (color rojo) y
después de la desprotonacion el potencial negativo se distribuye sobre los tres atomos de
nitrégeno, siendo otra sefial de que efectivamente podrian coordinarse a metales mediante ese

fragmento. No existen diferencias grandes entre el potencial electrostatico molecular en fase
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gaseosa o solvatado por diclorometano (DCM) de los triazenos y sus correspondientes aniones,
pero si se logra distinguir una distribucion méas homogénea del potencial negativo sobre el
fragmento triazenuro, por lo que los graficos correspondientes a la fase gaseosa se encuentran
en el apéndice (Tabla A2).

Tabla 15. Potencial electrostatico molecular (MEP) de los triazenos 1 a 6 y sus
correspondientes aniones, ambos calculados con el método B97D/6-311++G(d,p) y solvatados
con DCM usando el modelo PCM.

Especie neutra Especie ionica

CF3 CF;

2 Triazenos: valor de isosuperficie = 0.01, valor maximo = 0.08 (rojo) y valor minimo = -0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie = 0.035, valor maximo = 0.09 (rojo) y valor minimo =
-0.02 (azul).

100



Adicionalmente, se optimizaron las estructuras de los triazenos sustituidos simétricamente con
1, 2, 3y 4 &omos de fldor en cada anillo aromatico (34 a 37) con el fin de establecer si
realmente existe una tendencia sobre el aumento o disminucién del pKa tedrico con relacion al
grado de sustitucion de los anillos aromaticos por grupos electroatractores.

La optimizacion de los triazenos 34 a 37 se realiz6 siguiendo el mismo protocolo descrito en la
figura 52 y, con ayuda de las ecuaciones 7 a 10, se obtuvieron las energias libres de
solvatacion de cada especie, las cuales se resumen en la tabla 16.

Tabla 16. Energias libres de formacion en fase gas (Gy,s) y solvatadas (G,,), asi como el

cambio de energia de solvatacion (AGY,,,) de los triazenos 34 a 37 con sus correspondientes

bases conjugadas (triazenuros). Todos los valores estan dados en kJ/mol.

Triazeno Triazenuro

Compuesto
G;as(HA) Gsoolv(HA) AGsOolv(HA) Gés)aS(A_) Gsoolv(A_) AG_?olv(A_)

F H F
©/N\\N/N\© -2,168,930.11-2,168,947.37| -17.2627 |-2,167,523.01-2,167,701.96 -178.9462
34

Ve

F
F Ns
N
35
F
N
F 36
F
F Ny
N
F
F 37

-2,689,953.17-2,689,974.48)  -21.3138  |-2,688,573.75-2,688,743.58 -169.8252

e
7

-3,731,982.88-3,731,999.94)  -17.0552  |-3,730,646.75-3,730,791.32 -144.5705

HoF
N\©/F
HOF
N A
d -3,210,969.33 -3,210,989.3 -19.9669 -3,209,606.68-3,209,764.85 -158.1756
HOF
N A
F
F

Posteriormente, estos valores de energia de solvatacidn, junto con los valores de energia libre
de reaccién en fase gas (calculados mediante la ecuacion 6), se utilizaron para calcular su
energia libre de desprotonacion (con la ecuacion 5) y, finalmente, su pKa (con la ecuacion 4)
considerando nuevamente a la trietilamina y al trietilamonio como especies constantes en

todas las reacciones de desprotonacion; esta informacion se encuentra resumida en la tabla 17,
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usando a los triazenos 5 y 6 como extremos de referencia para poder realizar una comparacion

mas adecuada.

Tabla 17. Energias libres estandar de reaccion en fase gaseosa (AGggs), energias libres de

desprotonacion en CHzCIz(AGgeSp) y pKa calculados para los triazenos 5, 6 y 34 a 37. Todos

los valores de AG° estan dados en kid/mol.

RNNNHR AGY s AGYesp, pKa
H
@N\\N/NO 9713.0241 | 99.8084 17.49
5
F H F
@N\\N/N(j 9698.1769 | 84.0291 14.72
34
F H F
F\©/N\\N/N\©/F 9670.4962 | 69.5206 12.18
35
F H F
FjijN\\N/N@F 9653.7374 | 63.0645 | 11.05
F 36 F
F H F
F N. _N F
N7 9627.2175 | 47.2380 8.28
F F
F 37 F
F H F
F Ny N F
N 9620.5724 | 40.8528 7.16
F F F F
F 6 F

Si se grafican los valores de pKa vs el niUmero de sustituyentes electroatractores sobre cada

anillo aromatico y conforme al orden establecido en la tabla 17 (Figura 54), se obtiene una

tendencia casi lineal (con una R?= 0.9832), lo cual significa que la estrategia de célculo de pKa

es apropiada. Ademas, es posible determinar que si existe una relacion directa entre el pKa

teorico y el nimero de sustituyentes electroatractores, ya que este disminuye conforme
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aumenta el nimero de sustituyentes F sobre los anillos aromaticos en el orden: 5 (pKa= 17.49)
>34 (pKa=14.72) > 35 (pKa=12.18) > 36 (pKa=11.05) > 37 (pKa=8.28) > 6 (pKa= 7.16).

20

%,
18 ©/

16

.....n.A..-.A........... F ?12'

8 |
..--.---v.-n-. F
Ry
6 y =-2.06x +19.023
R>=0.9832 F F
F
4
0 | 2 3 4 5

Num. de sustituyentes electroatractores

Figura 54. Gréfica del nimero de sustituyentes electroatractores vs pKa teérico de los
triazenos 5, 6 y 34 a 37.

Con el analisis de las cargas de Miilliken de estos triazenos (Tabla 18) se pudo notar que la
carga correspondiente al hidrogeno H1 incrementa gradualmente conforme aumenta el nimero
de flGores sobre los anillos aromaticos hasta llegar al triazeno perfluorado 6, el cual disminuye
su carga hasta encontrarse en un valor intermedio entre los triazenos 5y 34, lo cual no es
congruente con los valores de pKa calculados tedricamente. Por otro lado, también es posible
notar que en los triazenuros generados a partir de 34 a 37, tras la desprotonacion, su carga
negativa también se distribuye de manera homogénea sobre los nitrogenos N1 y N3, en tanto

el nitrégeno N2 permanece con baja densidad electronica.
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Tabla 18. Cargas de Milliken tedricas seleccionadas de los triazenos sustituidos
simétricamente 5, 6 y 34 a 37 obtenidas en fase gas y en DCM usando el método B97D/6-
311++G(d,p) y el modelo PCM.

Triazeno Fase Especie neutra Especie i6nica
N1 N2 N3 H N1 N2 N3
'7'3 Gas 0.031 | 0.206 | -0.142 | 0.310 | -0.101 | 0.073 | -0.101

1
Ns2 N

O

5 DCM | -0.030 | 0.218 | -0.158 | 0.347 | -0.203 | 0.052 | -0.203

! Gas -0.053 | 0.128 | -0.155 | 0.357 | -0.117 | 0.111 | -0.111

DCM | -0.077 | 0.085 | -0.135 | 0.372 | -0.227 | 0.090 | -0.227

n

Ne N £ | Gas -0.053 | 0.134 | -0.163 | 0.364 | -0.092 | 0.077 | -0.092
(j DCM | -0.067 | 0.097 | -0.146 | 0.382 | -0.200 | 0.058 | -0.200

HIEEHa]q

HoF _| Gas | -0.062 | 0.147 | -0.180 | 0.365 | -0.101 | 0.073 | -0.101
\C[F DCM | -0.068 | 0.098 | -0.151 | 0.382 | -0.203 | 0.052 | -0.203
H F
. Ne N - | Gas | -0006 | 0.163 | -0.233 | 0.377 | -0.076 | 0.032 | -0.076
\N/
F . iF F| DCM | -0.004 | 0.113 | -0.196 | 0.396 | -0.160 |-0.009 | -0.160
H F
. Ne N £ | Gas | -0.095 | -0.004 | -0.066 | 0.340 | -0.069 |-0.006 | -0.069
\N/
F FG F i F | DCM | -0.064 | -0.104 | 0.009 | 0.360 | -0.179 |-0.011 | -0.179
F

Al graficar el MEP de estos triazenos y triazenuros (Tabla 19) es posible notar que conforme
aumenta el ndmero de atomos de flior sobre los anillos aromaticos, estos ultimos van
modificando su potencial electrostatico, pasando de ser ricos en electrones (triazeno 5) a ser
electrodeficientes (triazeno 6), tendencia observada también para los nitrogenos N1 y N2.
Ademas, se logré observar que despues de la desprotonacion de los triazenos para obtener los
trizenuros, nuevamente el potencial negativo se ubica preferencialmente sobre el anidn
triazenuro, siendo las regiones mas ricas en electrones (color rojo) y con tendencia a ser

atacadas por un electrofilo.

104




Tabla 19. Potencial electrostatico molecular (MEP) de los triazenos 5, 6 y 34 a 37 y sus
correspondientes aniones calculados con el método B97D/6-311++G(d,p), ambos solvatados
con CH2Cl, (DCM) usando el modelo PCM.

Especie neutra Especie ionica

-n

n

-n

-n

2 Triazenos: valor de isosuperficie = 0.01, valor maximo = 0.08 (rojo) y valor minimo = -0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie = 0.035, valor maximo = 0.09 (rojo) y valor minimo =
-0.02 (azul).

De este conjunto de compuestos, los triazenuros generados a partir de 5 y 34 son

especialmente ricos en electrones ya que muestran una mayor coloracion rojiza también sobre
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los anillos aromaticos con respecto a 35, 36, 37 y 6, lo cual podria resultar en una interaccion

7 a través de alguno de los anillos.

Como fue descrito en el apartado 2.5, la falta de reaccion entre el triazeno 13 que contiene un
grupo tetrazol y el compuesto 22 podria verse influenciada por la existencia de un segundo
hidrégeno &cido sobre el fragmento tetrazol que podria ser abstraido al mismo tiempo o
inclusive més répidamente que el hidroégeno del triazeno. Por lo tanto, para finalizar esta
seccion se decidié calcular los dos valores posibles de pKa: el pKa: producto de la abstraccién
de H1 del fragmento aminodiazo y el pKa2 producto de la abstraccion de H2 del fragmento
tetrazol. Ademas, se calculo el pKa de los triazenos 16 y 17, los cuales contienen un grupo
CHs en el anillo del tetrazol, en lugar de H2, que podria modificar la acidez del fragmento

aminotriazo, volviéndolo mas o menos reactivo hacia la formacion del anién triazenuro.

Tabla 20. Energias libres de formacion en fase gas y de los triazenos 13, 16 y 17 con sus
correspondientes bases conjugadas obtenidas con el método B97D/6-311++G(d,p). Todos los

valores estan dados en kJ/mol.

Triazeno o tetrazol Anidn

Compuesto —
P Ggas(HA) | GOy (HA) | AGY,,(HA) Ggas(A7) | Gop(A7) | AGY,, (A7)

solv

N\\N _N,
/©/ (’#D\N(\NN -3,807,876.48|-3,807,915.024 | -38.5476 |-3,806,547.67 |-3,806,729.230 | -178.9462

Fs
13-tetrazol

O
N NN,
JQ/ " T | -3807,876.48|-3,807,915.024 | -38.5476 |-3,806,551.84 |-3,806,722.949 | -171.1090
H

CF3
13-triazeno

:N _
HCTN(\NIN -3,910,973.87|-3,911,008.088 | -34.2181 |-3,909,642.32 |-3,909,815.116 | -172.7999
CF3 163
H
Ns _N N,
§ WNN -3,910,986.95|-3,911,017.778 | -30.8260 |-3,909,618.79 |-3,909,800.434 | -181.6370
“CHj
CF; 17

Siguiendo el protocolo descrito para la optimizacion y el célculo del pKa de los triazenos

sustituidos simétricamente, y bajo las mismas condiciones de temperatura, base y disolvente,

106




se calcularon los valores de AGY),, de 13, 16 y 17 (Tabla 20) usando las ecuaciones 7 a 10 y

sus valores de AGggs, AGf}esp. y pKa (Tabla 21) con las ecuaciones 6, 5 y 4, respectivamente.

En la tabla 21 se observa que el hidrégeno H2 sobre el fragmento tetrazol es més &cido que el
hidrégeno H1 sobre el fragmento triazeno ya que su valor de pKa es méas bajo, lo que significa
que tiende a ser abstraido mas facilmente que el hidrdégeno del triazeno cuando se utiliza
trietilamina como base en diclorometano a 298.15 K. Como era de esperarse, la metilacion del
tetrazol causé un incremento en el valor del pKa debido a que el CHz es un grupo
electrodonador y en lugar de abstraer densidad electronica al tetrazol se la cede, resultando en
triazenos menos acidos. Adicionalmente, se puede notar que existe una influencia con respecto
a la cercania entre el sustituyente metilo y el hidrogeno H1, siendo mas acida aquella especie
con el grupo CHz en el nitrégeno vecino al carbono ipso del tetrazol y menos éacida aquella
con el CHs més alejado.

Tabla 21. Energias libres estandar de reaccion en fase gas (AGg,s), energias libres de
desprotonacién en CH2Cl; (AGgesp) y pKa calculados para los triazenos 13, 16 y 17. Todos los
valores de AG? estan dados en kJ/mol.

Triazeno Anion AGY s AGGesp. pKa
3 Hi
N N N, N N ’N\\
”@L,N " TGN | 9,619.8898 | 244119 | 4.28
CF; 13 CF,
N¢N,N /N\ N\‘FS:N\(/N\N
e );j N | 9,615.7178 | 30.6921 | 538
CFy 13 " CFs
H =y
NN N, NN N
Q KN"N Q C}l,g“ 9,622.6360 | 31.5900 | 5.53
Hs H
CFs 46 ¢ CF; ’
H 20
N NN, NN
Q LY Q T | 9,659.2408 | 55.9625 | 9.80
CH3 "CHg
CFy 17 CF3
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El analisis de las cargas de Mulliken de los hidrégenos H1 y H2 en triazeno 13 da una idea
contraria a la obtenida sobre el pKa ya que segun estas cargas H1 es ligeramente mas positivo
que H2, por lo que seria mas facil de abstraer bajo las condiciones descritas (Tabla 22). Si el
fragmento tetrazol se metila en el nitrégeno uno con respecto al carbono ipso (N4) el
nitrogeno N2 del triazeno 16 mantiene una carga similar a la del mismo nitrégeno en el
triazeno 13, sin embargo, cuando se metila el nitrogeno 2 con respecto al carbono ipso (N5), la
carga sobre el nitrogeno N2 disminuye drasticamente, volviendose menos positiva que la del
nitrdgeno N1. Cuando ocurre la desprotonacion del fragmento aminodiazo en los triazenos 13,
16 y 17, se puede notar que la carga negativa en los nitrogenos N1 y N3, no se distribuye de
manera homogénea como ocurrio en los triazenos sustituidos simétricamente 1 a 6 y 34 a 37.
En estos casos, la carga sobre el nitrdgeno N1 es mas positiva que aquella sobre el nitrogeno
N3, lo cual se puede atribuir a que el nitrdgeno N1 se encuentra unido a un anillo aromatico
sustituido con el grupo CFs en la posicion meta, el cual es un grupo desactivador meta, lo que
significa que los carbonos meta al CFs seran electrodeficientes, entre ellos el carbono ipso del

anillo, dejandolo sin suficiente densidad electronica para compartir con el N1.

Por otro lado, el nitrégeno N2 permanece electrodeficiente en el caso del triazenuro derivado
de 16, mientras que en el caso de los triazenuros derivados de 13 (opcion 2) y 17, se vuelve
mas negativo, lo cual podria favorecer su coordinacion a un centro metalico de manera
bidentada con el nitrdgeno N4 como segundo atomo donador de electrones, formando un ciclo
de 5 miembros que sera termodindmicamente méas estable que aquél de 4 miembros (por

ejemplo, el formado por el anién triazenuro y un metal) debido a su menor tensién angular.

Esta informacidn puede ser respaldada al observar la distribucion electronica en el grafico del
potencial electrostatico molecular (Tabla 23), con ayuda del cual se reafirma que tanto el
hidrégeno del fragmento aminodiazo como el del fragmento tetrazol son electrodeficientes

(coloreados en azul).

108



Tabla 22. Cargas de Miilliken tetricas seleccionadas de triazenos 13, 16 y 17 obtenidas en fase gas y en DCM usando el método

B97D/6-311++G(d,p) y el modelo PCM.

Especie neutra

Especie iénica

Triazeno Fase
N1 N2 N3 H1 Ci N4 H2 N1 N2 N3 H Ci N4
1 W Gas | 0.129 | 0.172 | -0.412 | 0.372 | 0.048 | -0.352 [0.347 | -0.009 | 0.222 |-0.327 | 0.303 | -0.148 | -0.369
N2 N ’,\FNN (H1)
/[; 2 N~-N
Fo 1 H s IDCM| 0.151 | 0.128 | -0.375 | 0.395 | 0.085 | -0.293 | 0.384 | -0.012 | 0.166 | -0.303 | 0.350 |-0.045 | -0.407
(H1)
i Gas | 0.129 | 0.172 | -0.412 | 0.372 | 0.048 | -0.352 [0.347| 0.193 | -0.046 | -0.250 | 0.312 | -0.057 | -0.329
Jogne i
2 N~
L BN DCM| 0.151 | 0.128 | -0.375 | 0.395 | 0.085 | -0.293 | 0.384 | 0.094 | -0.027 | -0.339 | 0.360 | 0.025 | -0.265
3
(H2)
N\E N Gas | 0.014 | 0.193 | -0.390 | 0.391 | 0.036 | -0.310 - 0.013 | 0.048 | -0.254 - -0.070 | -0.219
SN
CFy 163 DCM| 0.010 | 0.165 | -0.344 | 0.411 | 0.077 | -0.250 - -0.170 | 0.140 | -0.353 - 0.017 | -0.165
H
; N\\N,N\WNN Gas | 0.351 | 0.022 | -0.438 | 0.346 | 0.001 | -0.385 - 0.240 |-0.146 | -0.157 - -0.170 | -0.281
CFy 17 N\NCH3
’ DCM| 0.294 | 0.027 | -0.404 | 0.375 | 0.035 | -0.395 - 0.140 |-0.107 | -0.326 - -0.056 | -0.291
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En el primer caso, al desprotonar el tetrazol del triazeno 13, el potencial negativo se
distribuy6 principalmente sobre los cuatro &tomos de nitrogeno del anillo de tetrazol y en el
segundo caso, al desprotonar el fragmento aminodiazo del triazeno 13, el potencial negativo
(color rojo) se distribuy0 principalmente sobre los tres &tomos de nitrégeno que lo conforman.
En los productos metilados 16 y 17, se puede observar que la posicion del CHs influye en el
potencial sobre el nitrogeno 2 del fragmento aminodiazo, teniendo un potencial mas negativo
en el caso de 17. Finalmente, es posible notar que en el triazeno neutro 16, existe una mayor
deficiencia de electrones en el N3 del fragmento aminoadiazo, respecto al mismo nitrégeno
del triazeno 17, explicando de manera cualitativa la razon por la cual el hidrégeno &cido en 16
tiene un pKa méas bajo que el hidrégeno en 17.

Tabla 23. Potencial electrostatico molecular (MEP) de los triazenos 13, 16 y 17 y sus
correspondientes aniones calculados con el método B97D/6-311++G(d,p), ambos solvatados
con CH2Cl, (DCM) usando el modelo PCM.

Triazeno Anidn

|
Ns _N N
NN
N=N

CF3 Tetrazol

@’N
N’ \(/N\N
NN
H N

CF3  Triazenuro

N,

2 Triazenos: valor de isosuperficie = 0.01, valor maximo = 0.08 (rojo) y valor minimo = -0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie = 0.035, valor maximo = 0.09 (rojo) y valor minimo
=-0.02 (azul).
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2.7. Estudio computacional de la reaccion de formacion de compuestos medio sandwich
de hierro(l1) con ligantes triazenuro

Con el fin de corroborar si la falta de reactividad del triazeno 2, con sustituyentes CFz en la
posicion orto, frente a los derivados de hierro (1) 22 y de hierro (1) 25 se debe a razones
estéricas o0 a razones termodinamicas, se realizd un estudio tedrico para calcular la energia de
la reaccion de intercambio de ligante (con trietilamina como base) y de la reaccion de adicion
oxidante binuclear, ambos a temperatura ambiente (298.15 K), en fase gas y en disolucion de
CH.CI> (DCM), para comparar directamente sus datos termodinamicos, sin embargo, las
reacciones de adicion oxidante binuclear se llevaron a cabo experimentalmente en tolueno a
110 °C. En este estudio se incluyeron los derivados 26 y 27 con triazenos con grupos CFsz en
la posicion meta de los anillos aromaticos que dieron buenos rendimientos, asi como a los
compuestos 28, sin sustituyentes voluminosos, y 29 donde el triazeno es perfluorado, para

contrastar los resultados obtenidos (Figura 55).

