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Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)
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Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

Simbolos y abreviaturas

cNH carbeno N-heterociclo
cNH—BH3; carbeno N-heterociclo coordinado con borano
cNH—Ag  carbeno N-heterociclo coordinado con plata

cNH—M carbeno N-heterociclo coordinado con un metal
N—BH3 aducto nitrégeno borano

A3 reaccion de acoplamiento entre una amina un alquino y un aldehido
RMN Resonancia Magnética Nuclear

ppm partes por millon

sa sefial ancha, en resonancia magnética nuclear

o orbital molecular sigma de enlace

o* orbital molecular sigma de antienlace

pn orbital molecular pi

Aex longitud de onda de excitacion

Aem longitud de onda de emision

Trvaw suma de los radios de van der Waals

AG” energia libre de activacion

DMSO dimetilsulfoxido

DMF dimetilformamida

THF tetrahidrofurano

TMEDA N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina
KHMDS bis(trimetilsilil)-amiduro de potasio

LDBB 4,4’-di(ter-butil)-bifenilo de litio

Nu~ nucledfilo

A anion

Cp, Hp carbono para, hidrégeno para

Co, Ho carbono orto, hidrégeno orto

Cm, Hm carbono meta, hidrogeno meta

Ci carbono ipso

Hax hidrogeno axial

Hec hidrégeno ecuatorial

Cex carbono exociclico

nBuLi n-butil-litio

tBuLi ter-butil-litio

TEP pardmetro electronico de Tolman

%Vbu porcentaje de volumen que ocupa un ligante en la esfera de coordinacion
de un metal

caNH carbeno atipico N-heterociclo

dcNH dicarbeno anionico N-heterociclo
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Resumen

En esta tesis se presenta la sintesis y el estudio de la reactividad de dos imidazolios
N-B-clorados, el cloruro de 1,3-bis(1-cloro-1-fenil-propan-2-il)-imidazolio (1.7) y el
cloruro de 1,3-bis(1-clorobutan-2-il)-imidazolio (1.8) y de sus derivados carbenos. El
estudio pone en evidencia la importancia del atomo de cloro y el efecto estérico del
N-sustituyente en la reactividad de los heterociclos.

En el primer capitulo se plantea la sintesis de los cloruros de imidazolio 1.7 y 1.8 por
una reaccion de ciclacion de los diazabutadienos 1.5 y 1.6 con el N,N-dimetil-
metileniminio. Se reportan también los efectos estructurales y de estabilidad en los
imidazolios, al intercambiar el contraion cloruro por tetrafenilborato para obtener los
tetrafenilboratos de imidazolio 1.9 y 1.10.

En el segundo capitulo se reportan las reacciones de los imidazolios 1.7 y 1.10 con
tBuLi para la sintesis de carbenos N-heterociclicos (cNH), los cuales fueron
coordinados con borano para formar los compuestos 2.4 y 2.6. También se analizan
las reacciones de deshidrocloracion que dieron lugar a imidazolios con sustituyentes
N-vinilicos 2.1-2.3. Los carbenos N-vinilicos se hicieron reaccionar con borano para
formar los aductos carbeno—borano 2.5y 2.7.

En el tercer capitulo se presenta la formacién de carbenos de plata (1) por reaccion de
los imidazolios 1.7-1.10 y 2.1-2.3 con Oxido de plata. Se sintetizaron diferentes
complejos: mono-carbenos neutros (3.1-3.3), bis-carbenos cationicos (3.4-3.7) vy el
tricloroargentato de bis[1,3-di(1-clorobutan-2-il)-imidazolio] (3.8). Este ultimo es el
producto de la descomposicion del aducto carbeno—plata (1) 3.2. El dianién [AgCls]*
del compuesto 3.8 cristaliza como mondmero con una simetria Dsn, hasta donde se
sabe este es el primer ejemplo de esta estructura en el estado solido.

En el cuarto capitulo se discute la evaluacion de las propiedades cataliticas de los
cNH—Ag 3.2 y 3.5 en la preparacion de las propargilaminas 4.1-4.3 y se reporta el
analisis de los rendimientos obtenidos al optimizar las condiciones de reaccion.
También se presenta el estudio del comportamiento fluxional del heterociclo en las
propargilaminas 4.1 y 4.2, que muestra el efecto del centro estereogénico sobre el
heterociclo.
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El Gltimo capitulo contiene la discusion de la sintesis de los diazabutadienos
asimétricos 5.5 y 5.6 y de las a-cetoiminas 5.1-5.4. También se analizan las reacciones
de transaminacion en los compuestos 5.5 y 5.6 y la metatesis de iminas en los
compuestos 5.1y 5.3.

Para explicar el comportamiento estructural y la reactividad de los nuevos compuestos
1.7-1.10, 2.1-2.7, 3.1-3.7 y 5.1-5.6 se analizaron las interacciones intramoleculares
no-clasicas. El estudio se hizo por difraccion de rayos-X, calculos DFT y en algunos
casos por RMN. Se encontraron interacciones como enlaces de hidrogeno o H*n
entre el par idnico, e interacciones inusuales como CI-*N, Ag---H y H%"---H%",
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Abstract

This thesis reports the synthesis and reactivity of two N-f-chloro imidazolium salts,
1,3-bis(1-phenyl-propan-2-yl)-imidazolium chloride (1.7) and 1,3-bis(1-chlorobutan-
2-yl)-imidazolium chloride (1.8) and their carbenes. The study evidences the
importance of the chlorine atom and the steric effects in the reactivity of the
heterocycles.