OC“/ \ OC“ \'N
FsC T: \ Nioc”
? >/ i N
23 CF; 26
I | | F
\ N \ F
oc \'/N oc' ;/N F C\N/ 'N
F F
CF3 F F
F
CF3 27 28 F 29

Figura 55. Compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes triazenuro.

Partiendo de las coordenadas obtenidas mediante difraccion de rayos X del compuesto medio
sandwich de hierro(ll) 26, se llevo a cabo su optimizacion y el calculo de frecuencias en fase

gaseosa usando coordenadas generales con el funcional B97D y los conjuntos base def2-SVP
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para el atomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los atomos (C, H, O, N, F, Cl) en el
programa Gaussian09.

Cabe senalar que el funcional de Grimme B97D [62] modela adecuadamente posibles
interacciones por puente de hidrégeno ya que contiene una correccion empirica disefiada para
incluir interacciones de dispersion [63], como las que podrian presentarse en los triazenos y
compuestos medio sandwich de hierro(ll) estudiados en este proyecto. Por otra parte, el
conjunto base de Pople 6-311++G(d,p) es de triple zeta para los electrones de valencia de los
atomos en cuestion, ademas de contener funciones difusas y de polarizacion [64], lo cual le
hace presentar una gran eficiencia computacional y nos da la pauta para poder comparar los
triazenos de partida con el fragmento triazenuro en los complejos de hierro estudiados.
Finalmente, el conjunto base de Karlsruhe con polarizacion de valencia dividida (def2-SVP)
fue elegido ya que considera Unicamente electrones de valencia que participan en el enlace,
reduciendo el costo computacional, ademas de contener una funcion de polarizacion f para

elementos del bloque d [65].

Una vez optimizada esta estructura, sus coordenadas se tomaron como punto de partida para
modificar progresivamente la naturaleza o posicién los grupos funcionales sobre los anillos
aromaticos del triazeno para optimizar las estructuras de los compuestos 23, 27, 28 y 29
primero con un nivel Hartree-Fock HF/3-21G* vy, posteriormente, se empled el mismo
funcional (B97D) y conjuntos base [def2-SVP y 6-311++G(d,p)] aplicados a 26 para estos
compuestos. La optimizacion en fase gaseosa de los compuestos 22 y 25 se realizd
adicionalmente, siguiendo el mismo algoritmo descrito para los compuestos triazeno: 1)
optimizacion con mecanica molecular, 2) optimizacion con el método semiempirico PM7, 3)
optimizacion con el método HF/3-21G* y 4) optimizacién con el método DFT B97D vy los
conjuntos base def2-SVP para el atomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de la
molécula. Posteriormente, empleando las coordenadas de todas las estructuras optimizadas en
fase gaseosa, ademas el mismo funcional y los mismos conjuntos base descritos arriba, se
realizd su optimizacion en CH2Cl> usando el modelo de solvatacion PCM tal como se hizo

para los compuestos triazeno.
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Al comparar las distancias de enlace de la estructura de rayos X del compuesto 26 y su
version optimizada en fase gas por DFT (Figura 56, tabla 24) se encontré que son similares
entre si, inclusive considerando la estructura solvatada mediante el modelo PCM, por lo que
las pequefias diferencias pueden ser atribuidas a interacciones intermoleculares encontradas

en fase cristalina.

Figura 56. Estructura de rayos X del compuesto 26 (lado izquierdo) y su estructura
optimizada en fase gaseosa (lado derecho).

Tabla 24. Longitudes de enlace seleccionadas en la estructura encontrada experimentalmente
del compuesto 26 y su estructura calculada con el funcional B97D y los conjuntos base def2-
SVP para el &tomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los atomos.

Enlace Estructura (_Jle rayos X Estructura en fase | Estructura solvatada con
(fase solida), A gaseosa, A DCM, A
Fel-C1l 1.776(4) 1.761 1.755
Cl-01 1.116(5) 1.161 1.164
Fel-N1 1.975(2) 1.962 1.960
Fel-N3 1.982(2) 1.958 1.964
N1-N2 1.312(3) 1.314 1.313
N2-N3 1.307(3) 1.313 1.314
N1-C7 1.394(3) 1.388 1.387
N3-C14 1.400(4) 1.387 1.387

A pesar de las pequefias diferencias observadas en cuanto a las longitudes de enlace en el
compuesto 26, una vez optimizados todos los complejos y al comparar la frecuencia en la cual
se encuentra la banda de estiramiento CO en los espectros IR teéricos y experimentales (Tabla
25), se determind que el método B97D modela adecuadamente a las moléculas estudiadas de

los compuestos medio sandwich de hierro(l1) con ligantes triazenuro ya que la diferencia entre
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el valor tedrico y experimental para los compuestos 26, 27 y 28 oscila entre 0 cm™ y 9 cm™,

resultando en un error muy bajo.

Tabla 25. Valores de las frecuencias en IR en las cuales se encuentra la banda de estiramiento
C-O experimental y tedrica calculada en fase gaseosa con el método B97D y los conjuntos
base def2-SVP para el &tomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los atomos.

Complejo Vexperimental(CO), cm? Viesrico(CO), cm? |Av/, cm?
= 2038 2035 3
0oc"/ ™
-, 1973 1996 23
v
T FC
ocv/ N
FsC N/;'NVN\@\ _ 1990 -
o
=
oc"/ SN
N Q 1987 1978 9
26 CF3
CFs3
=
0oy Sy
$N<m/ Q 1975 1975 0
27 CF3
CF,
=
OC N 1961 1968 7
=N
28
=
F OC"/ N F
i N/ _ - 1988 -
F F F
F E 29
(0]
ﬂ O 1933 1953 20
/ \C/
* s U 1759 1034 175
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Experimentalmente fue observado que la frecuencia de estiramiento C-O de los complejos 26,
27 y 28 se recorria a un numero de onda menor conforme disminuye la cantidad de
sustituyentes electroatractores sobre los anillos aromaticos; suponiendo que dichos
sustituyentes podrian ejercer un efecto electronico sobre el CO, se infirié que el compuesto 29
seguiria la misma tendencia, lo cual fue corroborado al analizar los datos tedricos obtenidos,
encontrando que si existe un efecto electronico por parte de los sustituyentes ya que la
frecuencia de estiramiento C-O obtenida computacionalmente para el complejo 29 (1988 cm’
1y es mayor que la de los complejos 26 (1978 cm™), 27 (1975 cm™) y 28 (1968 cm™),
observando que a mayor numero de sustituyentes electroatractores sobre los anillos
aromaticos, menor sera la retrodonacion Fe-C y, por lo tanto, el carbonilo se enlazara méas
débilmente al metal, a su vez causando que la frecuencia de estiramiento C-O se recorra a un
mayor nimero de onda.

De manera general, la energia libre de reaccion en fase gaseosa AGg,s para la formacion de
los complejos en una reaccion de intercambio de ligante o en una reaccion de adicion oxidante,
puede ser determinada a partir de la suma de las energias libres de formacién en fase gaseosa
Gyas (energia electronica + correccion de energia libre térmica) de los productos menos la
suma de las energias libres de formacién en fase gaseosa de los reactivos, como esta

representado en la ecuacion 11:

AGgys = Y. Ggas(Productos) — ¥, Ggys(Reactivos) Ec. 11

Por otro lado, las energias libres de reaccion en diclorometano AGJ.,, fueron calculadas

usando la ecuacion 12, donde G2, se refiere a la energia libre de cada especie solvatada.

AGY oy = X GE ., (Productos) — Y. G ,,,(Reactivos) Ec. 12

En el caso de la reaccion de intercambio de ligante (Método A), se consideraron ademas los
subproductos de reaccion, CO y EtsNH*I" de acuerdo con el esquema 38, cuyas energias libres
de formacion en fase gaseosa se resumen en la tabla 26, asi como sus energias de reaccion

calculadas con la ecuacién 11.
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Reactivos Productos

+EtN —————>

® O
+CO +EtNH |

v N\\ ,N\ v
..7 R
ocC /N\N
22 R
Esquema 38

Como se puede observar, todas las energias de reaccion en fase gaseosa siguiendo el Método
A son negativas, lo cual implica que ocurren de manera espontanea, y disminuyen en el orden
23 (-46.679 kJ/mol-K) > 28 (-62.665 kJ/mol-K) > 27 (-68.644 kJ/mol-K) > 29 (-71.973
kJ/mol-K) > 26 (-73.167 kJ/mol-K), implicando que la formacion de 26 estd favorecida
termodindmicamente sobre el resto de las especies. Por otra parte, si comparamos la energia
de reaccién para la formacion de 23 con grupos CFz en la posicion orto de los anillos
aromaticos con la de su analogo 26 conteniendo al CF3 en la posicion meta, esta Ultima es mas
negativa, siendo termodinamicamente mas favorecida. Adicionalmente, cuando se comparan
las energias de reaccion en CH2Cl> (tabla 27), se observa que disminuyen en el orden 23 (-
699.313 kJ/mol-K) > 28 (-709.985 kJ/mol-K) > 27 (-716.368 kJ/mol-K) > 29 (-718.844
kJ/mol-K) > 26 (-722.050 kJ/mol-K), presentando la misma tendencia de espontaneidad que
las reacciones en fase gaseosa, siendo mas espontanea la formacion del compuesto 26 y
menos espontanea la formacion de 23.

Retomando los calculos realizados para la obtencion del pKa tedrico de los triazenos 1y 3 a 6
(seccion 2.6), se puede observar que estos resultados siguen una tendencia similar, lo cual nos
hace suponer que la formacién de los compuestos medio sandwich de hierro(ll) con ligantes
triazenuro esta influenciada por la acidez del triazeno de partida, ocurriendo mas

espontaneamente aquellas reacciones donde se tiene un valor de pKa mas bajo.
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Tabla 26. Comparacion de energias de reaccion en fase gas (AGy,s) siguiendo el método de intercambio de ligante para la
formacion de los compuestos 23 y 26 a 29. Todos los valores se encuentran en kJ/mol-K.

Reactivos

@ Productos
— T v | i
| Wi R ® ©
. R, Ns _N R, oC"/ SN 2 4+ EtyN-HI
W N N B R N‘~’l/ 3
ocY /4 ™ +Et3N  fase gaseosa ~N R +CO
ocC R Rs Rs Rs 298.15K R, Rg 3
22 R, R4 Rs
R, R, R3 R; Rs|Comp. Rs R,
CF; H ¢Cl H 2 23
H CF; CI H H 3 26
H CFy; H H H 4 27
H H H H 5 28
F F F F F 6 29
Ggas (22)  [Ggas (triazeno) Gges (ELN) ZGgas(Reactivos GYqs (Compuesto) | 645 (CO) | GGy (EtsNHI) ZGgaS(Productos) AGY s
) (23)
-5,204,604.572 | -5,830,942.602| -766,896.0395 -11,802,443.2135 -9,953,441.660 -297,448.5214 -1,551,599.709 -11,802,489.90 -46.679
®) (26)
-5,204,604.572 | -5,830,931.903| -766,896.0395 |  -11,802,432.5000 -9,953,457.451  |-297,448.5214|  -1,551,599.709 -11,802,505.70 -73.167
@) @7)
-5,204,604.572 | -3,417,369.575 | -766,896.0395 -9,388,870.1900 -7,539,890.600 -297,448.5214 -1,551,599.709 -9,388,938.83 -68.644
(5) (28)
-5,204,604.572 | -1,647,887.172 | -766,896.0395 -7,619,387.7800 -5,770,402.219 -297,448.5214 -1,551,599.709 -7,619,450.45 -62.665
(6) (29)
-5,204,604.572 | -4,252,950.601 | -766,896.0395 -10,224,451.2000 -8,375,474.954 -297,448.5214 -1,551,599.709 -10,224,523.20 -71.973

116




Tabla 27. Comparacion de energias de reaccion en CH.Cl> (AGp.),) siguiendo el método de intercambio de ligante para la

formacion de los compuestos 23 y 26 a 29. Todos los valores se encuentran en kJ/mol-K.

Reactivos @ Productos
= R R ! Ri
\ WU R ® O
] R, N+ _N 5 OC"/ SN 2+ Et;N-HI
AN N +Et;N————> Ri  Nio”
ocC Rs Rs Rs Rs 298.15K R, Re 3
22 R4 R4 Rs R4
R, R, R; R; Rs|Comp. Rs R,
CFs H CI H H| 2 23
H CF; ClI H H 3 26
H CF, H H H 4 27
H H H H H| s 28
F F F F F| 6 29
G2, 22) |G, (triazeno)| G2, (EtsN) ZG‘S’O,,,(Reactivos) G° ,, (Compuesto)| 62,,, (CO) |G, (EtsNHI) ZGEO,V(Productos) AGY ey
@ (23)
-5,204,627.991| -5,830,961.437 | -766,901.5662 -11,802,491.00 -9,953,470.61  |-297,450.1755 | -1,552,269.521 -11,803,190.30 -699.312
®) (26)
-5,204,627.991| -5,830,956.210 | -766,901.5662 -11,802,485.80 -9,953,488.12 -297,450.1755 | -1,552,269.521 -11,803,207.80 -722.050
(4) @7)
-5,204,627.991| -3,417,391.934 | -766,901.5662 -9,388,921.49 -7,539,918.162  |-297,450.1755 | -1,552,269.521 -9,389,637.86 -716.368
(5) (28)
15,204,627.991 | -1,647,903.666 | -766,901.5662 -7,619,433.22 -5,770,423511  |-297,450.1755| -1,552,269.521 -7,620,143.21 -709.985
(6) (29)
15,204,627.991 | -4,252,969.488 | -766,901.5662 -10,224,499.00 -8,375,498.193  |-297,450.1755| -1,552,269.521 -10,225,217.9 -718.844
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Por otra parte, el cdlculo de la energia de la reaccion de adicion oxidante binuclear (Método
B) en fase gas y a temperatura ambiente se llevé a cabo considerando todas las especies del
esquema 39, donde de manera ideal por cada molécula de dimero 25 se formaran dos
moléculas del compuesto medio sandwich de hierro(l1) con ligante triazenuro. En la tabla 28
se resumen los valores correspondientes a los triazenos de partida (1 y 3 a 6), su complejo
resultante (23 y 26 a 29), y el resto de las especies participantes, asi como sus energias libres

de reaccion en fase gas.

Método B
Reactivos Productos
0
ﬂ /C\ /CO H ©|
— 2 N —— 2 +2C0 + Hy(g)
Y% W R™ N "R CHCl,  OC“/ N\._
oc 298.15 K Nug/ R
/ N
25 R
Esquema 39

Como se puede observar en la tabla 28, todas las energias libres de reaccion en fase gas para
la formacion de los compuestos 23 y 26 a 29 tienen valores positivos implicando que ninguno
de los procesos ocurre de manera espontanea bajo las condiciones estudiadas. Estas energias
de reaccion muestran la misma tendencia encontrada en las reacciones de intercambio de
ligante, en la cual disminuyen en el orden: 23 (3234.5592 kJ/mol-K) > 28 (3202.5812
kJ/mol-K) > 27 (3190.6252 kJ/mol-K) > 29 (3183.9692 kJ/mol-K) > 26 (3181.5792
kJ/mol-K). Pese a que experimentalmente la reaccion de adicion oxidante binuclear se llevo a
cabo en tolueno a 110 °C las energias de reaccion para la formacion de los compuestos 23 y
26 a 29 se calcularon en CH2Cl, a temperatura ambiente para poder comparar con los
resultados obtenidos directamente con la reaccion de intercambio de ligante (Tabla 29). Sin
embargo, se encontré que empleando estas condiciones en el calculo computacional las

reacciones no son espontaneas, contrastando con lo encontrado para el método A en CH2Cl».
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Tabla 28. Comparacion de energias de reaccion en fase gas (AGggs) siguiendo el método de adicién oxidante para la formacion de
los compuestos 23 y 26 a 29. Todos los valores se encuentran en kJ/mol-K.

Reactivos @ Productos
8 R4 Ho Ry ) ! R4 R
co wFel
LN/ Ry Nog-N R ¢/ N ’
— + 2 —_— Ry Nx” +2CO + Hy
7 \C/ fase gaseosa N R,
ocC g Rs Rs Rs Rs 298.15 K Rz Rs
25 R4 R4 Rs R4
R3 R
R1 R2 R3 R4 R5 Comp 4
CF; H C H H| 2 23
H CF; ¢ H H| 3 26
H CFs H H 4 27
H H H H 5 28
F F F F F| 8 29
Glas (25)  [2XGY s (triazeno) ZGgas(Reactivos) 2XGgqs (COMpUesto) 2XGY4s (CO) | 6Yqs (H2) ZGgas(Productos) AGY a5
) (23)
-8,843,129.718| -11,661,885.204 -20,505,014.92 -19,906,883.320 -594,897.0429 0 -20,501,780.36 3,234.5592
3 (26)
-8,843,129.718| -11,661,863.806 -20,504,993.52 -19,906,914.902 -594,897.0429 0 -20,501,811.94 3,181.5792
4) (27)
-8,843,129.718| -6,834,739.150 -15,677,868.87 -15,079,781.200 -594,897.0429 0 -15,674,678.24 3,190.6252
®) (28)
-8,843,129.718 | -3,295,774.344 -12,138,904.10 -11,540,804.438 -594,897.0429 0 -12,135,701.48 3,202.5812
(6) (29)
-8,843,129.718| -8,505,901.202 -17,349,030.92 -16,750,949.908 -594,897.0429 0 -17,345,846.95 3,183.9692
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Tabla 29. Comparacion de energias de reaccion en CH2Clz (AG).,,) siguiendo el método de adicion oxidante para la formacion de
los compuestos 23 y 26 a 29. Todos los valores se encuentran en kJ/mol-K.

Reactivos

@ Productos

Rf : e
W' R
/ N / oc“/ 2
R4 N/\\‘,’/N +2CO + Hy
OC/ N W T oHCl, N R
Rs Rs 298.15K Ry Rg ®

Rs R,
R1 RZ R3 R4 R5 Comp 4
CF, H CI H H| 2 23
H CF; CI H H| 3 26
H CFs H H| 4 27
H H H H| s 28
F F F F F| s 29
G, (25)  |2xGY,,, (triazeno) Z G, (Reactivos) 2xG?,,,, (Compuesto) 2xG2,,,, (CO) |G, (H2) Z G, (Productos)| AG)cy
@ (23)
-8,843,149.094 -11,661,922.874 -20,505,071.968 -19,906,941.220 -594,900.351 0 -20501841.570 323040
(3 (26)
-8,843,149.094 -11,661,912.420 -20,505,061.514 -19,906,976.240 -594,900.351 0 -20501876.790 3.184.92
@) @7)
-8,843,149.094 -6,834,783.868 -15,677,932.962 -15,079,836.324 -594,900.351 0 -15674736.680 3.196.29
(5) (28)
-8,843,149.094 -3,295,807.332 -12,138,956.426 -11,540,847.022 -594,900.351 0 -12135747.370 320905
(6) (29)
-8,843,149.094 -8,505,938.976 -17,349,088.070 -16,750,996.386 -594,900.351 0 -17,345,896.740 3191.33
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Por otra parte, al comparar la estructura de 23 (Figura 57, lado izquierdo) con la estructura de
26 (Figura 57, lado derecho), se observa que cuando el anién triazenuro derivado de 2 se
coordina de manera bidentada al hierro, los anillos aromaticos salen del plano formado por el
tetraciclo, quedando casi paralelos al anillo del ligante ciclopentadienilo. Ademas, en el
compuesto 23 el angulo diedro formado por los &tomos N3-N2-N1-C7 es de 168.77° mientras
que en el compuesto 26 el mismo angulo es de 177.77° y en la estructura optimizada del
compuesto 23 las distancias de enlace Fel-N1 y Fel-N3 (ambas de 1.99 A) son mas largas
que las mismas distancias en el complejo 26 (1.96 A), lo cual indica que existe un efecto

estérico importante.

Figura 57. Comparacion de la estructura optimizada en fase gaseosa de 23 (izquierda) y 26

(derecha) usando el método B97D y los conjuntos base def2-SVP para el &tomo de hierro y 6-

311++G(d,p) para el resto de los atomos.

Cabe sefalar que los compuestos 26 a 29, que no contienen un grupo voluminoso en la
posicion orto del anillo aromatico, también tienen un angulo diedro N3-N2-N1-C7 entre 176°
y 179° y distancias de enlace muy similares entre si de 1.96-1.97 A (Tabla 30), a diferencia
del compuesto 23 que se aleja de la planaridad y sus distancias de enlace Fe-N son mas largas
que en el resto de los complejos. Adicionalmente, en el compuesto 23 se observa que la
cercania entre el ligante CsHs y los voluminosos grupos CFz en la posicion orto de los anillos
aromaticos podria ejercer un efecto de repulsion entre ellos, como fue propuesto en el
apartado de sintesis, causando que el Unico acercamiento posible ocurra sacando del plano a
los grupos trifluorometilo, lo cual no ocurre cuando los sustituyentes en la posicion orto son

mas pequerios (por ejemplo, H o F).
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Tabla 30. Angulo diedro y distancias de enlace promedio en las estructuras optimizadas de
los compuestos 23 y 26 a 29 usando el método B97D vy los conjuntos base def2-SVP para el

atomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los atomos.

Compuesto | Angulo N3-N2-N1-C7 (°) | Distancia Fe-N(A)
23 168.77 1.99
26 177.77 1.96
27 178.74 1.96
28 178.72 1.96
29 176.18 1.97

Al graficar el potencial electrostatico molecular en CH2Cl, de los compuestos 23 y 26 a 29
(Tabla 31) y comparar la distribucién electrénica entre el anion triazenuro antes de ser
coordinado y el mismo fragmento una vez coordinado se encontré una gran diferencia.
Haciendo un analisis cualitativo, es posible notar que, en todos los casos, en el anion
triazenuro existe un potencial negativo (rojo) sobre el fragmento triazo mientras que dicho
potencial se vuelve méas positivo (azul) sobre los anillos aromaticos conforme aumenta el
namero de sustituyentes electroatractores. Como se esperaba, en el anion del compuesto 5,
donde los anillos aromaticos no tienen sustituyentes se observa que los fenilos son ricos en
electrones y, por otro lado, en el anién del compuesto 6, donde todos los atomos de hidrégeno

se cambiaron por a&tomos de fluor, los fenilos son electrodeficientes.

Una vez que ocurre la coordinacion del anion triazenuro al fragmento [(n°-CsHs)Fe(CO)] para
formar la especie de 18 electrones [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)], el potencial sobre el anién
triazenuro cambia y se vuelve menos negativo. Como se observa en la tabla 31, las regiones
de potencial méas negativo en el triazenuro, ademas de los grupos electroatractores, son los
atomos de nitrogeno centrales N2, los cuales tienden a colorearse de rojo. Cabe resaltar que
dicho potencial negativo se ve incrementado con los grupos electroatractores en la posicion
meta. Ademas, los anillos aromaticos de los triazenos en los compuestos 23, 26 y 27 tienen un
color predominantemente verde significando que tienden a ser eléctricamente neutros a
diferencia de los mismos fragmentos en los compuestos 28 y 29. En el caso de 28 los fenilos
son mas ricos en electrones que en el caso de 29 debido a que en el segundo dichos anillos se
encuentran perfluorados. En ningun caso se observo que la naturaleza de los sustituyentes
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electroatractores o electrodonadores afectara de manera relevante el potencial electrostatico
entorno a los ligantes Cp y CO.

Tabla 31. Potencial elestrostatico molecular (MEP) de los compuestos 23 y 26 a 29 y sus
respectivos aniones precursores calculados usando el método B97D y los conjuntos base def2-
SVP para el &tomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los &tomos, ambos solvatados
con CH2Cl..

Anion triazenuro Complejo

2 Triazenos: valor de isosuperficie = 0.01, valor maximo = 0.08 (rojo) y valor minimo = -0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie = 0.035, valor maximo = 0.09 (rojo) y valor minimo
=-0.02 (azul).
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2.8. Célculo del potencial redox tedrico de compuestos medio sdndwich de hierro con
ligantes triazenuro

J. G. M van der Linden y colaboradores reportaron en 1980 el comportamiento
electroquimico de especies con la formula general [(n°-CsHs)Fe(RNNNR)L] (L = PPhs,
P(OMe)s, P(OPh)3, CO; R = p-MeCegHa, p-ClCeH4), donde encontraron que se podian oxidar
en un intervalo de 0.255 a 1.065 V vs Ag/Agl en disoluciones de diclorometano 10 mol/dm?

y usando [BusN]CIO4 0.1 mol/dm?® como electrolito soporte (Esquema 40) [30].

| |
w7 N—R ) ®\‘N——R + e
R N R N
/ /
R R
Esquema 40

Empleando voltamperometria ciclica con una velocidad de barrido de 200 mV/s, los picos
catddicos fueron observados para todas las especies quimicas y, con la excepcién de los
compuestos con ligantes CO que resultaron ser electroquimicamente irreversibles, los
compuestos de Fe(lll) pueden ser reducidos para obtener los compuestos de partida. Con base
en esta informacion, en el presente trabajo se realiz6 adicionalmente el estudio preliminar del
comportamiento electroquimico teoérico de algunos complejos medio sandwich de hierro(ll)
con ligantes triazenuro, con el fin de determinar si la naturaleza de los sustituyentes en los
anillos aromaticos ejerce un cambio relevante en el potencial de oxidacién.

Cabe sefialar que a la fecha se han reportado distintas estrategias de calculo para determinar el
potencial redox de compuestos con metales de transicion mediante métodos computacionales,

en agua o en disolventes organicos, entre las que destacan:

= El método isodésmico [66], que consiste en calcular el potencial de dos semirreacciones y
sustraerlos para obtener el potencial redox del sistema. Este método es ampliamente
utilizado para calcular el potencial redox en medios no acuosos de compuestos de metales

de transicién con un sistema de referencia de ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc).
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= Usando los parametros termodinamicos de energia de union AHE” y la energia de punto 0
(ZPE) con correcciones de entropia para calcular la energia libre de Gibbs en disolucion y
posteriormente aplicarla a la ecuacion de Nernst [67].

= El ciclo termodindmico de Born-Haber para encontrar la energia libre de Gibbs estandar
de una semirreaccion en disolucién y aplicando este valor en la ecuacion de Nernst para

encontrar el potencial de la semirreaccion en cuestion [68].

De manera particular, en este proyecto se siguio la dltima metodologia en combinacién con
un algoritmo similar publicado por Palma, J. L. y Batista, V. S., para calculos Ab Initio de
potenciales redox [69]. En este contexto, el potencial de una semirreaccion de oxidacion E9,
es calculado mediante la ecuacion 13, donde AG;C'{;" es el cambio en la energia libre de Gibbs
de la semirreaccion de oxidacion, F es la constante de Faraday (96,485 C/mol) y n es el

namero de electrones involucrados en el proceso que en este caso es 1.

0,0x
AG.
0o _ solv
E;, = T Ec. 13

Haciendo uso del ciclo de Born-Haber ilustrado en la figura 58, el valor de la diferencia de la
energia libre de Gibbs estandar en disolucion, en este caso en CH2Cl, (DCM), AG 5 para la
semirreaccion redox bajo estudio se obtiene sumando la diferencia de la energia libre en fase
gaseosa AG;;{’S’“ con la diferencia de las energias libres de Gibbs de solvatacion de la especie

oxidada AG2),,(Ox) y la especie reducida AG2,,(Red) (Ecuacion 14).

solv

0, ox
AGgaS
Redg > Oxg + ey
0 0
AGgq(Red) AGgo(OX)
Redgqy 0 ox > OXgopy + €y
AGsoly

Figura 58. Ciclo de Born-Haber en una semirreaccion de oxidacion.
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AGpem = DGy + MG, (0x) — AGS,, (Red) Ec. 14

Por su parte, la diferencia de la energia libre de Gibbs en fase gaseosa AG;);{’S" de la
semirreaccion de oxidacion se obtiene sustrayendo la energia libre de la especie oxidada en
fase gaseosa Gg,s(0x) y la energia libre de la especie reducida también en fase gaseosa
G;as(Red) (Ecuacion 15), mientras que las diferencias de las energias libres de solvatacion de
la especie reducida AGY,,(Red) y de la especie oxidada AGY,,,(Ox), se obtienen mediante las
ecuaciones 16 y 17, donde G2, es la energia electrénica con correccion térmica de energia
libre de la especie solvatada en cuestion y Gg,s es la energia electronica con correccion

térmica de energia libre de la misma especie en fase gaseosa.

AGyrt = Goas(0x) — Glus(Red) Ec. 15
AGQ,,(Red) = GYcy(Red) — Glus(Red) Ec. 16
AG 1, (0x) = GPepy (0x) — GLus(0x) Ec. 17

En este trabajo, se llevo a cabo la optimizacion de los complejos de hierro(l11) con ligantes
triazenuro [(n°-CsHs)Fe(RNNNR)CO]* [R = p-CIl-m-CF3C¢Hs (26), m-CF3C¢Ha (27), CeHs
(28) y CeFs (29)] usando como punto de partida las coordenadas de las estructuras
optimizadas de los compuestos de hierro(ll) 26 a 29 en fase gaseosa, con el funcional B97D y
la combinacién de conjuntos base def2-SVP para el &tomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el
resto de los atomos (C, H, O, N, F, Cl), cambiando la carga y la multiplicidad de 0y 1 a +1y
2, respectivamente. Una vez realizada la optimizacion en fase gaseosa, sus coordenadas se
tomaron como base para realizar los célculos en disolucion usando el modelo PCM de la
misma manera que fue descrita en el apartado 2.7.

En la tabla 32 es posible notar que los compuestos de hierro(ll) y de hierro(lll) tienen una
energia mas baja cuando se encuentran solvatados por CH2Cl,. Cabe sefalar que
experimentalmente se observd que los compuestos de hierro(l1) en disolucion de CH2Cl son

estables solo cuando se encuentran bajo atmosfera inerte porque al contacto con el ambiente
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se degradan en un tiempo maximo de 30 minutos, regenerd ndose el triazeno de partida y una
especie café insoluble.

Tabla 32. Energias electronicas totales (EE) de los compuestos de hierro(ll) y de hierro(l1)
26 a 29 obtenidas con el funcional B97D y los conjuntos base def2-SVP para el atomo de
hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los 4&tomos en fase gaseosa y en DCM (usando el
modelo PCM). Todos los valores estan dados en Hartree.

Fell Felll
Complejo EE EE EE EE
Gas DCM Gas DCM

e

CF, -3,791.277950 | -3,791.288502 | -3,791.027995 | -3,791.091115
Q .
CF

cry, | -2,872.021008 | -2,872.030675 | -2,871.771653 | -2,871.834736

|
réj-N/ -2,198.062048 | -2,198.069951 | -2,197.829554 | -2,197.883778

R =N -3,190.188385 | -3,190.198268 | -3,189.930988 | -3,189.995567
F@ﬁ
F

El analisis de las cargas de Mulliken (Tabla 33) para verificar como se distribuye la carga tras
la pérdida de un electron de los compuestos de hierro(ll) muestra como aumenta la carga
sobre el metal en los compuestos de hierro(lll), volviéndose mas positiva en fase gas y en
disolucién. En los compuestos de hierro(ll) y de hierro(lll) 26 a 28 se observa que los

nitrogenos N1 y N3 del anion triazenuro tienen una carga menos positiva que el nitrogeno N2,
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pero este comportamiento se invierte en las especies de hierro(ll) y de hierro(l11) 29, lo cual
implica que el nitrdgeno N2 es menos electrodeficiente que los nitrégenos N1 y N3. En la
mayoria de los casos, con excepcion del compuesto de hierro(l1l) 27, los atomos de hierro
tienen una carga menos positiva que los nitrégenos N1 y N3 a los cuales se encuentran
coordinados.

Tabla 33. Cargas de Miilliken tedricas seleccionadas de compuestos medio sandwich de
hierro con ligantes triazenuro obtenidas con el funcional B97D y los conjuntos base def2-SVP
para el atomo de hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de los &tomos en fase gas y solvatadas
con DCM (usando el modelo PCM).

Compuesto Fase
N1 N2 N3 Fe N1 N2 N3 Fe

-
'\NQ Gas | 0.144 | 0.125 | 0.427 | 0.007 | 0.366 | 0.954 | 0.385 | 0.265

o™l

N=N CF,
% DCM| 0.157 | 1.092 | 0.420 | 0.056 | 0.514 | 0.873 | 0.313 | 0.383
CF,
—
N_'\‘N*Q Gas | 0.157 | 1.189 | 0.331 | 0.063 | 0.346 | 0.981 | 0.346 | 0.443
eI .
2 DCM| 0.160 | 1.146 | 0.334 | 0.113 | 0.417 | 0.999 | 0.290 | 0.443
CF,
=
] Gas | 0.515 | 0.627 | 0.515 | -0.499 | 0.554 | 0.624 | 0.553 | -0.448
oc A\?'/@
N==N
@ 28 DCM| 0.509 | 0.576 | 0.509 | -0.429 | 0.571 | 0.595 | 0.579 | -0.407
< R fF
oc \\‘;\N‘QF Gas | 0.411 | 0.355 | 0.413 | -0.453 | 0.467 | 0.421 | 0.467 | -0.410
N
N==N

F FF
F@ ; DCM | 0.423 | 0.273 | 0.457 | -0.478 | 0.406 | 0.386 | 0.591 | -0.356
F 29
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Después de haber optimizado las estructuras de hierro(ll) y hierro(lll) en fase gaseosa y en
disolucion, usando los valores de energia electronica con correccion térmica de energia libre
se realizo el calculo de sus diferencias de energias libres de solvatacion, AGY .., mediante las
ecuaciones 16 y 17, y se observd que la solvatacion para las especies de hierro(Il) y hierro(l11)
la solvatacidén ocurre de manera espontanea (Tabla 34).

Tabla 34. Energias libres obtenidas en fase gaseosa (G;as) obtenidas con el funcional B97D y
los conjuntos base def2-SVP/6-311++G(d,p) para el hierro y el resto de los 4&tomos y en
disolucion (G5 ) de cada especie usando el modelo PCM y su energia de solvatacion

(AG2 ), todos los valores estan dados en k/mol.

Complejo

0 0 0 0 0 0
Ggas GDCM AGsolv Ggas GDCM AGsolv

CF; |-9,856,785.136 |-9,856,815.506 | -30.371 |-9,856,139.116|-9,856,296.356 | -157.24

CF, |-7,466,659.897 |-7,466,687.192| -27.295 |-7,466,014.338|-7,466,176.968 | -162.63

27
CF3
o
Y
oc [!]—[\{ -5,714,357.558 |-5,714,378.644 | -21.086 |-5,713,754.584 |-5,713,896.843|-142.259
@ 28
< R fF

F. N F -8,294,128.692 | -8,294,151.705| -23.013 |-8,293,459.811| -8,293,624.83 [-165.019
Ly
F
F 29
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Por otra parte, la energia libre de reaccion involucrada en la pérdida de un electrén de los
compuestos medio sandwich de hierro(ll) 26 a 29 en fase gaseosa, AG;;{’S", fue calculada
mediante la ecuacion 15 y los datos presentados en la tabla 34, encontrando que todas las
reacciones no son espontaneas ya que sus energias tienen un signo positivo y estas aumentan
en el orden 28 (602.9738 kJ/mol) < 27 (645.5592 kJ/mol) < 26 (646.0194 kJ/mol) < 29
(668.8812 kJ/mol) (Tabla 35). Ademas, cuando la energia de reaccion de oxidacion en
CH2Cly, AG S se calcula aplicando la ecuacion 14 y los datos presentados en la tabla 34 se
puede observar que, en disolucion, al igual que en el caso anterior los valores de diferencia de
la energia libre de Gibbs en la reaccion de oxidacion se encuentran en un orden creciente 28 <
27 < 26 < 29; siendo el compuesto 28 el que tiene la energia mas baja (481.8008 kJ/mol) y el
compuesto 29 el que tiene la energia mas alta (526.8744 kJ/mol) en el proceso de oxidacion.

Una vez teniendo los valores de AGJ2s, se calculd el potencial absoluto de oxidacion, ES,,
para cada especie aplicando la ecuacion 13y, para poder comparar con lo reportado por Van
der Linden, se obtuvo el potencial anédico, E2. ,,,, mediante la ecuacion 18 y referenciando
vs Ag/Agl en CH2Cly, con un valor reportado de Eﬁ’;f = 0.65 V, usando [NBu4][PFs] como

electrolito soporte [70].

EQ

anodo

= Epor — Edy Ec. 18
En la tabla 35 es posible notar que todos los potenciales anddicos calculados son muy
similares entre si y se encuentran dentro del intervalo de potenciales reportados por Van der
Linden para compuestos analogos (entre 0.255 y 1.065 V), reportados en CH»Cl, pero usando
[NBu4][ClO4] como electrolito soporte. Cabe sefialar que los potenciales anddicos obtenidos
son positivos, por lo tanto, se intuye que la reaccion de oxidaciéon de los compuestos medio

sandwich de hierro(ll) ocurre de manera espontanea.
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Tabla 35. Potenciales de oxidacion absoluto (ES,) y anodicos (Ej,,4,) Calculados para la

reaccion de oxidacion de los compuestos 26 a 29.

. | " @ Ri R, Ry Ry Rs|Comp
ocvy : : oc“y ):V:RZ H CF, CI H H| 26
T20815K H CFs H H H| 27
\Q \@\ H H H H H| 28
F F F F F| 29
Complejo AGYSE MGy Eox Vi'/ SHE, | E3uodo V\S/ Ag/Agl,
26 646.0194 519.1498 -0.0054 0.6554
27 645.5592 510.2240 -0.0053 0.6553
28 602.9738 481.8008 -0.0050 0.6550
29 668.8812 526.8744 -0.0055 0.6555

Dado que las diferencias encontradas en los valores de los potenciales anddicos calculados
son muy pequefias, se concluye que el uso del funcional B97D en combinacion con los
conjuntos base def2-SVP y 6-311++G(d,p) para el hierro y el resto de la molécula,
respectivamente, no brinda informacion suficiente para establecer una tendencia acertada
acerca del efecto electronico ejercido por los sustituyentes electroatractores en los ligantes
triazenuro, lo cual podria ser resuelto estudiando otros funcionales y conjuntos base, tal como
fue sefialado por M. M. Flores Leonar y colaboradores en el 2017, quienes después de evaluar
distintos funcionales (PBE, M05, M06, M0O6L, B3LYP y »B97X-D) y conjuntos base
LANLO08/6-311G*, def2-TZVP y SDD/cc-pVTZ para obtener la energia libre de Gibbs
estandar y el potencial redox del sistema ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc), llegaron a la
conclusion de que al usar el funcional @B97X-D en combinacién con un conjunto base SDD
y cc-pVTZ para Fe y CsHs, respectivamente, se obtiene un buen valor de potencial redox para
el sistema Fc*/Fc bajo estudio al referenciar contra el electrodo estandar de hidrégeno (0.685
V/ISHE) [68].
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2.9. Estudios preliminares sobre la actividad catalitica del compuesto 26 frente a
reacciones de hidrosililacion y de transferencia de hidrégeno

Existen distintos procesos cataliticos a través de los cuales se hace uso de especies basadas en
metales de transicion para la produccion de alcoholes secundarios y aminas, resaltando entre
ellos las reacciones de hidrosililacion y transferencia de hidrégeno debido a sus condiciones
relativamente suaves. Por un lado, la hidrosililacion catalitica de enlaces C=0 y C=N genera
un sililéter o una sililamina que pueden ser facilmente transformados en alcoholes 0 aminas a
través de un paso adicional de hidrdélisis [71] (Figura 59, a). Por otro lado, estos mismos
enlaces pueden ser reducidos mediante reacciones de transferencia de hidrégeno, las cuales
parten de una fuente donadora de hidrégenos (por ejemplo, i-PrOH 0 HCOOH) para producir
en un solo paso los alcoholes y aminas deseados (Figura 59, b).

a)
X XSil_Fl{"g, XH
n H H
L 1) R"3SiH, [M] | RkR' _NaOH _ RkR' + NaOSiR"s

OH X=0,NH

o) x KM m j<<HH j\
.
R R' R

Figura 59. Obtencidn catalitica de alcoholes mediante reacciones de a) hidrosililacion

Rl

y b) transferencia de hidrdgeno.

Generalmente, para lograr la reduccion de dichos enlaces insaturados se emplean
catalizadores basados en metales de transicion como Ru, Rh e Ir, siendo de uso menos
frecuente los catalizadores de hierro que al ser un metal de gran abundancia, baja toxicidad y
bajo costo, podria favorecer procesos cataliticos mas amigables con el medio ambiente y
menos caros. Por lo anterior, se decidio llevar a cabo el estudio exploratorio sobre la

actividad catalitica del compuesto de hierro(ll) 26 en ambos tipos de reacciones.

Reacciones de hidrosililacion
En una reacciéon de hidrosililacion de cetonas ocurre la formacion de un sililéter,
relativamente estable, por lo que la siguiente etapa consiste en la hidrolisis acida del sililéter

utilizando MeOH como fuente de protones (Figura 61, a) que, tras la formacion del estado de
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transicion de 4 centros, mediante una metéatesis del enlace o, se obtienen el alcohol de interés
y un sililéter primario que puede ser hidrolizado con hidroxido de sodio para formar metdxido
de sodio y una especie conteniendo al grupo silanol (Figura 61, b). Finalmente, el metoxido
de sodio al estar en contacto con agua regenera metanol e hidroxido de sodio (Figura 61, c).