In the first chapter, the synthesis of imidazolium chlorides 1.7 and 1.8 is reported. It
occurs by a cyclization reaction of the diazabutadienes 1.5 and 1.6 with N,N-
dimethylmethyleneiminium. The imidazolium tetraphenylborates 1.9 and 1.10 results
of the chloride anion exchange. The effects of the chloride or tetraphenylborate anions
in the structure and stability of the imidazolium salts 1.7-1.10 are discussed.

In the second chapter, reactions of imidazolium compounds 1.7 and 1.10 with tBuL.i
to obtain N-heterocyclic carbenes (cNH), and their coordination with borane (2.4, 2.6)
are described. Dehydrochlorination reactions giving imidazoliums with N-vinyl
substitutents (2.1-2.3) are reported. The N-vinyl carbenes reacted with borane to
produce carbene—borane adducts 2.5 and 2.7.

The third chapter describes the synthesis of silver carbene complexes by reactions of
imidazolium compounds 1.7-1.10 and 2.1-2.3 with silver oxide. Two kinds of
compounds were obtained: silver monocarbenes (3.1-3.3) and cationic silver bis-
carbenes (3.4-3.7). Decomposition of monosilver carbene 3.2 afforded the bis[1,3-
di(1-chlorobutan-2-yl)-imidazolium] trichloroargentate (3.8). As far as we know, this
is the first example of a free monomeric dianion [AgCls]*>~ with Dsn symmetry
observed in the solid state.

The fourth chapter evaluates the catalytic properties of cationic and neutral cNH—Ag
complexes 3.2 and 3.5 as catalyst in the propargylamines (4.1-4.3) synthesis.
Efficiency and reaction times are discussed. In addition, the fluxional behaviour of
the heterocycle in propargylamines 4.1 and 4.2, which is affected by the chiral center
in the exocyclic carbon, was studied.
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The last chapter contains the discussion of the synthesis of asymmetric
diazabutadienes 5.5 and 5.6, and a-ketoimines 5.1-5.4. In addition, the transamination
reactions in compounds 5.5 and 5.6 and the imine metathesis in compounds 5.1 and
5.3 are analyzed.

The reactivity and structural behavior of these new compounds 1.7-1.10, 2.1-2.7, 3.1-
3.7 y 5.1-5.6, were explained by the presence of intramolecular non-classical
interactions. They were studied by X-ray diffraction, DFT calculations and in some
cases by NMR. The interactions between the ion pair such as hydrogen bonds or H**n
and unusual interactions like Cl--*N, Ag---H, H™-*H" were found.
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l. Introduccion General

Desde el aislamiento y cristalizacion del primer carbeno estable de un N-heterociclo
(cNH) por Arduengo en 1991' el interés por los carbenos aumentd
considerablemente. Las propiedades electronicas y estéricas de los cNH permitieron
desarrollar una amplia variedad de aplicaciones como organocatalizadores o ligantes

de metales de transicion.?

La fuerza del enlace carbeno-metal permite que las reacciones de catalisis se lleven a
cabo en agua,® inmovilizados en materiales* o en disolventes organicos tipicos.> Las
diversas reacciones catalizadas por cNH—M establecieron la importancia de la
blusqueda de nuevas estructuras de carbenos N-heterociclos que permitieran el
desarrollo de una nueva generacion de catalizadores.>®8° Ademas de su uso en la
catalisis, los complejos cNH—M han sido utilizados como metalo-farmacos,*®

cristales liquidos o materiales luminiscentes,*! entre otras aplicaciones.

La diversificacion de las estructuras de los carbenos cNH considera dos aspectos.
Primero, el tipo de N-heterociclo, entre los mas utilizados se encuentran los
imidazolios, imidazolinios o triazolios. Segundo, la variacion de los N-sustituyentes
exociclicos que pueden ser rigidos y/o coordinantes, lo que permite establecer los

diferentes efectos electrénicos y estéricos.

A pesar de la gran variedad de carbenos N-heterociclos existentes, no se ha explorado
el verdadero potencial que estos ligantes representan y la gran cantidad de compuestos
con funciones diferentes que pueden ser sintetizados. Como menciona Nolan,*? «con

frecuencia el reto es seleccionar el carbeno correcto para cada aplicacion».

En esta tesis se presentan los resultados del estudio de ctNH—Ag y ¢cNH—BH3

derivados de imidazolios N-B-cloroetilo portadores de centros estereogénicos; el
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objetivo del uso de grupos N-B-cloroetilo, es analizar el efecto de los sustituyentes en

la conformacion y reactividad de los nuevos compuestos.

Ademas, se analizan las interacciones intramoleculares e intermoleculares no-clasicas
como, CI'*'N, Ag-H*, H™*H", enlaces de hidrdgeno e interacciones entre el par

ionico, que determinan la estabilidad y el efecto estérico de los compuestos.

l.I Interacciones no-covalentes

Uno de los temas de interés en nuestro grupo de investigacion es el estudio de las
interacciones debiles enlazantes intramoleculares que permiten un mejor
entendimiento de la estructura y reactividad de las moléculas. Estas interacciones son
colaborativas y la presencia de varias de ellas puede dar lugar a sistemas con gran
estabilidad.

Las interacciones no-covalentes presentes en arreglos supramoleculares se pueden
clasificar segln su naturaleza y energia.'® Entre las interacciones direccionales estan
los enlaces de coordinacion (de 100 a 300 kJ mol™2), enlaces de hidrégeno (de 4-120
kJ mol™?), enlaces de halégeno (de 10-50 kJ mol™) e interacciones nw (de 2-50 kJ
mol™). Entre las interacciones poco direccionales se encuentran las de naturaleza ién-
dipolo (de 50-200 kJ mol™) y entre las no direccionales se encuentran las
interacciones i6n-ién (de 150-450 kJ mol™), metal-metal (de 5-60 kJ mol™), y las de

van der Waals, con valores menores a 5 kJ mol ™.
Las interacciones no covalentes pueden ser definidas como:

e Enlace de coordinacién: Es el enlace en el cual el par de electrones proviene
de una de las dos entidades enlazadas.'* Una entidad de coordinacion es un ion
0 una molécula neutra compuesta de un atomo central, usualmente un metal, al
cual se encuentra unido a un a&tomo o grupos de a&tomos circundantes llamados
ligantes.'®

e Enlace de hidrogeno (X—H--Y): se define como una interaccion atractiva de

un hidrégeno en una molécula o fragmento molecular (X—H) y un 4tomo Y,

6
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cuando X y Y son mas electronegativos que H, la fuerza del enlace aumenta

con el incremento de la electronegatividad entre los atomos Y, X.*6

La fuerza del enlace ha sido catalogada de acuerdo a la distancia y angulo de

la interaccion, Tabla 1.1.

Tabla 1.1 Interaccion de enlace de hidrégeno y sus propiedades.’

Interaccion Fuerte Moderado Débil
X-H: Y Principalmente Principalmente Electrostatico
covalente electrostatico

Energia de enlace (kJ/mol) | 60-120 16-60 <12

Longitud de enlace (A)

H Y 1.2-15 1.5-2.2 2.2-3.2
XY 2.2-25 2.5-3.2 3.2-4.0
Angulo (°) 175-180 130-180 90-150

X (donador) y Y (aceptor)

Enlaces de haldgeno: Se establecen entre haldgenos y atomos electronegativos
como los calcogenos (oxigeno, azufre o selenio). Se trata de interacciones
atractivas entre un atomo anisotropico (el halégeno) y un &tomo con pares de
electrones libres. En la interaccion (R—Y "X—R’), el angulo de Y formado
entre el enlace covalente (R—Y) y el halogeno (Y -X), tiende a la linealidad y
una elongacion del enlace covalente X—R’. Esta interaccion se ha explicado
por la generacion de un «agujero o» producto de la deformacidn de la densidad
electronica en el atomo de halégeno. Consiste en la formacion de una area con
menor densidad electronica en el halégeno que coincide con el orbital o* de
antienlace del enlace covalente X—R’.** Sin embargo, el &tomo de halégeno en
X—R’ también puede presentar un contacto lateral como nucledfilo debido a la
densidad electronica circundante, siendo capaz de presentar una interaccién
angular con un electrdfilo. 1819

Interacciones m (7*'m, cation *'m, anidon'"'w): Las interacciones cation/m son
consideradas como electrostaticas con componentes de polarizacién. Un cation

experimentara una fuerza atractiva con la region negativa o nube electronica T,
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formando una interaccion electrostatica. Aunque el acercamiento de aniones a
una nube © representaria una repulsion electronica, los compuestos aromaticos
deficientes en electrones (ej. hexafluorobenceno) exhiben una interaccién
7--anion favorable. Por otro lado, las interacciones ' **x, tienen contribuciones
electrostaticas y de van der Waals en las que la atraccion o repulsion de la nube
electronica nt, depende de los sustituyentes del sistema aromatico.?%2?
I6n-dipolo y dipolo-dipolo: Resultan de la atraccion electrostatica de
moléculas neutras con iones (ién-dipolo) o entre dos moléculas neutras con
dipolos definidos (dipolo-dipolo), con una orientacion dependiente de la
naturaleza anisotropica de las moléculas dipolares. La interaccion es de fuerza
intermedia a débil. Tanto la fuerza como la direccionalidad dependen de las
especies que interaccionan. Sin embargo, la concentracién de carga en un ién
hace que las interacciones ion-dipolo sean de mayor fuerza que las dipolo-
dipolo.t317

I6n-i6n: Esta interaccion se encuentra basada en la atraccion coulombica entre
cargas opuestas, no es direccional y su energia es comparable con la de enlaces
covalentes. 137

Interaccion metal-metal de capa cerrada: interaccion entre dos cationes
metalicos de sistemas d® d'°, s?. Esta interaccion es de menor energia
comparada con los enlaces i6nicos y covalentes y es comparable con los
enlaces de hidrogeno. Este tipo de interaccion se ha relacionado con el
momento multipolar y el efecto relativista, como en los enlaces aurofilicos
Au"'Au.23'24

Interacciones de van der Waals: Estas interacciones surgen de la fluctuacion
de la densidad electrdonica entre dos especies que se encuentran cercanas. Dos
dipolos instantaneos se atraen uno al otro para producir una interacciéon de
London, esta interaccion es dependiente de la polarizabilidad de las

moléculas.t’
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I.Il Interacciones no-covalentes en imidazolios

Las interacciones de las sales imidazdlicas se establecen entre los protones del anillo
imidazolico y su par ionico, estas interacciones no son solo de naturaleza
electrostéatica, ya que las fuerzas de dispersion e induccion juegan un papel importante

en la energia y la distancia de equilibrio entre los iones.?®

Los enlaces de hidrogeno fuertes determinan las propiedades de los imidazolios y se
forman primordialmente con los hidrégenos del anillo imidazolico y el anién, Figura
1.2.