CHj
a) _SiR, y__.-SiR3
(o) OH
H CH30H H J-Q‘H .
R1 R2 > R1 R2 - R1 R2 + CH3OS|R3

. NaOH
b) CH3OS|R3 —_— CH3ONa + HOS|R3

H,0
€) CHzONa —%> CH,OH + NaOH

Figura 61. Hidrolisis del sililéter obtenido mediante una reaccion de hidrosililacion.

En este trabajo, la reaccion de hidrosililacion de benzofenona se llevd a cabo a 70°C bajo
atmdsfera inerte, usando fenilsilano como fuente de hidruros y 5% mol de [(n®-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-CI-m-CFsCeHsz (26)] como catalizador (Esquema 41).
Posteriormente, en una segunda etapa, el crudo de reaccion se neutraliz6 con NaOH y MeOH
y, finalmente, para poder obtener su espectro de RMN de 'H en CDCls, se realiz6 una
extraccion con Et,0 y H.0, concentrando la fraccidn orgénica extraida bajo presion reducida.

0 1) PhH3Si, 26 OH : \N/Q/
H \\\\ 0
2) MeOH, NaOH oc™ I
> N=IN CF;
70°C, 30 horas

N2(9)
Benzofenona Difenilmetanol

CF, 26

Esquema 41

Analizando las integrales relativas de los hidrdgenos aromaticos en el espectro de RMN de *H
de la fraccion soluble en Et2O (Figura 62), se determind que la conversion de benzofenona en

difenilmetanol se llevé a cabo con un porcentaje de aproximadamente el 96%, implicando que
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el compuesto 26 si presenta actividad catalitica bajo las condiciones descritas. En el apéndice
se encuentran los espectros de RMN de *C-APT y °F (Figuras A51 y A52) de esta misma

fraccion.
LRYAY 2 3 el Y8883 g3
NN NN N N <« o A-dA-d0o0o c @
NSNS/ N/ | N/ N N/
OH
]
]
|
|
1
1
' 2R
IJ"I N NN
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| 1 '
it
~ 1 | 5
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Figura 62. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDClIs) de la mezcla reaccion de

hidrosililacion después de la neutralizacion y extraccion con Et20.

Sin embargo, cuando se llevd a cabo la reaccion de hidrosililacion de acetofenona con una
fuente de hidruros distinta (EtsSiH, esquema 42), siguiendo las mismas condiciones descritas
en el ejemplo anterior y dando seguimiento mediante cromatografia de gases (GC), no se
observo evidencia de la conversion de acetofenona a 1-feniletanol. Durante la reaccion fue
posible observar la formacion de un sélido café después de una hora en calentamiento y
agitacion, atribuida a la descomposicion del complejo 26.

Q OH

1) Et3SiH, 26 H
CH, 2) MeOU, NaOH . CH,

\
70°C, 30 horas
N2(9)

Esquema 42
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Aparentemente la fuente de hidruros tiene un rol importante en la preparacion de alcoholes a
partir de cetonas cuando se utiliza al compuesto 26 como catalizador. El uso de fenilsilano
favorece la obtencidn del sililéter derivado mientras que el uso de trietilsilano no, lo cual
podria atribuirse a la diferencia de volumen entre un silano y otro y la facilidad con que el

enlace Si-H se acerca a la especie cataliticamente activa.

Reacciones de transferencia de hidrégeno

Las pruebas cataliticas de transferencia de hidrogeno se realizaron a 80°C bajo distintas
condiciones de reaccion usando a 26 como catalizador, con base y sin base (KOH o EtsN) y
variando el disolvente donador de hidrégenos (isopropanol o dioxano). En el esquema 43 se
presenta la reaccion general para la conversion de acetofenona en 1-feniletanol y en la tabla
36 se resumen los experimentos realizados. En todos los casos se dio seguimiento a la
reaccion mediante GC para determinar la proporcion de acetofenona convertida en 1-
feniletanol, sin embargo, en ningun caso se detect6 conversion a 1-feniletanol. Cabe sefialar
que el mesitileno (1,3,5-trimetilbenceno) fue utilizado como estandar interno para cuantificar

el producto durante el analisis por GC.

1) Mesitileno, 0.1 equiv.
o )2) Base, 0.1 equgl. OHH oc™ | \.?I/Q/
@CHs 3)26, 0,01 equiv. _ ©)<CH3 N=N CF3
Disolvente, 80°C
N2(g)
CF; 26
Esquema 43

Tabla 36. Condiciones para las reacciones de transferencia de hidrogeno.

Experimento | Disolvente Base [Cat] Tiempo de reaccion (h)
1 i-PrOH KOH - 9
2 i-PrOH KOH 26 9
3 i-PrOH - 26 9
4 Dioxano KOH 26 64
5 Dioxano - 26 64
6 Dioxano EtsN 26 9
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Es importante resaltar que el color inicial de la disolucién antes de comenzar el calentamiento
es naranja intenso, con excepcion del experimento 1, el cual fue realizado para comprobar que
bajo las condiciones ya descritas no ocurria reaccion de transferencia de hidrégeno sin el uso
del catalizador (manteniéndose incoloro). En los experimentos donde se us6 KOH
(experimentos 2 y 4) o trietilamina (experimento 6) la mezcla de reaccion inicialmente de
color naranja se torno de color amarillo brillante después de aproximadamente 30 minutos,
mientras que en los experimentos sin el uso de KOH (experimentos 3 y 5) la mezcla de
reaccion se torné de color amarillo claro después de 15 minutos. Debido a la formacién de un
precipitado café insoluble, la coloracion amarilla encontrada se atribuye a la regeneracion del
triazeno 3 a partir del complejo 26 por la presencia de los hidrdgenos acidos del disolvente.
Al cambiar de disolvente, de isopropanol (disolvente protico) a dioxano (disolvente no
prético), se pudo observar que el color naranja inicial de la disolucion se mantenia por un
tiempo relativamente mas largo, pero aun asi después de 1 hora la disolucion ya se observaba

de color amarillo.
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Conclusiones
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La obtencién de triazenos en un buen rendimiento y sin la formacion de subproductos
durante la reaccion depende de la solubilidad y la naturaleza de la amina de partida y la
fuente del ion nitrosonio, asi como su concentracién y velocidad de adicion. Ademas, la
acidez del medio de reaccion, el disolvente de reaccion y la temperatura influiran en la
estabilidad y reactividad de la sal de diazonio intermediaria.

La coloracion rojiza en el medio de reaccion, durante la sintesis de triazenos, indica la
formacion de subproductos, por lo que es posible determinar cualitativamente los tiempos
adecuados para cada reaccion y de esta forma optimizar los rendimientos.

El aislamiento de los triazenos 8 y 9, sustituidos con heterociclos piridina y tetrazol,
respectivamente, no se lleva a cabo posiblemente porque los grupos NH. del 5-
aminotetrazol y de la 2-aminopiridina empleados como materias primas son estabilizados
por resonancia, volviéndose inactivos ante el ion *NO e impidiendo la formacién de su
correspondiente sal de diazonio.

La metilacion del 5-aminotetrazol para obtener los derivados 5-amino-1-metiltetrazol (10)
y 5-amino-2-metiltetrazol (11), hace que el NH2 se vuelva mas nucleofilico y ataque a la
especie electrodeficiente *“NO para su diazotacion, de esta manera promueve la formacion
del triazeno 12, el cual es un buen candidato para la obtencion de compuestos medio
sandwich de hierro(ll).

La sintesis de los compuestos medio sandwich de hierro(Il) con ligantes triazenuro [(n°-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-0-CFsCsH3 (23), 0-CF3CesHs (24)] no fue posible
mediante una reaccion de intercambio de ligante o de adicion oxidante debido a que los
sustituyentes CF3 en las posiciones orto de los triazenos RNNNR [R = 0-CF3Ce¢Ha (1), p-
Cl-0-CF3CeHs (2)] ejercen un efecto estérico importante impidiendo la coordinacion del
anion triazenuro al &tomo de hierro.

La obtencion de los compuestos medio sandwich de hierro(1l)  [(n’-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-CI-m-CF3CeHs (26), m-CF3CsHa (27), CeHs (28) y CeFs
(29)] en rendimientos bajos a moderados, mediante la reaccion de intercambio de ligante o
adicion oxidante binuclear, confirma que la presencia de sustituyentes en posiciones orto

en los anillos aromaticos del triazeno no favorece su sintesis.
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Los productos [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-m-CF3CgHs (26), m-CFsCeHa (27),
CeHs (28) y CsFs (29)] son especies altamente inestables en disolucion al contacto con el
aire y en presencia de hidrégenos &cidos de disolventes préticos como alcoholes o
provenientes del soporte empleado en la columna cromatogréafica.

La reaccién de adicion oxidante binuclear conduce a los compuestos medio sandwich de
hierro(Il) con ligantes triazenuro en mejores de rendimientos que la reaccion de
intercambio de ligante. Sin embargo, los tiempos prolongados de reaccion disminuyen el
rendimiento y generan subproductos organicos y, principalmente, ferroceno.

Con base en los resultados observados en las reacciones de adicion oxidante binuclear se
concluye que los compuestos [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-CI-m-CF3CICgH3 (26),
m-CF3CesHa (27), CsHs (28) y CeFs (29)] son productos cinéticos y el ferroceno es un
producto termodindmico. Por lo tanto, su formacion a reflujo de tolueno impide la
obtencion de los compuestos 26 - 29 en mejores rendimientos.

Los estudios de reactividad preliminares de los compuestos [(n°-CsHs)Fe(CO).l] (22) y
[(n°-CsHs)Fe(CO)2]2 (25) frente a los triazenos RNNNR™ [R = R” = p-HSO3CsHa (7); R =
p-CI-m-CF3CgHs, R = CHN4 (13)] vy el 1-triazolil-3-benzimidazoliltriazeno o HsTBIT (18),
mediante una reaccion de intercambio de ligante o una reaccion de adicion oxidante,
respectivamente, no mostraron resultados satisfactorios posiblemente debido a la presencia
de hidroégenos acidos en su estructura, los cuales son desprotonados antes que el hidrogeno
del fragmento triazeno.

El estudio computacional y el calculo del pKa tedrico de los triazenos 1 a 6 y 34 a 37
confirmd que la presencia de grupos electroatractores como F, Cl y CF3 sobre los anillos
aromaticos tiene una influencia directa en la acidez del hidrogeno del fragmento
aminodiazo, volviéndolo mas &acido conforme aumenta el ndmero de sustituyentes
electroatractores.

El analisis de las propiedades termodinamicas obtenidas por métodos computacionales
mostrd que todas las reacciones de desprotonacion tienen un valor de energia libre positivo,
indicando que ocurren de manera no espontanea en CH-Cl, a temperatura ambiente usando
EtsN como base, lo cual podria explicar los bajos rendimientos obtenidos en las reacciones

de intercambio de ligante y la necesidad de usar un exceso de trietilamina.
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= Al comparar los valores de pKa de los triazenos RNNNHR [R = 0-CF3Ce¢H3z (1)] y [m-
CF3CsHz (4)], se observa que el triazeno 4, con el grupo CFz en la posicion meta, es mas
acido que 1, con el grupo CFs en la posicion orto, ya que el grupo trifluorometilo al ser un
grupo desactivador causa que el nitrogeno meta tenga una menor densidad electronica
disminuyendo su fuerza de enlace con el hidrogeno del NNNH y en consecuencia
aumentado su acidez. Por otra parte, cuando se tiene un cloro en la posicion para en los
triazenos RNNNHR [R = p-Cl-0-CF3Ce¢H3 (2)] y p-Cl-m-CF3sCsHs (3)] el orden de acidez
tedrica se invierte con respecto a 1y 4 ya que el cloro, al ser menos electronegativo que el
F y tener electrones no compartidos, le puede donar densidad electrénica al carbono base
del CF3 en la posicion meta, volviéndolo menos electrodeficiente y causando que al mismo
tiempo éste abstraiga densidad electrénica del NNNH.

= Al calcular los dos posibles valores de pKa del triazeno sustituido de manera asimétrica
RNNNHR™ [R = p-Cl-m-CF3CsH3, R” = CHN4 (13)] se confirmé que el hidrégeno sobre el
fragmento tetrazol es méas acido que el hidrégeno sobre el fragmento aminodiazo, por lo
que es mas facil de abstraer con trietilamina y respalda su falta de reactividad.

= Como era de esperarse, al obtener el pKa tedrico de los triazenos RNNNHR™ [R = m- p-ClI-
m-CF3CeH3, R” = CMeN4] 16 (pKa =5.53) y 17 (pKa = 9.80) se encontrd que se volvia mas
alto con respecto a su triazeno precursor no metilado 13 (pKa = 4.28), lo cual se atribuye a
la presencia de grupos electrodonadores que vuelven rico en densidad electronica al NH
del triazeno.

= EIl estudio computacional, con base en la reaccién de intercambio de ligante, para la
formacion de los compuestos [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-0-CFsCsHs (23), p-
Cl-m-CF3CsHz (26), m-CF3CsHa (27), CsHs (28) y CeFs (29)], mostré que todas las
reacciones estan favorecidas termodindmicamente y que mientras mMa&s grupos
electroatractores hubiese (con excepcion de 23) menor seria su energia de reaccién, con
una tendencia semejante a la encontrada para los valores de al pKa tedricos calculados. Por
lo tanto, mientras mas bajo sea el valor del pKa mas se favorecera la formacion del anién
triazenuro, causando que éste pueda coordinarse al hierro més facilmente y la energia

necesaria para llevar a cabo la reaccion sea mas baja.
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= El célculo de las energias libres de reaccion en fase gaseosa y en CH2Cl, a temperatura
ambiente, siguiendo un mecanismo de adicion oxidante para la formacion de [(n°-
CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-0-CFsCsHs (23), p-Cl-m-CFsCsHs (26), m-CF3CeH4
(27), CeHs (28) y CeFs (29)] mostro que las reacciones no son espontaneas para ninguna
de las especies estudiadas, y por lo tanto no esta favorecido termodindmicamente bajo estas
condiciones, siendo un hecho comprensible ya que estas reacciones se llevaron a cabo
experimentalmente en reflujo de tolueno a 110 °C.

= Si se comparan las estructuras optimizadas en fase gas y en disolucion de los compuestos
medio sandwich de hierro(l1) con ligantes triazenuro [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-
Cl-0-CF3CgHs (23)], con grupos CFs en la posicion orto de los fenilos, y [p-Cl-m-CFsCeH3
(26)] con grupos CFz en la posicion meta, se puede observar que efectivamente existe un
efecto estérico de repulsion entre los triflurometilos en orto y el ligante ciclopentadienilo,
explicando por qué aunque la formacion de 23 estd favorecida termodindmicamente, al
igual que la de 26, el primero no se aisla experimentalmente mientras que el segundo si,
confirmando que la reaccién esta impedida estéricamente.

» El andlisis de la frecuencia de estiramiento del enlace C-O, tanto experimental como
teorico, del ligante carbonilo en los complejos [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-m-
CF3CsHz (26), m-CFsCeHa (27) y CeHs (28)] muestran el efecto electronico de los
sustituyentes electroatractores sobre los anillos aromaticos ya que conforme aumenta el
namero de sustituyentes electroatractores el hierro tendra menor densidad electrénica que
retrodonar al carbono del CO y en consecuencia se observa una menor frecuencia de
estiramiento para 26 > 27 > 28.

= Las diferencias encontradas en los valores de los potenciales anddicos calculados no son
significativas, por lo que se concluye que el uso del funcional B97D en combinacion con
los conjuntos base def2-SVP para el hierro y 6-311++G(d,p) para el resto de la molécula
no brinda informacion suficiente para establecer una tendencia acertada acerca del efecto
electronico ejercido por los sustituyentes electroatractores en los ligantes triazenuro
observado por infrarrojo.

. El compuesto medio sandwich de hierro(ll) [(n>-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-

m-CF3CeHz (26)] cataliza la reaccion de hidrosililacion de benzofenona utilizando
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fenilsilano como fuente de hidruros, con una conversion a difenilmetanol de
aproximadamente el 96%. Mientras que 26 no cataliza la reaccion de hidrosililacion de
acetofenona con EtsSiH atribuyéndolo al menor nimero de hidruros presentes en el
trietilsilano y a que los grupos etilo podrian impedir el acercamiento del silano al
atomo de hierro.
= El compuesto 26 no cataliza las reacciones de transferencia de hidrogeno para la reduccion
directa de cetonas debido a que se utilizan disolventes que contienen hidrogenos acidos en
su estructura que podrian promover la formacion del triazeno y la destruccion del

compuesto organometalico de hierro inicial.
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Capitulo 3.
Parte experimental




PARTE EXPERIMENTAL
La manipulacion de los compuestos organometalicos durante la etapa de sintesis se realiz6 en
una linea de vacio con acceso a una corriente de gas inerte (nitrogeno seco de alta pureza).
Los compuestos fueron aislados usando matraces tipo Schlenk sellados con tapones de hule
bajo atmosfera de nitrdgeno, una vez determinada su estabilidad al contacto con el aire, la
mayoria de los compuestos se almacen6 en viales bajo atmoésfera de gas inerte. En las
operaciones de filtracion bajo flujo de nitrogeno se utilizaron canulas de acero inoxidable con
filtro y para el traspaso de liquidos se usaron canulas de doble punta. EI material de vidrio,
tanto para el secado del disolvente como para realizar las reacciones, se mantuvo en un horno
a 100°C por 4 horas con el fin de eliminar las trazas de agua. Para aislar a las especies de
interés se emplearon distintos métodos de purificacion, tales como filtracion, extraccion,

columna cromatogréafica bajo atmdésfera de nitrogeno y recristalizacion.

3.1. Reactivos y disolventes

Los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos fueron los siguientes de la marca
Aldrich: 4-cloro-2-trifluorometilanilina (97%), 4-cloro-3-trifluorometilanilina (99%), 3-
trifluorometilanilina (99%), fenilamina (99%), pentafluorofenilamina (99%), 2-aminopiridina
(99%), 5-aminotetrazol monohidratado (97%), 2-aminobenzimidazol (97%), 3-amino-1,2,4-
triazol (98%), clorhidrato de glicinamida, acido sulfanilico y el dimero de hierro(l) [(n®-
CsHs)Fe(CO)2] (99%). Esencia de uva Lorann Oils (Z0624). Para empacar las columnas
cromatograficas se utilizé gel de silice de la marca Merck con tamafio de particula 0.063 — 0.2
mm (70 - 230 mesh).

Los disolventes utilizados para la sintesis y purificacion fueron: Cloruro de metileno (J. T.
Baker, 99.90%), Hexano (J. T. Baker, 99.90%), Tolueno (J. T. Baker, 99.98%), Pentano
(Merck, 99.7%), Benceno (Merck, 99.7%), Cloroformo (Meyer, 99.8%), Acetona (J. T. Baker,
99.53%), Isopropanol y Dioxano.

3.2. Equipo instrumental
Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de tipo Fisher-Johns marca SEV y se

reportan sin correccion.
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Los espectros en la region infrarroja (4000 cm? — 400 cm™) se obtuvieron en un
espectrofotometro DIGILAB Excalibur FTS300MX, en pastilla de KBr, en la Facultad de
Ciencias Quimicas de la BUAP. Las siguientes abreviaciones corresponden a f = fuerte, m =
media, d = débil y a = ancha.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de H, *C, F y 2-D se obtuvieron en un
equipo Bruker Avance 111 500, *H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, '°F: 470 MHz, en el Centro de
Quimica del Instituto de Ciencias de la BUAP. Los disolventes deuterados utilizados para este
andlisis fueron Ce¢Dg, CDCl3 y DMSO-dg de la marca Aldrich. Las siguientes abreviaciones
corresponden a s = singulete, d = doblete, t = triplete y m = multiplete.

Los espectros de masas El (Impacto Electronico) y FAB* (Bombardeo de Atomos Répidos)
fueron obtenidos en un espectrémetro de masas Jeol JIMS-SX102A, en el Centro de Quimica
del Instituto de Ciencias de la BUAP.

Los datos de difraccion de rayos-X fueron obtenidos en un difractometro marca Agilent
modelo Oxford-Gemini-Atlas con deteccion de area y radiacion monocromatica MoKao (A =
0.71073 A) y CuKa (A = 1.54 A). El programa utilizado para colectar y refinar la celda
unitaria fue CrysAlis™™ [72] y la solucion y refinamiento de la estructura se llevé a cabo con
los programas olex2.solve de OLEX2 [73] y SHELXL [74], respectivamente.