A-
[ ]
[ ]
[ ]
[
H;
N R
A —
\Nr + ~N
H
.H5 4.
o [ ]

Figura 1.2 Sitios de enlace de hidrogeno con aniones en sales imidazolicas®

En el imidazolio, la presencia de un enlace de hidrégeno en la posicion dos, perturba
la red coulémbica del anillo y provoca la reduccion del punto de fusion y la
disminucion de la viscosidad. Lo anterior también se observa al aumentar el niUmero

de &tomos de carbono en la cadena alquilica de los N-sustituyentes.?”28

Aunque H4 y H5 también pueden formar enlaces de hidrogeno, la presencia de estos
enlaces no tiene efecto alguno en el punto de fusién de los liquidos i6nicos, lo cual
indica que la importancia recae en el H2, del que dependen las propiedades fisicas de

estos compuestos.?®
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Los liquidos iénicos también presentan diferente solubilidad, los aniones como
halogenuros, tetrafluoroborato, nitrato o perclorato son hidrofilicos, mientras que los
aniones hexafluorofosfato, tetrafenilborato o trifluroracetato son hidrofobicos. Estas
caracteristicas son Utiles para los diferentes usos de los liquidos iénicos, por ejemplo
como disolventes de celulosa,?® en la actividad farmacoldgica,® en la interaccion con

superficies y en la formacion de nanoestructuras,® entre otros.

LIl.I Efecto de las interacciones no covalentes en el fendmeno de fluorescencia

La asociacion de las sales imidazolicas a corto o largo alcance entre anion-cation y
cation-cation®>3 por interacciones no covalentes, permite la formacion de dimeros
hasta nanoestructuras,®* presentes en estado liquido a temperatura ambiente o en
soluciones concentradas. Estas especies ensambladas contribuyen a la absorcion y
fluorescencia de los imidazolios, ya que cada especie ensamblada tiene su propio
maximo de absorcién y fluorescencia. Contrario a lo que se pensaba, los imidazolios
no son sustancias Opticamente transparentes, se ha encontrado que el maximo de
fluorescencia del par ionico depende de la longitud de onda de la excitacion. Los
espectros de emision caracteristicos de estos compuestos, presentan dos bandas que
cubren una gran parte de la region visible. Se sugiere que la banda con mayor longitud
de onda se debe a diferentes especies asociadas entre los imidazolios y los aniones, ya
que esta emision desaparece cuando los liquidos i6nicos se diluyen en disolventes
polares, mientras que la emision de menor longitud de onda es referida a la especie

monomérica (la especie sin asociar).34-3¢

LIl Interacciones de halégenos
Al funcionalizar los imidazolios con sustituyentes N-etil-B-clorados se pueden esperar
interacciones de los protones del anillo imidazolico, como se menciona en la seccién

anterior, y de los atomos de halégeno.

10
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Los compuestos halogenados son de gran interés por su actividad biolégica. Diversos
productos naturales contienen compuestos multihalogenados®” como los
clorosulfolipidos quirales que tienen un efecto disruptivo en las membranas
celulares.®42 Los compuestos halogenados presentan principalmente dos tipos de
interacciones, en los enlaces en donde los halégenos funcionan como aceptores de
densidad electronica (enlace de halégeno) y en los que forman la parte nucleofilica
del enlace, un ejemplo de la naturaleza nucleofilica de los haldégenos son la
interacciones proton-halégeno, que han sido descritas en moléculas que envuelven
iones halogenuros y que participan en el transporte transmembranal de los iones* y

en la co-cristalizacion para resolucién de mezclas racémicas*.

Las interacciones proton-halégeno (C—H--Cl) se clasifican segin su longitud en
cortas (< 2.6 A), medianas (de 2.6 a 3.0 A) y largas (> 3.0 A). Como en los enlaces
de hidrogeno tipicos, la fuerza de las interacciones C—H"*Cl tiene una relacion inversa
angulo-distancia y depende no solo de la acidez del protdn sino tambien de la
basicidad del cloro. Lo anterior permite plantear que las interacciones C—H*C1" y
C—H-CI-M (M = metal) tienen una mayor contribucion electrostatica distancias
entre cortas y medianas, mientras que las interacciones C—H - C1-C son de menor

fuerza, de mayor longitud y estan descritas por fuerzas de van der Waals®.

IV Enlaces de hidrégeno inusuales

Otro tipo de enlaces de hidrogeno que se discuten en esta tesis son las interacciones

proton-hidruro y plata-proton, descritas a continuacién:

L.IV.I Interacciones H***"H~
Las interacciones H*---H™, también llamadas enlaces de dihidrégeno, ocurren cuando
un atomo de hidrégeno en un enlace E—H (donde E es menos electronegativo que H)

actGla como un aceptor de protones.*®

11
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En nuestro grupo de investigacion, se han realizado estudios sisteméticos de las
interacciones H™--H* 4! |as cuales son intermediarias en la protonacion de hidruros
metélicos para la generacion de H,.>? Estas interacciones son las responsables del

anclaje conformacional de heterociclos N—BH3.%*

I.IV.1l Interacciones H* *“"Ag
Las interacciones proton---metal [metal = Cu(ll), Ag(l) o Au(l)] se han catalogado
como enlaces de hidrdégeno, en donde los electrones apareados en los orbitales d de

los metales Cu(ll), Ag(l) o Au(l) funcionan como aceptores de protones.>

Las interacciones H™ =M [M = Cu(ll), Ag(l) o Au(D)] han llamado la atencién
recientemente porque son la base de la construccion de arreglos supramoleculares y
también porque permiten profundizar en el entendimiento de este tipo de

interacciones.>3>9

Los enlaces débiles H™-*M [M = (Cu(ll), Ag(l) o Au(l)] deben ser distinguidos de las
interacciones agosticas de hidruros con metales como Ti y Zr, en los cuales sus

orbitales d son deficientes en electrones.>?

l.V Célculos del analisis de Bader para el estudio de interacciones débiles®
El andlisis de la topologia de la densidad electronica p(r) da informacion de la
estructura de las moléculas. Las interacciones atdbmicas en sistemas moleculares

pueden ser caracterizadas por el gradiente Vp(r) y el Laplaciano V2p(r).

Las caracteristicas topologicas de la densidad electronica p(r) que pueden identificarse
son maximos, minimos o puntos de silla, que estan asociados con un punto critico,

denotado por la coordenada rc donde Vp(rc) = 0.

En un enlace, la densidad electronica p(r) se representa como un maximo en cada uno
de los atomos enlazados y un minimo en la trayectoria de la linea de enlace, este punto

critico es un punto de silla.

12
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En los puntos de silla entre dos atomos enlazados se concentra densidad electronica
en las coordenadas perpendiculares a la trayectoria del enlace entre ambos atomos. El
calculo de la funcion Laplaciana V2p(rc), de las coordenadas del punto critico permite
establecer la trayectoria y la concentracion de densidad electrénica interatdmica.
Estos célculos han ayudado a demostrar interacciones idnicas, de dipolos o

covalentes, incluyendo enlaces de hidrégeno e interacciones de van der Waals.

13
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Objetivo General

El objetivo principal de esta tesis es sintetizar imidazolios con N-sustituyentes [3-

cloroetilo, los cuales pueden presentar uno o dos centros estereogénicos.

Objetivos Particulares

Analizar los efectos estabilizantes de los cloruros en los imidazolios.

Estudiar las interacciones de los cloruros de alquilo en los N-heterociclicos como
imidazolios y carbenos coordinados con plata y boro, en donde el halégeno puede

funcionar como aceptor o donador de electrones.

Estudiar la reactividad de los N-sustituyentes en reacciones de sustitucion nucleofilica
y la reactividad del anillo con bases litiadas para la formacion de carbenos, utilizando

la coordinacién in situ con borano para la deteccion del lugar de desprotonacion.

Para analizar el potencial coordinante de los haldégenos se plantea la formacion de
carbenos coordinados con plata (I), debido a la afinidad de este metal con los
hal6genos. En este punto también se tiene como objetivo estudiar el efecto del anion
del imidazolio en la formacion de complejos cationicos [cNH—Ag«cNH]* 0 neutros

[cNH—Ag—Cl].

Investigar la actividad catalitica de cNH—Ag con estructuras cationicas y neutras, en
reacciones de acoplamiento A® para la formacién de propargilaminas y examinar las
condiciones de reaccién y el efecto de la estructura del catalizador en la eficiencia de

la reaccion.

Sintetizar diiminas no-simétricas como materia prima para la formacion de
imidazolios con simetria C1, los cuales pueden tener una mejor induccion quiral para

reacciones cataliticas enantioselectivas.
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Capitulo 1: Sintesis y caracterizacién de los imidazolios N-B-

cloroetilo 1.7-1.10.

1.1 Introduccidén

En este capitulo se describe la sintesis de dos imidazolios con sustituyentes N-f-
cloroetilos: los cloruros de 1,3-bis(1-clorobutan-2-il)-imidazolio y de 1,3-bis(1-cloro-
1-fenilpropan-2-il)-imidazolio, a partir de la ciclacion de los diazabutadienos N-(1-
clorobutan-2-il) y N-(1-cloro-1-fenilpropanil) en presencia del N,N-dimetil-
metileniminio. Se estudié el efecto de los diferentes aniones (cloruro o
tetrafenilborato) en su estructura y reactividad. El analisis de la difraccion de rayos-
X de las nuevas moléculas, permitié establecer la presencia de interacciones
intramoleculares débiles que determinan su conformacidn preferida. Se encontré la

presencia de una interaccion débil no-clasica Cl---N, rara vez reportada en la literatura.