Los programas utilizados para los estudios computacionales fueron: HyperChem
(optimizacion de geometria mediante mecanica molecular) [75], MOPAC2016 (optimizacion
de estructura mediante un método semiempirico) [76], ChemCraft (visualizador),
GaussView06 (visualizador) [77], Gaussian09 (optimizacién y célculo de frecuencias
mediante métodos ab-initio y DFT, asi como céalculo del potencial electrostatico molecular)

[78] y gOpenmol (visualizacion del potencial electrostatico molecular) [79].

3.3. Sintesis de triazenos sustituidos de manera simétrica

Sintesis de los 1,3-diariltriazenos sustituidos de manera simétrica 1 a 6

La sintesis de triazenos sustituidos de manera simétrica 1 a 6 se llevd a cabo haciendo
modificaciones de los procedimientos reportados por Cimbora-Zovko et al. [13], descritos de

manera general a continuacion:
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Meétodo A

En un matraz de bola de 50 mL provisto de una barra magnética (a temperatura ambiente) se
colocan 25 mL de benceno, se disuelven 2 equivalentes de la amina correspondiente y se le
afiade lentamente, gota a gota, 1 equivalente de nitrito de isopentilo con agitacion suave
(Esquema 44). Transcurrido el tiempo especifico para el triazeno a sintetizar (30 minutos o 1
hora), el benceno se evapora bajo presion reducida (con agitacion suave). Una vez que la
mezcla de reaccion se ha secado, se realizan extracciones con bencina o hexano frios hasta
eliminar la coloracion rojiza y el solido restante (insoluble en el disolvente frio) es llevado a

sequedad con vacio.

Esquema 44

Consideraciones:

= Cuando se utiliza nitrito de isopentilo de manera equimolar a la amina la reaccién transcurre mas
rapidamente, de tal manera que en menos tiempo se forma una mezcla de subproductos rojizos
que no pueden ser eliminados mediante cromatografia en columna.

» La agitacién vigorosa podria resultar en una mayor proporcion de subproductos que causan la

coloracion rojiza a la mezcla de reaccion.

Método B

En un matraz de bola de 100 mL provisto de una barra magnética, sumergido en un bafio de
hielo/NaCl (entre -10°C y -5°C) se colocan 30 mL de agua, se disuelven 2 equivalentes de la
amina correspondiente y se le afiaden lentamente 3 equivalentes de HCI (36.5 - 38.0 %)
diluido en 10 mL de H20. Una vez disuelta la amina, se afiade gota a gota 1 equivalente de
NaNO: disuelto en 10 mL de agua fria, durante al menos 15 minutos (Esquema 45). Al
observar la formacién de un precipitado, se detiene la reaccion (evitando que la disolucién se
torne naranja y luego roja) y se filtra al vacio; posteriormente el producto obtenido se lava con
agua fria hasta que el liquido filtrado sea transparente, recuperandose un sélido amarillo
insoluble en agua. Finalmente, el solido es lavado con hexano frio y llevado a sequedad con

vacio.
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1) HCI H
N2 — T er T - N
H,0, -5°C R N R
Esquema 45

Consideraciones:

= Si la disolucién comienza a tornarse naranja y luego roja, la reaccién debe ser detenida debido a
la presencia de subproductos que dificultan la purificacién y disminuyen el rendimiento.

= Cuando se permite que la disolucién se torne de color rojo, aun conteniendo un precipitado
aparentemente amarillo, al llevar a cabo la filtracion a vacio se encontrara en el embudo un s6lido
rojo (con pequefias porciones color rojo claro) que es soluble en bencina y hexano frio, por lo que
no se podra recuperar el compuesto de interés totalmente puro.

= Bajo estas condiciones de reaccion, la cantidad de HCI a utilizar varia de acuerdo con la
solubilidad de la amina.

En la tabla 36 se muestran las solubilidades de los triazenos 1 a 6 en diferentes disolventes y,
a continuacion, se presentan los datos de caracterizacion y detalles adicionales de reaccién
para su obtencion.

Tabla 36. Solubilidades de los triazenos 1 a 6.

RNNNHR CHCIs Hexano|Acetona |[EtOH| CeHes |[CH2Cl2|DMSO CH3CN| H20

CFs4 H  CFs

“\\N/“@ S P S S S S S S [
1
CF, H CF,
Ne N
ij(j S P S S S S S S |
/E;F N Q S P S s| s S S S |
CFy 3 CF3

F F
F N N F
N S I S S | S S S I
F F F F

F 6 F

S = Soluble, | = Insoluble, P = Parcialmente soluble
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Caracterizacion de los 1,3-diariltriazenos sustituidos de manera simétrica 1 a 6
1,3-bis(o-trifluorometilfenil)-1-triazeno, [RNNNHR] (R = 0-CF3CsHa4, 1)

El triazeno 1 fue sintetizado previamente por Castillo-Andrade, J. J.

CF; H  CFy
[38], siguiendo el método A. 1 se obtiene como un polvo amarillo claro @/N\\N/N\Ej
con un rendimiento de 93% y un punto de fusion de 170-171 °C; en gel 1

de silice, empleando CH2Cl, — Hexano (4:3), presenta un Rr = 0.57,
Peso molecular de 333.242 g/mol (C12HgN3Fs).
1,3-bis(p-cloro-o-trifluorometilfenil)-1-triazeno, [RNNNHR] (R = p-Cl-0-CF3CsHs, 2)

El triazeno 2 fue sintetizado previamente por Castillo-Andrade, CF,4 H  CF;
J. J., siguiendo el método A y de manera similar a 1. Es un N\\N/N\©\
solido amarillo brillante con forma de agujas pequefias, tiene 2

un punto de fusion de 146°C — 147°C; en gel de silice,
empleando CH2Cl> — Hexano (4:3), presenta un Rr = 0.58. Peso molecular: 402.11 g/mol
(C14H7N3FsCl2). RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): & 12.70 (s, NH), & 7.84 (s, Hm?), 8 7.79
(d, 3Jnn= 10 Hz, Hm), § 7.70 (d, 3Jnp= 10 Hz, Ho). RMN de *°F (470 MHz, DMSO-ds): & -
57.92 (s, CFs3). IR (KBr, cm™): 3354 (d, vNH), 3096 (d, vCH), 1776 (d), 1589 (m), 1514 (f),
1412 (f), 1250 (f), 1049 (f), 822 (m), 721 (m).
1,3-bis(p-cloro-m-trifluorometilfenil)-1-triazeno, [RNNNHR] (R = p-CI-m-CF3CsHs, 3)

Método A: Se usaron 1.9 g (9.72 mmol) de p-cloro-m- H

trifluorometilfenilanilina en 30 mL de benceno aT. A.y 1.75 N\\N/N
g de nitrito de isopentilo (14.94 mmol), dejando la reaccién en

agitacion durante 3 horas. Una vez terminada la agitacion, la CFs 3 CFs

disolucion se llevd a sequedad con presion reducida, resultando en una mezcla viscosa color
rojo rodeando a un solido amarillo (3) que no se logré aislar debido a la dificultad de remover
la mezcla roja de compuestos (en TCL se observa un rastro rojo formado por un gran nimero
de manchitas, todas ellas con RF’s muy cercanos) mediante lavados con bencina fria. Para
remover la mayor cantidad de subproductos rojos se requieren de grandes cantidades de
bencina, logrando rendimientos menores al 5%.

Método B: El triazeno 3 se aisla como un polvo amarillo palido en un rendimiento del 88%

(966 mg, 2.402 mmol) después de 4 horas de reaccion partiendo de 2 equiv. de 4-cloro-3-

148



trifluorometilanilina (1.06716 g, 5.473 mmol) y 1 equiv. de NaNO> (0.18881 g, 2.7363 mmol).
3 cristaliza por evaporacion lenta de CH2Cl, en forma de agujas; tiene un punto de fusion de
122°C — 123°C y en gel de silice, empleando CH:Cl> — Hexano (4:3), presenta un Rr = 0.65.
Peso molecular: 402.11 g/mol (C1sH7N3sFeClz). RMN de *H (500 MHz, CDCls): § 9.72 (s,
NH), & 7.72 (s, 2Ho), 8 7.53 (s, 2H,), 8 7.53 (S, 2H.’). RMN de ¥C{*H} (125 MHz, CDCl3):
§ 143.81 (s, Cp), & 132.63 (s, Cn), & 129.55 (¢, Y= 31.25 Hz, Cm), & 128.86 (s, Ci), &
122.64 (c, YcF= 272.5 Hz, CF3), 8 121.82 (s, C,), 8 117.54 (s, Co). RMN de °F (470 MHz,
CDCls): §-62.91 (s, CF3). RMN de H (500 MHz, DMSO-ds): & 13.06 (s, NH), & 7.85 (s,
2H), 8 7.75 (s, 2H), & 7.69 (s, 2H). RMN de 3C{'H} (125 MHz, DMSO-de): & 148.47 (s, Cy),
§ 140.68 (s, Cp), 8 132.89 (s, C), 8 127.55 (c, 2JcF= 31.25 Hz, Cn), § 128.78 (s, Ci), § 122.7
(c, YJcr= 2725 Hz, CFs3), 8 120.38 (s, C,), 5 113.32 (s, Co). RMN de *°F (470 MHz, DMSO-
de): §-61.52 (s, CF3), 8 -61.64 (s, CF3). IR (KBr, cm™): 3333 (d, vNH), 3090 (d, vCH), 1612
(d), 1591 (d), 1501 (f), 1412 (f), 1325 (f), 1113 (f), 1034 (m), 903 (m), 839 (d), 669 (d).
1,3-bis(m-trifluorometilfenil)-1-triazeno, [RNNNHR] (R = m-CFsCsHs, 4)

Método A: Se usaron 1.24 mL de 3-trifluorometilanilina (9.93 mmol)

H
y 1.75 g de nitrito de isopentilo (14.9 mmol) en 30 mL de benceno a N N
A\
T. A., manteniendo una agitacion constante durante 4 horas. Una vez ©/ N \©
terminada la reaccién se llevo a sequedad y se obtuvo una mezcla de CF
s 4 CFj

subproductos rojos chiclosos y el triazeno 4, por lo que no se

procedié a su purificacién con lavados de bencina fria. No funcionaron los intentos para
purificar mediante recristalizacion en una mezcla hexano-acetona (6:1 y 1:6). De igual manera
que durante la sintesis de 3, la cromatografia en placa fina mostré una serie de subproductos
practicamente inseparables. El triazeno 4 no se aisl6 siguiendo este método.

Método B: El triazeno 4 se aisla como un polvo amarillo en un rendimiento del 86% (930 mg,
2.793 mmol) después de 4 horas de reaccion partiendo de 2 equiv. de 3-trifluorometilanilina
(1.0636 g, 6.606 mmol) y 1 equiv. de NaNO: (0.2279 g, 3.303 mmol). Tiene un punto de
fusion de 115°C — 116°C y en gel de silice, empleando CH2Cl, — Hexano (4:3), presenta un
Re = 0.68. Peso molecular: 333.242 g/mol (C14HoN3Fs). RMN de *H (500 MHz, CDCls): §
9.75 (s, NH), § 7.67 (s, 0-H), 7.608 (d, ®Jun= 8.5 Hz, 0-H), 7.523 (t, *Jun= 7.5 Hz, m-H),
7.455 (d, 3Jun= 8 Hz, p-) vyt yht6 pH). RMN de *C{*H} (125 MHz, CDCls): § 145.30 (s, Cp),
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8 132.02 (c, 2Jcr= 31.5 Hz, Cm), § 130.09 (s, Cn?), & 123.98 (¢, Ncr= 271.25 Hz, CF3), &
122.89 (s, C), & 121.20 (s, C), & 115.07 (s, C). RMN de *°F (470 MHz, CDCls): & -62.80 (s,
CFs3). RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg): & 12.95 (s, NH), & 7.84 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.55
(d, 3H), 7.59 (s, 2H), 7.37 (s, 1H). RMN de *C{*H} (125 MHz, DMSO-ds): & 130.71 (s, Cm),
8 130.68 (s, Cw?), 8 130.21(c, 2Jce= 31.25 Hz, Cn), 5 128.78 (s, Ci), & 124.07 (c, N = 272.5
Hz, CF3). RMN de *°F (470 MHz, DMSO-dg): & -61.24 (s, CFs), 8 -61.49 (s, CF3). IR (KBr,
cm™): 3200 (m, vNH), 2949 (d, vCH), 1603 (f), 1524 (f), 1416 (), 1341 (f), 1236 (f), 972 (d),
893 (f), 797 (f), 691 (f).

1,3-bis(fenil)-1-triazeno, [CeHsNNNHCsHs] (5)

Meétodo B: Para la sintesis del triazeno 5 se utilizaron 2 equiv. de H

anilina (1.015 mL, 11.1538 mmol), 1 equiv. de NaNO (384 .8 mg, ©/N\\N/N
5.5769 mmol) y 12 equiv. de HCI (2.1 mL, 36.5- 38%). El crudo de 5

reaccion se purificé después de haber transcurrido 30 minutos en
agitacion; pasado ese tiempo, el sobrenadante aun en el medio de reaccion cambia
gradualmente de amarillo a rojo por lo que el proceso de purificacion debe realizarse de
manera rapida. El triazeno 5 se aisla como un sélido amarillo fuerte en un rendimiento del
25% (371.5 mg, 1.883 mmol), tiene un punto de fusion de 94°C — 96°C y en gel de silice,
empleando CH>Cl, — Hexano (4:3), presenta un Rr = 0.54 con rapida descomposicion sobre la
fase estacionaria. Cristaliza mediante evaporacion lenta de acetato de etilo en forma de
prismas rectangulares. Peso molecular: 197 g/mol (Ci2H1:N3). RMN de 'H (500 MHz,
CDCla): 8 9.72 (s, NH), 87.43, 5 7.41, § 7.40, 8 7.38, § 7.18 (t, 3Jun=7 Hz, 2H). RMN de
13C{*H} (125 MHz, CDCls): & 145.27 (Ci), 5 129.43 (C), & 125.38 (C), & 118.0 (C). RMN de
'H (500 MHz, DMSO-ds): & 12.44 (s, NH), § 7.38 (s, H), 8 7.14 (s, H). RMN de C{'H}
(125 MHz, DMSO-de): IR (KBr, cm™): 3194 (d, vNH).

1,3-bis(pentafluorofenil)-1-triazeno, [CsFsNNNHCsFs] (6)

El triazeno 6 fue sintetizado realizando modificaciones al

F H F
procedimiento reportado [38, 80], disolviendo 1 equiv. de |F N /N F
N
pentafluorofenilamina (1 g, 5.462 mmol) en 10 mL de HCI . . . .
(36.5 - 38%) y 25 mL de H20O. Una vez que la amina se ha F 6 F

disuelto, a una temperatura entre 0 y 5°C se afiade lentamente a

150



la mezcla de reaccién 1 equiv. de NaNO> (0.37688 g, 5.462 mmol) disuelto con 10 mL de
agua, dejando la agitacion durante 20 minutos. El triazeno 6 queda suspendido en la parte
superior del matraz de reaccion conforme se va formando, lo cual sucede desde que se
adiciona la primera gota de NaNO2(ac). Después de la purificacion, el triazeno 6 se aisla
como un polvo amarillo palido en un rendimiento del 50% (511 mg, 1.35 mmol); tiene un
punto de fusion de 135-136 °C y en gel de silice, empleando CH2Cl, — Hexano (4:3), presenta
un Rr = 0.73. Peso molecular: 377.13 g/mol (C12H1N3sF10). RMN de *H (500 MHz, CDCls): &
9.5 (s, NH). RMN de °F (470 MHz, CDCls): & -151.05 (sa), 5 -157.09 (sa), 5 -161.73 (sa), & -
162.114, & -164.71, § -172.93 (tt, 2Jr.c= 21.8, 7.0 Hz).

Sintesis del triazeno hidrosoluble 1,3-bis(p-sulfonilfenil)-1-triazeno,
[HO3SCsHaNNNHCesH1SO3] (7)

El triazeno 7 fue sintetizado siguiendo cuatro rutas |

N+ _N
, “N”
basadas en el método B. /©/ \Q
HO4 O3H

Ruta A: en un matraz de bola de 50 mL se disuelve 1

equiv. de acido sulfanilico (1 g, 5.774 mmol) en 3 mL de HCI (36.5-38%) mas 3 mL de H,O
y se coloca en un bafio de hielo a 0°C; lentamente, se afiade 1 equiv. de NaNO; (0.3984 g,
5.774 mmol) disuelto en 3 mL de H20 con agitacidbn moderada y posteriormente se afiade 1
equiv. mas de é&cido sulfanilico, dejando transcurrir la reaccion durante 14 horas. La
disolucién resultante es filtrada por gravedad, recuperando 1.1 g de é&cido sulfanilico no
reaccionante; el sobrenadante amarillo resultante se dejé en evaporacion lenta sobre un horno
para evaporar el disolvente y posteriormente redisolver con H.O/MeOH (3:1). Separando la
fraccion liquida coloreada de rojo se obtiene un polvo blanco ligeramente rosado con
porciones rojizas que es purificado repitiendo el procedimiento desde el paso de secado hasta
obtener un polvo blanco ligeramente rosado que corresponde a 7 en un rendimiento del 10%.

Ruta B: Se siguio un procedimiento similar al descrito en la ruta A, con la diferencia de que
se partié de 2 equiv. de acido sulfanilico (300 mg, 1.732 mmol), 0.2 mL de HCI (36.5-38%) y
se utilizo 1 equiv. de nitrito de isopentilo (0.116 mL, 0.866 mmol), manteniendo la reaccion
en agitacion durante 14 horas. Después de la purificacion, se obtuvo 7 como un sélido blanco

ligeramente rosado en un rendimiento del 15%.
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Ruta C: usando los mismos reactivos y las mismas cantidades que en la ruta B, la reaccion
fue llevada a cabo usando como disolvente un sistema H.O/MeOH (1:1, 20 mL), observando
que durante el transcurso de la reaccion se formaba una disolucion amarilla que conforme
avanzaba el tiempo se coloreaba de rojo, volviéndose mas oscura. Una vez puro el compuesto
7, se aislo en un rendimiento del 11%.

Ruta D: se disuelven 1 equiv. de NaNOz y 0.2 mL de HCI (36.5-38%) en una mezcla de 20
mL de H>,O/MeOH (1:1) como medio de reaccion a 0°C, dejando la reaccion en agitacion
durante 6 horas para posteriormente realizar la purificacion como se describié en la ruta A,
obteniendo un polvo blanco ligeramente rosado correspondiente a 7 en un rendimiento del
30% (93 mg, 0.26 mmol). Peso molecular: 357.56 g/mol (C12H1106N3S»).

Sintesis de triazenos sustituidos de manera simétrica con heterociclos

Uso de la 2-aminopiridina como materia prima para la obtencion del triazeno sustituido
simétricamente PyNNNHPy (8)

Al seguir el método A descrito para la sintesis de triazenos sustituidos simétricamente,
partiendo de 15.08 mmol de 2-aminopiridina, 15.08 o0 7.54 mmol de NaNO; y 7.54 mmol de
HCl(aq) con agitacion durante 4 horas, con una posterior extraccion con acetato de etilo, no se
lleg6 a la formacion del triazeno de interés 8 (Esquema 46, a). De la misma manera, al seguir
el método B, partiendo de 10.6 mmol de 2-aminopiridina y 5.3 mmol de nitrito de isopentilo
en benceno durante 4 horas, no se logré la formacion del triazeno 8, precipitando en su lugar
la 2-aminopiridina sin reaccionar en forma de cristales romboidales (Esquema 46, b). En
ambos casos se confirmé mediante RMN de *H que la 2-aminopiridina no habia reaccionado

ya que se recuperd intacta.

a) 1) HCI
|\ NHz %) NaNO,
+
=N H,0, -5°C H
X N°N’N X
R N
— =
b) o NH2
| isopentilo-NO,
_N X
CGHG’ t.a.
Esquema 46
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2-aminopiridina

RMN de 'H (500 MHz, CDCls3): & 8.055 (d, 3Ju.n =5 Hz, CH), & 7.45 (tt, 3Juu=5 ~NH
Hz, *J4.n= 1 Hz, CH), § 6.48 (dc, *Juv=5 Hz, “Jn.v= 1 Hz, CH), 4.48 (s, 2H, |l_ _n
NHz). RMN de **C{*H} (125 MHz, CDCl3): & 158.53 (s, C1), & 148.19 (s, C2), &

137.84 (s, C3), 6 114.07 (s, C4), 8 108.71 (s, C5). IR (KBr, cm™): 3445 (f), 3310 (m), 3173
(m), 1628 (f), 1562 (m), 1487 (f), 1441 (f), 1325 (m), 988 (m), 772(f).

Uso de 2-aminotetrazol como materia prima para obtener el triazeno sustituido
simétricamente HN4CNNNHCN4H (9)

Siguiendo el método A descrito con anterioridad, se realiz6 la reaccion entre 2 equiv. de 2-
aminotetrazol (100 mg, 0.97 mmol), 3 equiv. de HCI (36.5-38%, 49 pL, 1.455 mmol) y 1
equiv. de NaNO: (33 mg, 0.4806 mmol) en H.0O a -5°C (Esquema 47). Tras 4 horas en

agitacion se detuvo la reaccion al no observar la formacién de 9.

N _NH, 1HCI 3 equiv. H
Ny 2 2) NaNO,, 1 equiv. N._Ns N N
2 N, 7\‘/ — N 7 Ny
N’ N Hzo, '5 C N — o
H N N\ /N\N
H 9 H
Esquema 47

Metilacion del 2-aminotetrazol

En un matraz de bola con boca esmerilada (50 mL) se disuelven en 20 mL de una mezcla
H>O/acetona (1:1) 4.25 g (1 equiv., 41 mmol) de 2-aminotetrazol monohidratado y se les
agrega cuidadosamente 2.541 g (1 equiv, 41 mmol) de NaOH disuelto en 2 mL de H20. La
mezcla se deja en agitacion durante 10 minutos y, posteriormente, se afiaden gota a gota 2.5
mL (1 equiv., 41 mmol) de CHzsl diluido en 2 mL de acetona (Esquema 48). El matraz de
reaccion se conecta a un condensador de vidrio y se lleva a reflujo dejando con agitacion
durante 3 horas, tras las cuales se detiene el calentamiento. Una vez que la mezcla de
reaccion alcanza la temperatura ambiente, se realizan extracciones con acetato de etilo (9 x 5
mL) y el liquido extraido se lleva a sequedad con presion reducida para obtener 500 mg (5.05

mmol) del 5-amino-2-metiltetrazol (11) en un rendimiento del 12 % como un sélido amarillo
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semicristalino. Por su parte, la fraccion soluble en agua contiene al 5-amino-1-metiltetrazol

(10), el cual no fue cuantificado para este trabajo.

NH 1) NaOH
,N\ 2 2) CH3| N NH, N NH2
N, g - N T + N
N-N. H,0/Acetona (1:1) N-NL NN
H Reflujo CHs !
5-aminotetrazol 10 HisC 44
Esquema 48

Sintesis de 1,3-bis(2-metiltetrazol-5-il)-1-triazeno, [CH3N4CNNNHCN4CHzs] (12)
El triazeno 12 se sintetizd siguiendo dos metodologias reportadas:

H
Ruta A: repotada por Serebryanskaya en el 2010 [31], consiste en N_ N N N
. SN” "
disolver 2 equiv. de 5-amino-2-metiltetrazol (250 mg, 2.52 mmol) N‘N/WN/ \S\N,N
en 10 mL de H20 a 0°C, 3 equiv. de HCI (36.5-38%, 0.119 mL, |p.c 12 CH,

3.8625 mmol) y 1 equiv. de NaNO: (88.8 mg, 1.2875 mmol),
dejando transcurrir la reaccion durante 1 hora para purificar como se describe en el método B
y obtener un s6lido amorfo amarillo palido en un rendimiento del 14% (75 mg, 0.3605 mmol)
que al ser recristalizado en HoO/MeOH (2:1) se observa de color amarillo claro.

Ruta B: se sigui6 otro procedimiento reportado [49], el cual consiste en disolver 2 equiv. de
5-amino-2-metiltetrazol (250 mg, 2.575 mmol), 1 equiv. de HCI (36.5-38%, 39 uL, 1.288
mmol) y 1 equiv. de nitrito de isopentilo (0.173 mL, 1.288 mmol) en 25 mL de THF a 0°C
durante una hora y dejando 23 horas en agitacién a temperatura ambiente, siguiendo el mismo
procedimiento para la purificacion y obteniendo como resultado un solido blanco amarillento
en un rendimiento del 2.8% (15 mg, 0.0717 mmol).

Peso molecular: 209.11 g/mol (CsH7N11). Punto de fusion: 183°C (desc.).

3.4. Sintesis de triazenos sustituidos de manera asimétrica

Procedimiento general para la obtencion de triazenos sustituidos de manera asimétrica
con el fragmento tetrazol

La sintesis de triazenos sustituidos asimétricamente portando el fragmento tetrazol (13 — 15)
se llevo a cabo siguiendo un procedimiento similar al reportado por R. N. Butler, D. P. Shelly

y V. C. Garvin en 1984 para 15 [46]. En un matraz de bola de 100 mL provisto de una barra

154



magnética, sumergido en un bafio de hielo/NaCl entre -10°C y -5°C, se disuelven 1 equiv. de
2-aminotetrazol (200 mg, 1.94 mmol) en 20 mL de H2O y se agregan lentamente (durante 5
minutos) 0.9 mL de HCI (36.5% - 38%) en 10 mL de H.O fria; posteriormente se afiade 1
equiv. de NaNO:> disuelto en 10 mL de H2O fria. Una vez disuelto el 2-aminotetrazol, se
agrega lentamente, gota a gota, 1 equivalente de la amina R-NH> (R = 4-CI-3-CF3-CsH3, 3-
CF3-CgHa y CgHs) disuelta en 20 mL de H>O y 0.6 mL de HCI (36.5% - 38%) frios (Esquema
49) y se obtiene un precipitado que posteriormente es filtrado a vacio y lavado con agua fria
hasta no observar coloracion amarilla en el liquido filtrado. Finalmente, el sélido obtenido se
lava con CH2Cl, y hexano para eliminar las trazas generadas del triazeno sustituido de manera
simétrica y posteriormente se lleva a sequedad el solido residual bajo presion reducida. De

esta manera, se obtuvieron los triazenos 13, 14 y 15 en rendimientos que van del 25 al 81%.

1) HCI TN H

N—p]
2) NaNO, ® g N Ns .N__N
— ——— > R-N=N——R N =\
R NH2 HZO, _SQC R@N N \( /,N

Esquema 49

Metilacion del fragmento tetrazol en el triazeno 13

En un matraz de bola de 50 mL se disuelve 1 equiv. del triazeno 13 (200 mg, 0.6859 mmol)
con 10 mL de una mezcla EtOH/H0 (1:1) y se le afiade 1 equiv. de NaOH (27.44 mg, 0.686
mmol). Posteriormente, se agregan 2 equiv. de CHsl (84 uL, 1.3718 mmol) y se calienta a
47°C. Transcurridas 2 horas se detiene la agitacion y el matraz de reaccidon se sumerge en un
bafio de hielo a 0°C durante al menos 4 horas para favorecer la precipitacion de un solido
amarillo que se filtra a vacio (trasfiriendo lentamente con una pipeta Pasteur) que tras ser
lavado con agua fria y llevado a sequedad se recupera un sélido amarillo en un 32% de
rendimiento (67.6 mg) que pertenece a una mezcla de los isomeros [p-Cl-m-
CF3CsH3NNNHC-1-(CH3)N4] (16) y [p-Cl-m-CF3CsH3sNNNHC-2-(CH3)N4] (17) (Esquema
50); mediante RMN de *H (500 MHz, CDCls) se puede verificar que dichos isdmeros se
encuentran en una proporcion aproximada 1:3, el metilo sobre el fragmento tetrazol en la

posicién 1 sale alrededor de 4.38 ppm mientras que el metilo en la posicién 2 del tetrazol se
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encuentra en 4.13 ppm. Esta mezcla de isémeros que se degrada lentamente en éter etilico al
contacto con el aire no fue separada.

H H H
1) NaOH

No N__N Ne N__N No NN

N N 2)CHl NP N N \Nﬁ N

H,N‘N EtOH/H,0 ! C,N‘N N
: 3 CH
CFy 1 CFy CFy 3

13 16 17

Esquema 50

Sintesis de 1-triazolil-3-benzimidazoliltriazeno (18) [23]

En un matraz de bola de 100 mL provisto de una barra magnética, sumergido en un bafio de
hielo/NaCl a -5°C, se disuelven 1 equiv. de 560 mg de 3-amino-1,2,4-triazol (560 mg, 6.659
mmol) con 30 mL de H,O y 1 mL de HCI (36.5% - 38%) y se le afiade gota a gota 1 equiv. de
NaNO: (460 mg, 6.659 mmol) disuelto en 10 mL de H20 (Esquema 51). Posteriormente, se
agrega lentamente 1 equiv. de 2-aminobenzimidazol (886.66 mg, 6.659 mmol) disuelto en 10
mL de EtOH durante al menos 10 minutos. La mezcla resultante es agitada durante 24 horas y
el precipitado amarillo se filtra a vacio lavando con agua fria hasta eliminar la coloracion

amarilla del liquido filtrado, obteniendo un sélido en forma de laminas.

H
HZNYN
1) HCl on N HoH
N._NH,  2)NaNO, NN~ N._Ns NN
H/N = > H’N/ Y @ H’N \7/ N \W
\=N H,O/EtOH \=N ClI 24 horas \=N N
18 (H,TBIT)
Esquema 51

En la tabla 37 se muestran las solubilidades de los triazenos 13, 14, 15 y 18 en diferentes
disolventes y a continuacion se presentan los datos de su caracterizacion y detalles adicionales

de reaccion para su obtencion.
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Tabla 37. Solubilidades de los triazenos 13, 14, 15y 18.

Triazeno CHCI3| Hexano Acetonal EtOH CeHsCH2CI2DMSO| CH3CN |H20
i
Ns _N N
N Za
Q P ! s s |11 | s | s |1
H
CF, 13
H
N~ _N N
N Z
© HTN(foN | | s | s | 1] 1] s s |1
CF3 14
H
Ns N N
@ NN | | s | s | 1| P | s s |1
N=-N
15 H
fooH
N. Ns N N
H-N N Y@ | | P S | | S P |
\=N N
18 (H,TBIT)

S = Soluble, | = Insoluble, P = Parcialmente soluble

Caracterizacion de los triazenos sustituidos de manera asimétrica 13 a 18
1-(p-cloro-m-trifluorometilfenil)-3-tetrazoliltriazeno, [p-Cl-m-CF3CsHsNNNHCNzH]

(13) H
El triazeno 13 se sintetiza a partir de 1 equiv. de 2-aminotetrazol N\\N’N\(/N\
(200 mg, 1.94 mmol), 1 equiv. de NaNO; (133.86 mg, 1.94 mmol) /Q 3

y 1 equiv. de p-Cl-m-CFsCeHsNHz (378.3 mg. 1.94 mmol), CFs 13

dejando la reaccién en agitacion durante 4 horas. 13 se aisla como
un sélido amarillo palido que cristaliza por evaporacion lenta de EtOH en forma de prismas
romboidales con un rendimiento del 81% (459.7 mg, 1.58 mmol). Peso molecular: 291.58
g/mol (CsHsN7F3Cl). Punto de fusion: descompone a partir de 138°C. RMN de *H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 13.91 (s, NH), 6 7.95 (s, H), 6 7.83(s, H), 8 7.81 (s, H), 5 7.78 (s, H). RMN de
13C{*H} (125 MHz, DMSO-dg): § 133 (s, C), § 127.71 (c, 2Jc = 31.25 Hz, Cnm), § 122.62 (c,
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Lcr= 272.5 Hz, CF3). RMN de *°F (470 MHz, DMSO-ds): & -61.48 (s, CFs). IR (KBr, cm™):
3292 (d), 3184 (d), 3088 (d), 1995 (d), 2860 (d), 2469 (d), 1624 (f), 1530 (m), 1396 (m), 1325
(f), 1147 (f), 839 (d), 696 (d).

1-(m-trifluorometilfenil)-3-tetrazoliltriazeno, [M-CF3CsHsNNNHCHNa4] (14)

El triazeno 14 se sintetiza a partir de 1 equiv. de 2-aminotetrazol (200
mg, 1.94 mmol), 1 equiv. de NaNO; (133.86 mg, 1.94 mmol) y 1 ©/N°N' YN\N
equiv. de m-CF3CgsHsNH2 (0.242 mL. 1.94 mmol), dejando la reaccion

en agitacion durante 2 horas y media. 14 se aisla como un solido

amarillo que cristaliza por evaporacion lenta de EtOH en forma de agujas en un rendimiento
del 71% (352 mg, 1.58 mmol). Peso molecular: 257.14 g/mol (CsHesN7F3). Punto de fusion:
124 - 127°C (descompone). RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & 13.87 (s, NH), & 7.91(s,
1Ho), & 7.74 (sa, 1H), & 7.68 (t, *Jun= 5Hz, 1Hm), & 7.57 (sa, 1H). RMN de ®C{*H} (125
MHz, DMSO-ds): 6 162.20, 6 141.41, & 130.07, 6 130. 41 (c), 6 123.59 (c), 6 121.39, &
119.90. RMN de °F (470 MHz, DMSO-ds): §-61.28 (s, CF3). IR (KBr, cm): 3190 (m),
3001 (m), 2936 (m), 2881 (d), 2588 (d), 2438 (d), 1622 (m), 1530 (f), 1398 (f), 1332 (), 1269
(), 1130 (f), 1059 (f), 881 (f), 799 (m), 677 (m).

1-fenil-3-tetrazoliltriazeno, [CsHsNNNHCHN4] (15)

El triazeno 15 se sintetiza a partir de 1 equiv. de 2-aminotetrazol (200 H
mg, 1.94 mmol), 1 equiv. de NaNO> (133.86 mg, 1.94 mmol) y 1 N\\N/N\V/N\

N
equiv. de CeHsNH2 (0.177 mL. 1.94 mmol), dejando la reaccion en ©/

agitacion durante 30 minutos. 15 se aisla como un sélido amarillo

oscuro en un rendimiento del 25% (111 mg, 0.587 mmol), descompone en disolucién. Peso
molecular: 189.14 g/mol (C7H7Ny7). Punto de fusion: 94°C — 96°C (desc.). RMN de H (500
MHz, DMSO-ds): & 13.64 (s, NH), & 7.53 (d, 3Ju#=10 Hz, 2Ho), 8 7.44 (t, 3Jun=5 Hz, 2Hm),
§7.22 (t, 3Jup=5 Hz, Hy). RMN de BC{'H} (125 MHz, DMSO-ds): & 160.59, & 156.72,
§141.49, § 129.59, & 125.65, § 116.68. IR (KBr, cm™): 3485 (d), 3377 (d) 3183 (d), 3007 (m),
2970 (m), 2854 (d), 2720 (d), 2596 (d), 1672 (m), 1603 (m), 1537 (f), 1456 (m), 1389 (f),
1296 (f), 1055 (f), 880 (d), 756 (), 689 (m), 642 (m), 507 (d).
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[p-Cl-m-CF3CsH3sNNNHC-1-(CH3)N4] (16) H

Peso molecular: 305.61 g/mol. RMN de *H (500 MHz, CDCls): & /@N\‘N'N\(/NLN
10.37 (s, NH), 54.38 (s, 3H, CHs). RMN de “F (470 MHz, L. :30’N\N
CDCls): & -61.48 (s, CF3).

[M-CF3CsH4NNNHC-2-(CH3s)Na4] (17) H

Peso molecular: 305.61 g/mol. RMN de H (500 MHz, DMSO- N\\N/N\WN‘\N
ds): & 10.37 (s, NH), §4.13 (s, 3H, CHs). RMN de °F (470 Q N-N
MHz, DMSO-ds): & -61.28 (s, CF3). CFy 17 CHs
1-triazolil-3-benzimidazoliltriazeno, HsTBIT (18)

El triazeno 18 se obtiene como un sélido amarillo en forma de H H
laminas gruesas con un rendimiento del 39.5% (600 mg, 2.63 |_|_,\1,N\j/’\‘¢N/'ll \ N
mmol). Peso molecular: 228.17 g/mol (CyHsNs). Punto de \=N N\©
fusion: 181°C (desc.). RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): 18 (H:TBIT)

§ 13.39 (s, NH), 8.33 (sa, H), 7.97 (sa, H), 7.39 (d, Jup= 5.5 Hz, H), ), 7.38 (d, Jupu= 2.5 Hz,
H), 7.23 (s, H). IR (KBr, cm™): 3620 (d), 3111 (a), 3063 (a), 2876 (d), 2754 (d), 2644 (d),
1634 (f), 1589 (f), 1545 (d), 1474 (f), 1418 (m), 1352 (f), 1267 (m), 1169 (f), 1070 (m), 982
(m), 825 (m), 741 (f), 635 (M), 540 (d), 498 (d), 436 (d).

Uso de la 2-aminopiridina como materia prima para la obtencion del triazeno 2-
COOCH3CsH4sNNNHPy (19)

En la sintesis del triazeno 19 se sigui6 la metodologia reportada [24], la cual consiste en el
uso de 1 equiv. de metil antranilato (el cual fue extraido de esencia de uva comercial con 20
mL de CHCIz y 10 mL de H-0, llevado a sequedad y caracterizado mediante RMN de 'H para
comprobar su pureza), 2 equiv. de HCI (36.5 - 38%), 1.5 equiv. de NaNOz y 1 equiv. de 2-
aminopiridina en agua a -5°C durante 6 horas y una posterior neutralizacion con NaCH3zCO»
al 15% (Esquema 52); ya que no se observd la formacion de un precipitado en el medio de
reaccion despuées de la neutralizacion como describe el método reportado, se realizaron
extracciones con acetato de etilo (3 x 10 mL) y con H20 (3 x 5 mL), se afiadido Na>SOs para
eliminar el exceso de agua, se filtré en un embudo provisto de algodén y el liquido filtrado se

dejo cristalizar por difusion lenta, conduciendo a la formacion de 103 mg de cristales
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amarillos en forma de agujas (y un residuo rojizo en baja proporcion facilmente separable de
los cristales) que fueron caracterizados por RMN de 'H. Los desplazamientos quimicos
observados, asi como los valores en la integracion de las sefiales, no coinciden en su totalidad
con lo esperado para el triazeno 19 ya que falta la sefial del hidrégeno unido al nitrégeno en el

fragmento triazo y la sefial del grupo metilo.

H, N
) HCI N

5/’\‘“2 2) NaNO, ®’
H,0, -5°C %  EOH

19 (HL)

Esquema 52

Metil antranilato

RMN de H (500 MHz, CDCls): & 7.85 (dd, ®Ju-n= 8.1, 1.5 Hz, 2H, CH), 5 7.25
(dd, 3Jnn = 15.3, 4.3 Hz, 2H, CH), & 6.64 (m, 2H, CH), §5.71 (s, 2H, NHy),
6 3.86 (s, 3H, CHs).

NH,

Producto de la reaccion entre 2-amino piridina y metil antranilato

RMN de *H (500 MHz, CDCls): § 8.75 (dd, Ju-+= 5.0, 1.8 Hz, 1H, CH), & 8.46 (dd, Ju.n=7.9,
1.4 Hz, 1H, CH), 5 8.26 (dd, Jn-+=8.2, 1.1 Hz, 1H, CH), 6 7.99 (dtd, Ju-xn= 20.6, 7.5, 1.7 Hz,
2H, CH), & 7.87 (td, Jun= 7.7, 1.1 Hz, 1H, CH), & 7.70 (d, Ju.u = 8.0 Hz, 1H, CH), 5 7.48
(ddd, Jv-n=17.6,4.9, 1.0 Hz, 1H, CH).