1.2 Antecedentes

Los imidazolios son cationes organicos aromaticos derivados del imidazol, en los
cuales ambos nitrégenos se encuentran N-sustituidos, y son importantes por su uso:
en la quimica verde, como liquidos ionicos y en catalisis como materias primas en la
formacidn de carbenos N-heterociclos (CNH). El interés en estas areas ha logrado que
la sintesis de nuevos imidazolios tenga una gran relevancia. Un tema importante es la
funcionalizacion de los N-sustituyentes. La variacion de los sustituyentes es
primordial y su naturaleza determina su aplicacion como anticancerigenos, agentes de
liberacion de farmacos®!, secuestradores de CO2%2%% 'y transportadores

transmembranales de iones®*, entre otros.
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La modificacion de la estructura de los N-sustituyentes en las sales imidazolicas,
genera cambios significativos en su funcion. Un ejemplo de ello es el reportado por
Lang Zhuo, en el que tres sales imidazolicas se probaron como farmacos contra el
hepatocarcinoma en ratones xenograft, Esquema 1.1. De las tres, el compuesto A no
tiene actividad anticancerigena, mientras que B y C presentan una reduccion tumoral
importante. Sin embargo, B produce la pérdida de masa corporal, sugiriendo una
toxicidad general; mientras que C tuvo el mejor resultado, al provocar una reduccién
del tumor hasta un 60% sin pérdida de masa corporal®. Se sabe que la actividad
bioldgica de las moléculas depende de las interacciones no-covalentes del farmaco
con su receptor®®’  lo que indica que las interacciones débiles en los tres compuestos

estudiados son diferentes.

Esquema 1.1 Imidazolios utilizados en pruebas como farmacos anticancerigenos®

Las aplicaciones de los imidazolios dependen de las interacciones del par iénico, ya
que son las que determinan sus propiedades fisicas, como el punto de fusion,
viscosidad, fluidez y solubilidad3!33%, o anterior ilustra el interés de la preparacion
de nuevos imidazolios y del estudio de las interacciones débiles intra- e
intermoleculares, como enlaces de hidrogeno entre el imidazolio y su anion (par

intimo) o entre el imidazolio y otros nucle6filos como los disolventes coordinantes.
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1.2.1 Sintesis de imidazolios

Entre los métodos de sintesis de imidazolios, los méas utilizados se muestran en el
esquema 1.2: el primero en azul requiere de dos N-alquilaciones del imidazol para
formar el imidazolio. El segundo en rojo ocurre por la ciclacion de diiminas
(previamente sintetizadas o0 generadas in situ), con formaldehido o

trietilortoformiato®.
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Esquema 1.2 Sintesis de imidazolios por cuaternizacion de imidazoles o ciclacion de diiminas.

También se han reportado un niimero importante de variantes de estos métodos’®. En
particular, los imidazolios no-simétricos, con N-sustituyentes diferentes, se preparan
por cuaternizacion de los nitrogenos del imidazol. El interés por la generacion de este
tipo de compuestos ha permitido un avance en la busqueda de nuevas metodologias

de sintesis.
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Asi, las N-alquilaciones se llevan a cabo en presencia de halogenuros de alquilo y las
N-arilaciones se catalizan con cobre y sales de diariliodinios™ o 4cidos

diarilboronicos.’?

Se ha reportado la sintesis de imidazolios con N-sustituyentes iguales via diiminas o
reacciones multicomponentes, en donde se genera el heterociclo en un solo paso,
probablemente por formacién in situ de la diimina. La complejidad de la formacion
de diiminas con N-sustituyentes distintos hace que esta metodologia no sea factible

para generar imidazolios no-simétricos (capitulo 5).

La diversificacion de los métodos sintéticos con la finalidad de mejorar los
rendimientos y la pureza del producto final ha sido muy variada, desde la generacion
de sales imidazolicas por ciclacion de dos diiminas,”® Esquema 1.3a, o a través de la
ciclacion en un paso (reaccion multicomponente), reportada por Arduengo,’
Esquema 1.3b. Ocho afios después de las sintesis multicomponentes, Arduengo
reconocia la falta de pureza del producto final y el dificil proceso de purificacion,
indicativo de un método de sintesis poco viable para el aislamiento de imidazolios
partiendo de cantidades pequefias de las materias primas. Por lo que se desarrollo una
sintesis alterna en dos pasos: en el primero se preparaban las diiminas y en el segundo
se formaba el ciclo con clorometiletiléter,”® esta metodologia permiti6 el aislamiento

del imidazolio en un mayor rendimiento, Esquema 1.3c.

Recientemente, se reportd el uso del cloruro de N,N"-dimetilformiminio como fuente
de carbono para la sintesis de imidazolios. A diferencia del método de sintesis en
donde se utiliza clorometiletiléter, que requiere de reflujo y tiempos prolongados de
reaccion (Esquema 1.3C), la ciclacion con la sal de iminio tiene buenos rendimientos

en tiempos de reaccion cortos y a temperatura ambiente, Esquema 1.3d.7
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Esquema 1.3 Sintesis de imidazolios a partir de diiminas

1.2.2 Imidazolios con sustituyentes N-B-cloroetilos
El cloro en la posicion B de los N-sustituyentes de los imidazolios es un buen grupo

saliente que puede sustituirse por grupos nucleofilicos como el difenilfosfuro’°
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En la literatura se han reportado pocos ejemplos de imidazolios con sustituyentes N-
B-cloroetilos. EI método comun de sintesis de imidazolios N-B-clorados utiliza la
cuaternizacion del 1H-imidazol. Primero ocurre una reaccion de transferencia de fase
con cloruros de alquilo, como el 1,2-dicloroetano, para después alquilar con 1-bromo-
2-cloroetano, o 1,2-dicloroetano, en reflujo de dos’® a siete’®®° dias y rendimientos
del 30% al 77% Esquema 1.4.
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Esquema 1.4 Sintesis general de imidazolios N-etil-B-clorados A, B"8,C®

La obtencion de imidazolios N-etil-B-clorados con sustituyentes en la cadena etilica y
centros estereogénicos, se lleva a cabo con la ciclacién de dos diiminas catalizada con
AICIz y InCls, generando una amina quiral como subproducto de reaccién, que no

puede ser recuperada,®! Esquema 1.5.
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Esquema 1.5 Formacion de imidazolios a partir de compuestos de coordinacion de diiminas
con tricloruros de aluminio e indio.

Este resultado dio la pauta, para implementar un método de sintesis en el cual no
hubiera pérdida de amina quiral y con ello lograr mejores rendimientos de reaccion
en comparaciéon con el método de cuaternizacion del 1H-imidazol. Ademas de la

sintesis, se plante0 estudiar la reactividad y la estructura de nuevos imidazolios N-f3-

clorados.

21



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

1.3 Resultados y discusion

1.3.1 Sintesis de cloruros de imidazolios con sustituyentes N-B-cloroetilos
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Esquema 1.6 Sintesis de los cloruros de imidazolio 1.7y 1.8

1.7

Los imidazolios reportados en este capitulo; el cloruro de 1,3-bis(1-cloro-1-

fenilpropan-2-il)-imidazolio (1.7) y el

cloruro de 1,3-bis(1-clorobutan-2-il)-

imidazolio (1.8) se sintetizaron en tres pasos: 1) cloracion de aminoalcoholes, 2)

condensacion de B-cloroamonios con glioxal para la formacion de diiminas y 3)

ciclacion de diiminas para formar imidazolios. En los primeros dos pasos se siguieron

los métodos reportados®! mismos que se discuten en detalle en el capitulo 5.
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La ciclacion de las diiminas se llevo a cabo usando como fuente de carbono C2, el
cloruro de N,N-dimetilmetileniminio. La reaccion se favorece por la carga formal
positiva en el nitrogeno del iminio que polariza el doble enlace. El uso del ién iminio
permite un medio de reaccion sin liberacion de agua ni de &cido, evitando la hidrélisis

de las diiminas y aumentando el rendimiento de los imidazolios.

Se propone que el mecanismo de ciclacién de esta reaccion se lleva a cabo por el
ataque nucleofilico del nitrégeno de la imina al carbono del i6n iminio. Una vez
formado el enlace C—N* entre un nitrégeno de la diimina y el cation iminio, se libera
la dimetilamina que interviene en la desprotonacion, seguida de un rearreglo

sincronizado para la formacién del imidazolio, Esquema 1.7.
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Esquema 1.7 Propuesta de mecanismo de la reaccion sincronizada para la ciclacion de los
diazabutadienos

Cuando la sintesis de los imidazolios 1.7 y 1.8 (Esquema 1.6) se lleva a cabo in situ,
en la mezcla de reaccion se obtiene como subproducto el cloruro de dimetilamonio,

que se genera por el medio acido debido a la hidrdlisis del cloruro de acetilo.
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La separacion de la mezcla de reaccion es distinta en cada imidazolio; mientras que
1.7 precipita del medio de reaccion (65% de rendimiento), el compuesto 1.8

permanece en solucion, haciendo dificil su separacion.

La purificacion de 1.8 se logra por extraccion con una mezcla de agua/acetato de etilo,
el imidazolio y el dimetilamonio se obtienen en la fase acuosa y en la organica se
obtienen la dimetilacetamida y la diimina 1.6 que no reacciona. La fase acuosa se
evapora y el residuo se separa por cromatografia en columna, con gradientes de

polaridad metanol/diclorometano.

La sintesis de los compuestos 1.7 y 1.8 se llevd a cabo utilizando la sal de amonio
dpticamente pura (R)-1-cloro-butan-2-amina-HCI (1.4) y la mezcla racémica de los
amonios [(S,S) 1-cloro-1-fenil-propan-2-amina-HCI y (R,R) 1-cloro-1-fenil-propan-
2-amina-HCI] para generar los compuestos 1.8(R,R) en el primer caso y la mezcla del
par enantiomérico 1.7(R,R;R,R), 1.7(S,S;S,S) con el diastereomero 1.7(R,R;S,S) en

el segundo, Esquema 1.8.
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Esquema 1.8 Mezcla de isomeros del compuesto 1.7
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1.3.2 Caracterizaciéon de los cloruros de imidazolios con sustituyentes N-B-

cloroetilo 1.7y 1.8
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) dan evidencia de la obtencion
de los imidazolios 1.7 y 1.8. En el espectro de RMN de 3C se observan las sefiales

caracteristicas de los carbonos 4 y 5 en 121 ppmy C2 entre 136 y 137 ppm, Tabla 1.2.

Tabla 1.2 Datos de RMN *C{*H}(100.5 MHz) de los compuestos 1.7 y 1.8.