Reaccion de hidrocloruro de glicinamida con p-cloro-m-trifluorometilanilina y p-cloro-o-
trifluorometilanilina

Al llevar a cabo la reaccion entre 1 equiv. de glicinamida, 1 equiv. de p-Cl-m-CF3CsH3NH2 0
p-Cl-m-CF3CsH3NH2, 10 equiv. de HCI (36.5 - 38%) y 2 equiv. de NaNO2 por 4 horas sin
obtener los triazenos esperados 20 y 21 (Esquema 53, a) se lleg6 a la formacion de los
triazenos 2 y 3, respectivamente (Esquema 53, b). Después de su purificacion realizada de la
misma manera que se describe en el método B para la sintesis de los triazenos sustituidos
simétricamente, 2 y 3 se aislan en rendimientos del 46% (125.5 mg, 312 mmol) y 32% (118

mg, 293 mmol), respectivamente. En ambos casos no se recupero la glicinamida utilizada.
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a) o] 1) HCI

H O
R-NH, + HoN I\ 2) NaNO, !
%% _ N.: N

H, Nt

,0,-5°C
20621 CFs
. D/\

b) o] 1) HCI H 6 CF

3
R-NH, + HZN\)LNHz 2) NaNO, - Ns ,fll\ 20y 2 21y 3

H,0,-5°c R™ N 'R
263
Esquema 53

3.5. Sintesis de [(n°-CsHs)Fe(CO):2l] (22)

Se sigui6 una modificacién del método previamente reportado [81]. En un matraz de bola de
250 mL con salida lateral equipado con una barra magnética se colocan 2.5 g (7.06 mmol) del
dimero dicarbonilciclopentadienilhierro(l) (25) y 2.231 g (8.79 mmol) de |2, posteriormente,
se disuelven en 15 mL de cloroformo desgasificado y la mezcla se lleva a reflujo bajo
atmosfera de nitrogeno durante 2 horas (Esquema 54). Una vez que la mezcla de reaccion
alcanza la temperatura ambiente, se adiciona al matraz una disolucion acuosa de tiosulfato de
sodio (1.3176 g Na»S203 en 20 mL de H.0), observandose la formacion de un sistema
bifasico café grisdceo. Posteriormente, se realizan extracciones con cloroformo (3 x 10 mL)
para recuperar la fraccion de interés y posteriormente se lava con agua (3 x 10 mL), enseguida
la fase organica café se filtra en una cama de sulfato de sodio (1 — 2 cm de altura) y se
concentra a sequedad obteniendo un solido de color &mbar que se purifica por cromatografia
en columna (didmetro: 1.5 cm, altura: 31 cm) utilizando como soporte gel de silice y como
eluyente CH2Cl, - Hexano (7:3). Posteriormente, la banda colectada (Rr = 0.55) se concentra
en el rotavapor y 2 se obtiene como un sélido cristalino color café con un rendimiento del
71% (3.0443 g, 10.01 mmol).

0
co
ﬂ AN/ b ==
/ \ / CHC|3, ocY{ N
oC

22

Esquema 54
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[(m>-CsHs)Fe(CO)21] (22)
Peso molecular: 303.9 g/mol (C7Hs021Fe). Color: Café oscuro. Punto de
fusion: 120 °C (desc). RMN de *H (500 MHz, C¢De): & 5.05 (s, 5H, CsHs).

RMN de 3C{*H} (125 MHz, CsD¢): & 212.68 (s, CO), 84.15 (s, CsHs). IR OC\E)‘ é N
(KBr, cm™): 3111 (d), 2038 (f, vCO), 1973 (f, vCO), 1423 (m). 22
Tabla 38. Solubilidades del compuesto [(n°-CsHs)Fe(CO)2l] (22)

Disolvente | CHCIs | Hexano | Acetona | EtOH | CeéHs | CH2Cl2 | DMSO | CHsCN |H20
Solubilidad S I S S S S S S I

S = Soluble, | = Insoluble, P = Parcialmente soluble

3.6. Obtencion de compuestos medio sandwich de hierro con ligantes triazenuro
Reaccion entre [(m°-CsHs)Fe(CO)21] (22) o [(n°>-CsHs)Fe(CO)2]2 (25) y los triazenos
RNNNHR [R = 0-CF3-C¢Ha (1) y p-Cl-0-CF3CsHs (2)]

A continuacion se describen de manera general los métodos aplicados para llevar a cabo la

reaccion entre el compuesto medio sandwich de hierro(Il) [(n°-CsHs)Fe(CO)21] (22) o el
dimero de hierro(l) [(n>-CsHs)Fe(CO)2]z (25) y los triazenos RNNNHR [R = p-Cl-0-CF3CgH3
(23), 0-CF3CsHa (24)].
Método A: Intercambio de ligante

En este método se utiliza una base para abstraer el proton del fragmento triazo.

= Uso de NEts como base a temperatura ambiente

En un matraz Schlenk a contraflujo de N2(g) se disuelven en CH2Cl> seco 50 mg (1.1
equiv.) del triazeno correspondiente RNNNHR [R = 0-CF3CesH4 (1), p-Cl-0-CF3CeH3

(2),], se afiaden 3 gotas de NEts y se deja en agitacion durante 10 minutos;

posteriormente, se agrega el compuesto [(n°-CsHs)Fe(CO)2l] (22) (1 equiv.) y se coloca

en agitacion durante dos dias a temperatura ambiente; dando seguimiento por TLC no se

observa la formacion de una especie distinta a las materias primas (Esquema 55).
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N RNNNHR (16 2) <

| + Et3N, exceso |
X

OC™{ ™I CHyCl,xh T.A.  ©9C"/ Ng
CEt;NH | R
-CO
Esquema 55

= Uso de K2COsen reflujo de una mezcla azeotropica tolueno/H20
En un matraz de bola de dos bocas conectado a un condensador de vidrio en posicion de
reflujo se disuelve 1 equivalente del compuesto [(n°-CsHs)Fe(CO)1] (22), 1.1
equivalentes del triazeno correspondiente y 3 equivalentes de K>COs en una mezcla
azeotropica de tolueno/H>O (80/20); se colocan en agitacion moderada y la reaccion se
lleva a reflujo. Después de 6 horas se detiene el calentamiento y se determina mediante
TLC que no se formo el producto de interés [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] [R = p-Cl-o-
CF3CsHs (23) 6 0-CF3CsHa (24)], observando Unicamente la presencia de materias primas

sin reaccionar (Esquema 56).

—— RNNNHR (1 6 2) <

| +3K2CO3 |
AV > W
oCc"/ ™ Tolueno/H,0, A oc / \,‘N\
ocC -CO, KI Neg” R
22 ’ R’
Esquema 56

= Uso de n-BuL.i a temperatura ambiente
En un matraz Schlenk provisto de una barra magnética y 1 equivalente del triazeno
RNNNHR [R = 0-CF3CgH4 (1), p-Cl-0-CF3CsHs (2)] disuelto en THF seco se afiaden 5
mL de n-BuLi 0.08 M y se deja en agitacion durante 30 minutos, posteriormente con
ayuda de una cénula se transfiere la disolucion gota a gota a un matraz Schlenk
conteniendo 1 equivalente de [(n°-CsHs)Fe(CO)21] (22) disuelto en 5 mL de THF.
Después de 24 horas, por TLC, se observa Unicamente la presencia de las materias primas,

por lo que se decide detener la reaccion (Esquema 57).
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Esquema 57

Método B: Reaccion de adicion oxidante binuclear
En este método se realiza la reaccion sin el uso de una base para abstraer el proton del
fragmento triazo.
En un matraz de bola de dos bocas esmeriladas (25 mL) provisto de barra magnética y
conectado a un condensador de vidrio se disuelven a contraflujo de nitr6geno en 12 mL de
tolueno seco, 2.4 equivalentes del triazeno 1 6 2 y 1 equivalente del dimero de hierro(l) [(n®°-
CsHs)Fe(CO)2]2 (25); posteriormente, la reaccion se coloca en reflujo durante 4 horas. Al
transcurrir el tiempo especificado se detiene el calentamiento y la mezcla de reaccion se deja
enfriar para sacar una alicuota y dar seguimiento por TLC, observando la presencia sélo de
materias primas (Esquema 58).

DR o wme
ocv/
o T b

/
25 -2CO, H,

Esquema 58

Sintesis de compuestos medio sandwich de hierro con ligantes triazenuro sustituidos de
manera simeétrica

Reaccion de intercambio de ligante, método A. La reaccion entre el compuesto [(n°-
CsHs)Fe(CO)2l] (22) y los triazenos RNNNHR [R = p-Cl-m-CF3CeHs (3), m-CF3CeHa (4),
CeHs (5), CeFs (6)] se realiza siguiendo el método A usando 1 equivalente de 22, 1.1
equivalentes de triazeno y 8.8 equivalentes de trietilamina como base, dejando en agitacion
bajo atmoésfera inerte y a temperatura ambiente durante 4 horas. Inicialmente la mezcla de
reaccion es color café con un halo amarillo, transcurrido ese tiempo, sigue siendo café pero
con un halo color naranja intenso; una vez detenida la agitacion dicha mezcla es transferida en
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estado liquido con ayuda de una cénula de acero inoxidable a una columna cromatogréfica
previamente empacada en seco con silica gel como soporte (altura: 20 cm, diametro: 2 cm,
con una cama de silica adicional de 1 cm en la parte superior) y purgada con un flujo de
nitrégeno gas durante 10 minutos. Como fase movil se utiliza un sistema de disolventes
CHCI - hexano (4:3) previamente desgasificados. De manera rdpida se comienza a eluir
afiadiendo por partes de 1 a 2 cm del sistema de disolventes de manera constante; la primera
fraccion en separarse es el compuesto naranja rojizo de interés [(n°-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)]
[R = p-CI-m-CF3CeH3 (26), m-CF3CsHa (27), CeHs (28), CsFs (29)]; sequido de dicha especie
y de manera inmediata eluye el triazeno usado como materia prima (fraccion amarilla), con
excepcion del triazeno 5 que se retiene a lo largo de la columna y que eluye conforme se
aunmenta la polaridad del disolvente, y por Gltimo se separa el 22 que no reaccioné (fraccion
café) combinado con triazeno. EI compuesto de interés se recibe en un matraz Schlenk
previamente purgado y una vez recuperado se lleva a sequedad evaporando el disolvente
lentamente con vacio y una trampa sumergida en nitrégeno liquido, hasta obtener un sélido
naranja. En la tabla 39 se resumen los rendimientos obtenidos en cada reaccion, indicando el
triazeno de partida y el Rr en un sistema CH2Clz-hexano (4:3) de cada especie manejada. El

Rr del 22 en ese sistema es de 0.57.

Reaccion de adicion oxidante binuclear, método B. Las reacciones entre el dimero de
hierro(1) [(n°-CsHs)Fe(CO)2]2 (25) y los triazenos RNNNHR [R = p-Cl-m-CF3CgHs (26), m-
CF3CsHa (27), CsHs (28), CsFs (29)] se realizaron siguiendo el método B dejando el reflujo de
tolueno durante 3 horas, partiendo de 1 equivalente del dimero de hierro(l) 25 y 2.4
equivalentes del triazeno bajo estudio. Una vez terminado el calentamiento, el matraz de
reaccion se deja enfriar durante 10 minutos y el contenido se transfiere a un matraz Schlenk
con ayuda de una canula de acero inoxidable, lavando el contenedor inicial con 5 mL de
hexano desgasificado y recuperar todo el compuesto de interés y posteriormente evaporar los
disolventes con vacio y nitrogeno liquido. La mezcla de reaccién seca se redisuelve en 4 mL
de hexano + 1 mL de CH2Cl: y se transfiere con canula a una columna cromatogréfica
previamente empacada con gel de silice como soporte (altura: 20 cm, didmetro: 2 cm, con una

cama adicional de silice de 1 cm en la parte superior) y purgada con un flujo de nitrogeno gas
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durante 10 minutos. En este caso, el primero paso consiste en eluir con 70 mL de hexano
desgasificado para separar el subproducto organico generado durante la reaccion (Rr = 0.30,
hexano), bajo estas condiciones el producto de interés y sus correspondientes materias primas
se quedan retenidas en el punto de aplicacion. Posteriormente, se utiliza como eluyente un
sistema CH2Cl>-hexano (4:3) desgasificados, siguiendo la misma estrategia de purificacion
descrita para la reaccion usando EtsN. La primera fraccion (naranja rojizo) en eluir pertenece
al compuesto de interés (Rr descrito en la tabla 4.13) seguido del triazeno que no reacciond
(fraccion amarilla) con trazas del dimero 25 y, posteriormente, del dimero de hierro(l) 25
redisual [fraccion café rojiza, Rr = 0.54 en un sistema CH2Cl>-hexano (4:3)] con trazas del
triazeno. La fraccion naranja se lleva a sequedad con vacio y nitrogeno liquido; si al terminar
de evaporar el disolvente se obtiene un liquido naranja rojizo oscuro muy viscoso es necesario
repetir el procedimiento de purificacion por cromatografia en columna (altura: 7 cm,
didmetro: 2 cm), eluyendo primero con 70 mL de hexano y después con CH2Cls, recuperando
unicamente la fraccion naranja soluble en diclorometano y llevando a sequedad de la manera
anteriormente descrita para obtener un solido naranja. En la tabla 39 se resumen los
rendimientos obtenidos siguiendo esta metodologia.

Tabla 39. Triazenos de partida, complejos obtenidos y rendimiento (R) de reaccion siguiendo
dos métodos de sintesis distintos.

RNNNHR [(n°>-CsHs)Fe(CO)(RNNNR)] Mlit(()%A MRe t((c);:)) j
R = p-Cl-m-CF3CeHs (3) R = p-CI-m-CF3CsHs (26) is .
RF=0.65 RrF=0.89
R = m-CFsCeHa (4) R = m-CFaCsHa (27) . "
RF=0.68 Rr=0.88
RF;FC::G(T 554(15) R _Rfng_éZS) 8 No cuantificado

*Los Rr fueron medidos en placas de silica gel con un sistema CH2CI2-hexano (3:2).
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Tabla 40. Solubilidades de los compuestos medio sandwich de hierro con ligantes triazenuro.

Compuesto CHCl3 Hexano| Acetona| EtOH |CsHs|CH2Cl2| DMSO |CH3CN| H20
@
W E=N
oct QCFB S S S S S S | S |
Q » (desc.) (desc.)
CF,
@
W \'N
el i ch S s S s | s | s | S |
(desc.) (desc.)
27
CF,4
|
OC\\““\;PO S S S S S S | S |
N-==1
§ (desc.) (desc.)
28

S = Soluble, | = Insoluble, P = Parcialmente soluble

Caracterizacién de los complejos medio sandwich de hierro(l1) obtenidos
[(m®-CsHs)Fe(CO)(( p-Cl-m-CF3CsH3)NNN(p-Cl-m-CF3CesHz3))] (26)

Peso molecular: 550.06 g/mol (C20H11ONsFsCl2Fe). Color:
Naranja rojizo. Temperatura de descomposicion: a partir de 78°C.
Cristaliza por evaporacion lenta de CH.Cly/hexano (4:3),
almacenando a 5°C durante dos semanas. Inestable en disolucion
al contacto con el aire. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 7.336
(d, 3Jun= 9 Hz, 2H, H5), § 7.214 (s, 2H, H2), & 7.336 (d, 3Junu=9

=

oc"

|

W E=N
I Q
N=—N

CF;

26
CFj3

Hz, 2H, H6), 4.784 (s, 5H, CsHs). RMN de 3C-APT (125 MHz, CDCls): 6 217.64 (s, CO), &
147.30 (s, C4), 8 131.77 (s, C5), 6 128.715 (c, 2Jc = 31.25 Hz, C3), 5 126.83 (s, C1), 122.765
(c, Ycr= 271.25 Hz, CFs), & 119.50 (s, C6), 5 115.205 (c, 3Jcr= 6.25 Hz, C2), & 78.48 (s,
CsHs). RMN de *°F (470 MHz, CDCl3):  -62.85 (s, CF3). IR (KBr, cm™): 2924 (d), 2853 (d),
1987 (f, vCO), 1595 (d), 1477 (m), 1431 (d), 1325 (f), 1279 (f), 1130 (m), 1026 (d), 822 (d).
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MS-FAB* {m/z (%) [fragmento]}: 549 (43) [M* - 1H], 521 (59) [M* - 1CO — 1H], 314 (100)
[M* - 1CO — N2CgH3CICF3], 207 (44) [M™ - 1CO — NCgH3CICF3 — (CsHs)Fe], 179 (50) [M*

1CO — N3CgH3CICF3 — (CsHs)Fe].
[(m°-CsHs)Fe(CO)((m-CF3CsH4)NNN(m-CF3CeH4))] (27)
Peso molecular: 481.18 g/mol (C20H130ONsFsFe). Color: Naranja

rojizo. Inestable en disolucion y al contacto con el aire. RMN de *H
(500 MHz, CDCIs): 6 7.344 (sa, 2H, H5), 6 7.283(sa, 2H, H2),
7.215 (sa, 2H, H2), & 7.145 (sa, 3Jun= 9 Hz, 2H, H6), 4.794 (s, 5H,
CsHs). RMN de 3C{*H} (125 MHz, CDCls): §218.08 (s, CO), &
149.08 (s, C4), & 131.295 (c, 2Jcr= 31.25 Hz, C3), § 129.32 (s, C1),

=

27
CF;

|

w PN
ocY |

N=—N

CF;

124.125 (c, Nce= 271.25 Hz, CF3), §115.205 (c, 3Jcr= 3.75 Hz,

C4), 5 119.10 (s, C6), & 112.665 (c, 3Jcr= 3.75 Hz, C2), § 78.55 (s, CsHs). RMN de 1°F (470
MHz, CDCls): 5 -62.77 (s, CFs). IR (KBr, cmt): 2924 (d), 2855 (d), 1975 (f, vCO), 1589 (d),
1450 (m), 1329 (f), 1272 (f), 1167 (m), 1123 (m), 1063 (d), 795 (d). 694 (m).

[(m®-CsHs)Fe(CO)(CsHsNNNCeHs)] (28)

Peso molecular: 351.18 g/mol (C20H1s0NsFe). Color: Naranja rojizo.
Inestable en disolucién y al contacto con el aire. RMN de 'H (500
MHz, CDCls): & 7.37 (sa, 4H, H3), & 7.22 (sa, 6H, H2,4), 4.76 (s, 5H,
CsHs). RMN de C-APT (125 MHz, CDCls): §218.88 (s, CO), &
148.95 (s, C1), & 128.67 (s, C3), & 123.76 (s, C4), & 115.85 (s, C2),

=

§78.64 (s, CsHs). IR (KBr, cm™): 2926 (d), 2851 (d), 1961 (f, vCO), 1593 (d), 1481 (d), 1278

(f), 756 (d), 691 (d).

Seguimiento a la reaccion entre el dimero 25 y el triazeno 3 durante 10 o 24 horas

mediante RMN

En un matraz de bola de dos bocas esmeriladas (25 mL) provisto de barra magnética y

conectado a un condensador de vidrio se disuelven a contraflujo de nitrégeno en 25 mL de

tolueno seco, 2.4 equivalentes del triazeno 3 y 1 equivalente del dimero de hierro(l) [(n®-

CsHs)Fe(CO)2]2 (25); la segunda boca del matraz de reaccion se sella con un tapén de vidrio

esmerilado, y se coloca en reflujo. Cada 1 hora con 50 minutos, sin apagar el calentamiento,
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el sistema se recorre hacia arriba esperando a que se enfrie durante 10 minutos, se cambia el
tapon de vidrio por un septum y con una cénula de doble punta se transfiere una alicuota de 1
mL a una probeta de vidrio de 10 mL. El matraz de reaccién se sella con el tapon de vidrio y
se vuelve a colocar en calentamiento. La alicuota medida es transferida con la misma canula a
un matraz Schlenk haciéndose pasar por una pipeta Pasteur con algodon y una cama de Celita
de 2 cm conectada directamente al matraz, tras lo cual se adiciona 1 mL de tolueno
desgasificado (con una canula distinta) a la probeta donde se midié la alicuota y se repite el
procedimiento, lavando asi la probeta, la canula y extrayendo todo el producto posible del
filtro. Si en la pipeta se observa una coloracion naranja es necesario afiadir 1 mL mas de
tolueno desgasificado. El liquido rojizo resultante es Ilevado a sequedad con vacio y nitrogeno
liquido y se le afiaden con una canula aproximadamente 0.7 mL de CDCIsz desgasificado,
después, el contenido es transferido con canula a un tubo de RMN previamente purgado y
tapado con un septum; al terminar de transferir el liquido el tubo de resonancia se tapa
rapidamente dejando el paso del nitrogeno gas hasta el dltimo segundo. Debido a la
evaporacion del disolvente por el flujo de nitrégeno, los tubos de resonancia quedan con
niveles de entre 0.4 y 0.5 mL. De la manera mas rapida posible se obtienen los espectros de
RMN de H. Este mismo procedimiento puede ser aplicado al dejar transcurrir la reaccion 24
horas o al usar al triazeno 4 como materia prima en lugar de 3 durante 12 horas y en estos
casos la purificacion del crudo de reaccion se realiza mediante cromatografia en columna bajo
atmosfera inerte (como se describié arriba), usando inicialmente grandes cantidades de
hexano para eluir el subproducto organico y la fraccion naranja correspondiente a 30 y
posteriormente recuperar al complejo medio sandwich bajo estudio (el ultimo Gnicamente en

las reacciones con una duracion de 10 o 12 horas) con una mezcla CH2Clz:hexano (4:3).

Uso del triazeno hidrosoluble 7 como materia prima

= Metodo A: En un matraz Schlenk a contraflujo de N2(g) se disuelven en una mezcla de
THF/H20 (1:1) desgasificados 1.1 equiv. (50 mg, 0.1399 mmol) del triazeno RNNNHR
[R = p-HSO3CsH4 (7)], se afiaden 3 gotas de NEtz y se deja en agitacién durante 10
minutos; posteriormente, se agrega 1 equiv. (38.64 mg, 0.127 mmol) del compuesto [(n®-

CsHs)Fe(CO)21] (22) y se coloca en agitacion durante 5 horas a temperatura ambiente; al
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finalizar la agitacion la mezcla de reaccién se dejo en reposo y se observaron un
sobrenadante amarillo (triazeno 7) y un precipitado negro que por TLC corresponde a 22,
determinando que no hubo reaccion.

= Meétodo B: En un matraz de bola de dos bocas esmeriladas (25 mL) provisto de barra
magnética y conectado a un condensador de vidrio se afiaden a contraflujo de nitr6geno
2.4 equivalentes del triazeno 7 (50 mg, 0.1399 mmol) y 1 equivalente (24.7 mg, 0.070
mmol) del dimero de hierro(l) [(n°-CsHs)Fe(CO)2]. (25); posteriormente, el matraz se
sella herméticamente y la reaccion se coloca en calentamiento aumentando la temperatura
gradualmente hasta sobrepasar los 200°C sin observar cambios en las materias primas. El
dimero de hierro se sublimo al rebasar los 200°C y el triazeno 7 permanecio intacto. Al
seguir calentando hasta aproximadamente 300°C se formd un espejo en el fondo del

matraz, indicando la descomposicion del dimero 25 y con ello finalizando el experimento.

Reacciones exploratorias para la obtencion de compuestos medio sandwich de hierro
con ligantes triazenuro sustituidos de manera asimetrica

Uso del triazeno sustituido de manera asimétrica 13 como materia prima

= Meétodo A: En un matraz Schlenk se disuelven en 5 mL de CH2Cl; seco 1 equiv. (50 mg,
0.1715 mmol) del triazeno 13 y 9 gotas de trietilamina, tras 10 minutos de agitacion,
durante los cuales la disolucion pas6 de tener un tono amarillo claro a uno amarillo
brillante, se afiadio 1 equiv. (50.2 mg, 17.15 mmol) del compuesto 22. De manera gradual,
la disolucidn paso de ser café con un halo amarillo a ser café con un halo naranja. Al dar
seguimiento por cromatografia en placa fina se observa la presencia de un producto
naranja que no eluye en un sistema CH,Clz/Hexano 4:3 y que mediante RMN de *H y 3C
en CDCIs no contiene ligantes Cp en su estructura, atribuyendo la formacion de la especie
naranja a la descomposicion del triazeno bajo estudio.

= Meétodo B: En un matraz de bola de dos bocas esmeriladas (25 mL) provisto de barra
magnética y conectado a un condensador de vidrio se afiaden a contraflujo de nitrogeno
2.4 equivalentes del triazeno 13 (50 mg, 0.1715 mmol), 1 equivalente (28 mg, 0.08
mmol) del dimero de hierro(l) [(n°-CsHs)Fe(CO)2]. (25) y 10 mL de tolueno seco;

posteriormente, el matraz se sella herméticamente y la reaccion se coloca en reflujo a
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110°C durante 3 horas. Al finalizar la reaccion y analizar el crudo por cromatografia TLC

Unicamente se encontraron el dimero 25 y el producto de descomposicion del triazeno 13.

Uso del triazeno sustituido de manera asimetrica 18 como materia prima

Método A: En un matraz Schlenk se disuelven en 5 mL de EtOH/H20 (1:1) desgasificados 1
equiv. (50 mg, 0.2191 mmol) del triazeno 18 y se afiaden gota a gota 3 equiv. de NaOH
(26.29 mg, 0.6574 mmol) disueltos en 2 mL de HO, dejando en agitacion durante 10
minutos de agitacion, tras los cuales la disolucion pasé de tener un tono amarillo a naranja
amarillento. Una vez transcurridos los diez minutos, se afiaden 1 equiv. (133.18 mg, 0.2191
mmol) del compuesto 22, dejando en agitacion durante 24 horas. Al dar seguimiento por
cromatografia en placa fina se observa que existe materia prima sin reaccionar en baja
proporcion y dimero de hierro(l) 25, lo cual es confirmado mediante los espectros de RMN de
'H y 13C en CDCls, encontrando que el compuesto 22 se encuentra en forma de trazas. Los
compuestos 22 y 25 son las Unicas especies que eluyen en la placa cromatogréfica, por lo que
se realizaron extracciones variando la polaridad del disolvente como método de separacion y
se obtuvieron sus espectros IR. En la fraccidn soluble en hexano y Et2O se separ6 el dimero
25 generado como subproducto. En la fraccion soluble en CH2Cl> se identifico la
combinacién de la materia prima 22 y de la fraccion soluble en acetona y etanol. Todas las
fracciones fueron llevadas a sequedad por evaporacion lenta y las fracciones solubles en
acetona y etanol (que corresponden a la misma especie) formaron un so6lido negro
semicristalino que no logr6 ser analizado mediante RMN en (CD3).CO debido a su baja
solubilidad. Por otra parte, se logré6 separar 15 mg del dimero de hierro(l) 25 que

corresponden a un rendimiento de aproximadamente el 19%.

3.7. Estudios computacionales
Optimizacion y célculo de frecuencias

Triazenos:

1. Dibujar estructura con HyperChem, optimizar con el mismo programa y guardar

estructura como archivo .xyz.
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. Abrir archivo .xyz con Bloc de notas, escribir la instruccion “OPT PM7 CHARGE=0

singlet” y guardar como .dat.

Optimizar archivo .dat con MOPAC (obteniendo como resultado los archivos .arc y .out).
Obtener coordenadas del archivo .out con ChemCraft y guardar como .mol.

Abrir .mol con GaussView y guardar como .gjf, cerrar y realizar la primera optimizacion
en fase gaseosa con Gaussian09 [# opt freq hf/3-21g* geom=connectivity].

Abrir el archivo de salida del paso 5 con GaussView, guardar como .gjf y realizar la
segunda optimizacion en fase gaseosa [# opt freq B97D/6-311++G(d,p) scf=qc
geom=connectivity].

Buscar minimo global del triazeno a partir del resultado del paso 6, colocando uno de los
anillos de manera perpendicular al otro y optimizar en fase gaseosa. Una vez encontradas
todas las posibilidades, elegir la estructura con la energia absoluta méas baja (ese sera el
minimo global).

Optimizar el minimo global en disolucién [# opt freq B97D/6-311++G(d,p)

scrf=(iefpcm,solvent=dichloromethane) scf=gc geom=connectivity].

Triazenuros

1. Guardar como .gjf la estructura del minimo global, borrar el hidrégeno del enlace N-H y

optimizar en fase gas [# opt freq B97D/6-311++G(d,p) scf=gc geom=connectivity]
cuidando que la carga y la multiplicidad sean -1y 1, respectivamente.

2. Optimizar el triazenuro en disolucion a partir del resultado del paso anterior [# opt freq

B97D/6-311++G(d,p) scrf=(iefpcm,solvent=dichloromethane) scf=qc
geom=connectivity].

Compuestos organometélicos

La optimizacion de los compuestos 22 y 25 se realizo6 siguiendo los pasos 1 a 5 descritos
para la optimizacion de los triazenos. Después, la segunda optimizacion en fase gaseosa
se realizo utilizando la instruccion “#B97D/GenECP Opt scf=qc Freq Test GFInput
IOP(6/7=3)”. Posteriormente, su optimizacion disolucion se realiz6 usando la instruccion
[#B97D/GenECP Opt scf=gqc Freq scrf=(iefpcm,solvent=dichloromethane) GFInput
IOP(6/7=3)].
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» En el caso del compuesto 26, su primera optimizacién en fase gaseosa se llevé a cabo con
la instruccion “#B97D/GenECP Opt scf=qc Freq Test GFInput IOP(6/7=3)” partiendo de
las coordenadas obtenidas de la estructura de rayos Xy, por otro lado, su optimizacion en
disolucién se realizo6 de la misma manera que la optimizacién de los compuestos
organometalicos descritos previamente.

= Por ultimo, los compuestos 23, 27, 28 y 29 se optimizaron en fase gaseosa con el
funcional HF/3-21*G tomando como punto de partida las coordenadas de la estructura
optimizada en fase gaseosa de 26 y una vez hecho esto se tomaron las coordenadas de la
estructura resultante para realizar la segunda optimizacion en fase gaseosa y la

optimizacion en disolucion como fue descrito para 26.

Otros compuestos
Los compuestos EtsN, CO y EtsNH™ I fueron optimizados siguiendo los mismos pasos que en
el caso de los triazenos (pasos 1 a 6), omitiendo la busqueda del minimo global.

Obtencidn de potenciales electrostaticos moleculares (MEP)

El método utilizado para la obtencién del potencial electrostatico molecular de los triazenos,
triazenuros y triazenos radical en fase gas fue “# sp B97D/6-311++g(d,p) scf=qc formcheck
cube=(density,potential)” y en disolucion “H# sp B97D/6-311++G(d,p)
scrf=(iefpcm,solvent=dichloromethane) scf=qc formcheck cube=(density,potential)”. Para el
caso de los compuestos organometalicos, en fase gas, se utilizo ““# sp B97D/GenECP scf=qc
formcheck cube=(density,potential) GFInput IOP(6/7=3)" y en disolucion “# sp
B97D/GenECP scf=qc formcheck cube=(density,potential)
scrf=(iefpcm,solvent=dichloromethane) GFInput IOP(6/7=3)”. En todos los casos, el MEP

fue graficado y visualizado con gOpenmol.
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3.8. Pruebas cataliticas para la conversion de cetonas en alcoholes

Reacciones de hidrosililacion

Se describe el procedimiento general seguido tomando como ejemplo al compuesto 26 como
catalizador. En la tabla 4.17 se resumen las cantidades utilizadas de catalizador y los
porcentajes de sustrato y producto observados en RMN de H (500 MHz, CDCls).

Catalisis: en un matraz Schlenk de chico (altura: 15 cm, didmetro: 1.5 cm) provisto de una
barra magnética se afiaden a contraflujo de nitrogeno 1 equivalente de benzofenona (90 mg,
0.494 mmol, sustrato) y 0.05 equivalentes de 26 (13.6 mg, 0.0247 mmol, catalizador). El
matraz se cierra permaneciendo en vacio y se introduce a una caja de guantes para afiadir 1.2
equivalentes de PhSiHz (73 uL, 0.593 mmol, fuente de hidruros), tras lo cual se cierra 'y, una
vez fuera de la caja de guantes, se sumerge en un bafio de aceite a 70°C durante 30 horas.
Neutralizacion: al terminar la reaccion, sin atmosfera inerte se afiade 1 mL de MeOHy 1 mL
de NaOH 2M, el matraz se coloca en agitacion vigorosa durante 1 hora y luego se realizan
extracciones con éter etilico (3 x 10 mL); al afadir el éter etilico en cada extraccion el matraz
se deja con agitacion durante 10 minutos. Una vez terminadas las extracciones se unen las tres
fracciones orgénicas recuperadas, se les aflade Na,SO, hasta dejar de observar la formacion
de piedritas, el liquido se filtra por gravedad y se lleva a sequedad con vacio y nitrégeno
liquido en un matraz de bola de 50 mL conectado a un adaptador de vacio con llave.

Anélisis en RMN: el sélido resultante se disuelve en 0.5 mL de CDClz y se analiza mediante
RMN de 'H y 3C-APT. Tiempo de andlisis: 2 horas. El porcentaje de conversion se
determina segun el area bajo la curva de los hidrégenos aromaticos en los espectros de proton,
encontrando ~ 4% de benzofenona y ~ 96% de difenilmetanol tomando como referencia los

espectros de RMN de *H y 13C de benzofenona reportados [82].

Reacciones de transferencia de hidrégeno

Catalisis: en un matraz de alta presion (altura: 10 cm, didmetro: 2 cm) provisto de una barra
magnética se disuelven a contraflujo de nitrégeno en 8 mL de isopropanol o dioxano (secos),
1 equivalente de acetofenona (233 uL, 2 mmol, sustrato), 0.1 equivalentes de mesitileno (27.8
uL, 0.2 mmol, estandar interno), 0.1 equivalentes de KOH o EtsN (0.2 mmol, co-catalizador)

y 0.01 equivalentes del complejo 26 (11 mg, 0.02 mmol, catalizador); el matraz se cierra
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herméticamente y se coloca en calentamiento a 80°C durante 9 horas. Una vez transcurrido
dicho tiempo la disolucion se deja enfriar a temperatura ambiente y se filtra por gravedad sin
atmosfera inerte.

Las reacciones se realizaron con y sin base, pudiéndose observar un cambio de color de
naranja a amarillo en menos de 30 minutos y la formacion de un sélido café. En el caso de la
combinacién dioxano — KOH se observo la formacién de un precipitado blanco (el KOH es
insoluble en dioxano) y por ello se decidié cambiar a EtsN.

Analisis en GC: del liquido filtrado se toma una alicuota (aproximadamente 0.1 mL) que se
hace pasar por una pipeta Pasteur, con algodén y una cama de gel de silice de 0.5 cm, y se
diluye en 1 mL de acetato de etilo. De la muestra diluida se toman 2 uL con una jeringa de
vidrio y se inyectan en el cromatdgrafo de gases para obtener el cromatograma. Tiempo de
andlisis: 10 minutos. La muestra no se recupera. En la tabla 4.18 se resumen las condiciones
probadas para llevar a cabo estos experimentos, destacando que en ningun caso hay
conversion de acetofenona a 1-feniletanol.

Tabla 50. Combinaciones de disolvente - base para la catélisis de transferencia de hidrégeno.

Disolvente| i-PrOH | i-PrOH | Dioxano | Dioxano | Dioxano
Base KOH X KOH X EtsN
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Figura A2. Espectro de RMN °F (470 MHz, DMSO-ds) del compuesto 2.
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Figura A4. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCIs) del compuesto 3.
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Figura A6. Espectro de RMN °F (470 MHz, CDCls) del compuesto 3.
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Figura A7. Espectro de RMN H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 3.
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Figura A8. Espectro de RMN *C{*H} (125 MHz, DMSO-ds) del compuesto 3.
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Figura A10. Espectro IR del compuesto 4 en pastilla de KBr.
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Figura A12. Espectro de RMN ¥C{*H} (125 MHz, CDCls) del compuesto 4.
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Figura A13. Espectro de RMN °F (470 MHz, CDCls) del compuesto 4.
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Figura A17. Espectro IR del compuesto 5 en pastilla de KBr.
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Figura A18. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) del compuesto 5.
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Figura A19. Espectro de RMN ¥C{*H} (125 MHz, CDCls) del compuesto 5.
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Figura A20. Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 5.
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Figura A21. Espectro de RMN H (500 MHz, CDClIs) del triazeno 6.
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Figura A23. Espectro IR de la 2-aminopiridina en pastilla de KBr.
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Figura A24. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) de la 2-aminopiridina.
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Figura A25. Espectro de RMN *C{*H} (125 MHz, CDCls) de la 2-aminopiridina.
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Figura A26. Espectro IR del compuesto 13 en pastilla de KBr.
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Figura A27. Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 13.
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Figura A28. Espectro de RMN *C-APT (125 MHz, DMSO-ds) del compuesto 13.
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Figura A29. Espectro de RMN °F (470 MHz, DMSO-ds) del compuesto 13.
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Figura A30. Espectro IR del compuesto 14 en pastilla de KBr.
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Figura A31. Espectro de RMN H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 14,
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Figura A32. Espectro de RMN ¥C{*H} (125 MHz, DMSO-ds) del compuesto 13.
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Figura A33. Espectro de RMN °F (470 MHz, DMSO-ds) del compuesto 14.
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Figura A34. Espectro de RMN HSQC (*H-1*C, DMSO-ds) del compuesto 14.
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Figura A35. Espectro de RMN HMBC (*H-3C, DMSO-ds) del compuesto 14.
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Figura A36. Espectro IR del compuesto 15 en pastilla de KBr.
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Figura A37. Espectro de RMN H (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto 15.
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Figura A38. Espectro de RMN ¥C{*H} (125 MHz, DMSO-ds) del compuesto 15.
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Figura A39. Espectro de RMN HSQC (*H-1*C, DMSO-ds) del compuesto 15.
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Figura A40. Espectro IR del compuesto 18 en pastilla de KBr.
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Figura A41. Espectro de RMN C-APT (125 MHz, DMSO-ds) del metilantranilato.
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Figura A42. Espectro de RMN C-APT (125 MHz, DMSO-ds) del producto amarillo
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Figura A44. Espectro de RMN ¥C{*H}(125 MHz, CDClIs) del compuesto 27.
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Figura A45. Espectro de RMN °F (470 MHz, CDCls) del compuesto 27.
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Figura A46. Espectro IR del compuesto 28 en pastilla de KBr.
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Figura A47. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) del subproducto organico aislado en la
reaccion entre 25y 3.
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Figura A48. Espectro de RMN 3C-APT (125 MHz, CDCls) del subproducto organico aislado
en la reaccion entre 25y 3.
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Figura A49. Espectro de RMN de HMBC (*H-'3C, CDCls) del subproducto organico aislado
en la reaccion entre 25y 3.
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Figura A50. Espectro de RMN °F (475 MHz, CDCls) del subproducto organico aislado en la
reaccion entre 25y 3.
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Figura A51. Espectro de RMN de **C-APT (125 MHz, CDCIs) de la mezcla reaccion de
hidrosililacion después de la neutralizacion y extraccion con Et20.
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Figura A52. Espectro de RMN de *°F (470 MHz, CDCls) de la mezcla reaccion de
hidrosililacion después de la neutralizacion y extraccion con Et20.
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Tabla Al. Datos de coleccion y refinamiento de la estructura cristalina de 13 y 26.

Compuesto 13 26
Férmula general Ci8H16Ci2F6N140 C20H1:ClFeN3O4
Peso molecular 629.35 550.07
Temperatura/K 293(2) 293(2)
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2i/c P2i/c
alA 17.3912(5) 9.22849(19)
b/A 10.6236(2) 21.1031(4)
c/A 15.5665(4) 11.3933(3)
a/° 89.9858(19) 90
B/° 113.054(2) 106.133(2)
v/° 90.005(2) 90
Volumen de celda/A3 2646.31(12) 2131.46(8)
Z 3 4
peatcg/cm® 1.580 1.714
w/mm* 0.331 8.651
F(000) 1272.0 1096.0
Tamario de cristal/mm? 0.662 x 0.447 x 0.089 ?X?x7?
Radiacion MoKa (A =0.71073) CuKo (A= 1.54184)
20 Rango de coleccion de datos/° 5.912 a 70.59 8.38a154.112
Rangos de indice -27<h<28 -10<h <11
-17<k<16 -26 <k <26
-25<1<25 -14<1<14
Reflexiones colectadas 142551 29920
Reflexiones independientes 11599 [Rint = 0.0539, 4524 [Rint = 0.0504, Rsigma =
Rsigma = 0.0274] 0.0265]
Datos/restricciones/parametros 11599/259/458 4514/0/316
Bondad del ajuste F? 1.016 1.027
Indices R finales [I>=2c (1)] R1 =0.0599 R1 =0.0455
wR2 = 0.1500 wR2 =0.1190
Indices R finales [todos los datos] R1 =0.1207 R1 =0.0567
WR2 = 0.1846 WR2 = 0.1285
Diferencia mayor. Pico/valle / e A 0.55/-0.33 0.52/-0.33
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Tabla A2. Potencial electrostatico molecular (MEP) en fase gas de los triazenos 1 a 6 y sus
correspondientes aniones.

Especie neutra Especie idnica

2 Triazenos: valor de isosuperficie=0.01, valor maximo=0.08 (rojo) y valor minimo=-0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie=0.035, valor maximo=0.09 (rojo) y valor minimo=-
0.02 (azul).

210



Tabla A3. Potencial electrostatico molecular (MEP) de los triazenos 5, 6 y 34 a 37 y sus

correspondientes aniones, ambos en fase gas.

Especie neutra Especie ionica

2 Triazenos: valor de isosuperficie=0.01, valor maximo=0.08 (rojo) y valor minimo=-0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie=0.035, valor maximo=0.09 (rojo) y valor minimo=-
0.02 (azul).
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Tabla A4. Potencial electrostatico molecular (MEP) de los triazenos 13, 16 y 17 y sus
correspondientes aniones, ambos en fase gas.

Triazeno

& Triazenos: valor de isosuperficie=0.01, valor maximo=0.08 (rojo) y valor minimo=-0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie=0.035, valor maximo=0.09 (rojo) y valor minimo=-
0.02 (azul).
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Tabla A5. Potencial elestrostatico molecular (MEP) de los compuestos 23 'y 26 a 29 y sus
respectivos aniones precursores, ambos en fase gas.

Anion triazenuro Complejo

2 Triazenos: valor de isosuperficie=0.01, valor maximo=0.08 (rojo) y valor minimo=-0.01
(azul). ® Aniones: valor de isosuperficie=0.035, valor maximo=0.09 (rojo) y valor minimo=-
0.02 (azul).
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