1.7t | 13653 121.02 6492 6256 18.69 ----
136.45 120.89 64.87 6256 18.64
1.82 | 137.25 12147 46.42 63.82 2556 10.22

(1) 1.7 CDCIy/DMSO, (2) 1.8 CDCl;

Uno de los cambios mas significativos en el espectro de RMN de 3C es el
desplazamiento quimico del carbono C7 que refleja la naturaleza del &tomo de
nitrégeno; cuando el nitrdgeno tetravalente sp® de la sal de amonio se vuelve trivalente

sp? en la diimina, la sefial de C7 sufre una desproteccién de 20 ppm, Esquema 1.9.

A mayor caracter s del nitrégeno de la diimina, mayor la electronegatividad y mayor

la desproteccion del carbono vecino C7.

25



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)
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Esquema 1.9 Comparacion de los desplazamientos quimicos de RMN de *C de los N-
sustituyentes en los compuestos 1.3 — 1.8.

En las diiminas e imidazolios el nitrégeno presenta una hibridacién sp?, en los
espectros de RMN de 13C se observa que C7 se protege 10 ppm en el imidazolio, lo
que podria explicarse con el rol que juega el par de electrones libre en el atomo de
nitrégeno. En las diiminas, el par de electrones se encuentra en un angulo de 120° del
sustituyente [orbital sp?>-N-C7], mientras que en el imidazolio los electrones se
encuentran deslocalizados en un sistema aromatico, con un angulo de 90° del N-
sustituyente [orbital p-N-C7], Figura 1.1.

120°
aps 90°

| ~—{

Figura. 1.1 Orientacion del par de electrones en las diiminas y los imidazolios.
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Con respecto a la RMN de 'H, es posible identificar el H2 como la sefial que se
encuentra a mayor frecuencia en los espectros, aproximadamente en 10.6 ppm,

mientras que la sefial de los protones 4 y 5 aparece en 7.8 ppm.

Tabla 1.3 Datos de RMN (400 MHz) de *H del compuesto 1.7y 1.8

9
8
7 6 7 6
Cl Cl
1

®
v
=2

N 1 N

5 N\ 5
+> 2 cl” |
4 7 4

+> 2 (o]
/
¥

178 | 1059(s) 7.82(s)  5.55(d)  5.06(m) 1.49(d) -
10.63(s) 7.75(s) 5.52(d)  5.06(m) 1.46(d)
1.82 | 10.71(s) 7.83(s) Ha4.11(d,d) 4.88(sa) 2.07(m) 0.9(t)
Hg3.97(d,d)

(s)singulete, (d) doblete, (d,d) doble de dobles (t) triplete, (m) multiplete, (s a) sefial ancha.
(1) 1.7 CDCIs/DMSO, (2) 1.8 CDCl3

1.3.3 Conformaciéon en solucién de los imidazolios con sustituyentes N-B-

cloroetilos 1.7 y 1.8 y el efecto gauche Cl**N
La conformacion de los N-sustituyentes se establece a través de las constantes de
acoplamiento 3J(*H,*H). Dichos valores se relacionan con los angulos de torsion en la

ecuacion de Karplus.8283

Para el compuesto 1.7, los protones H6 y H7 en los N-sustituyentes de los diferentes
diasteredmeros presentan constantes de acoplamiento 3J(H6,H7) de 10.7 y 9.7 Hz, que

corresponden a un angulo diedro aproximado de 180°C.
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Las proyecciones de Newman de la figura 1.2 muestran que la Unica posibilidad de

que los protones H6 y H7 se encuentren en relacion anti-periplanar, corresponde a una

relacion gauche entre los heterodtomos N y Cl. Es importante sefialar que la

configuracion R o S en C7 no afecta esta orientacion.

R,R
; N
N \ a cl Ph
Ph He He '
; H
Me H, Me H, : Me ! 7
Cl Ph : 6
N-CI: A N-Cl: G i N-Cl: G
H,-Hy:G H,-Hg:A ; H,-Hq:G
S,S
N N N
Hg Ph Cl He Ph (o
H, Me Hy7 Me H; Me
cl Ph He
N-CI: A N-Cl: G N-CI: G
H,-Hg:G H;-Hg:A H,-Hg:G

Figura 1.2 Proyecciones de Newman (C6—C7) para los N-sustituyentes del compuesto 1.7

En el compuesto 1.8, los protones diastereotdpicos H6A y H6B presentan constantes
de acoplamiento 3J(*H,'H): 7.6 y 3.5 Hz, que representan angulos de torsion

aproximados de 214° y 117°, indicativos de una relacion casi eclipsada que deja al

haldgeno y al nitrégeno en una relacion anticlinal.

214°

‘> 117°

N HgA

HgB H-
Et Cl

Figura 1.3 Proyeccion de Newman (C6—C7) para los N-sustituyentes en el compuesto 1.8
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El efecto entre dos &tomos electronegativos en posicion gauche ha sido observado en
diferentes sistemas fluorados. En el 1,2-difluoroetano, los fluoruros se mantienen en
una conformacion gauche y se ha explicado por un efecto estereoelectrénico donde el
atomo de fldor se encuentra antiperiplanar a los enlaces C—H, producto de un efecto
de hiperconjugacion entre el orbital sigma del enlace C—H vy el orbital sigma de
antienlace del C—F (cC—-H—*cC—F)8.

Otra explicacion al efecto gauche entre dos atomos electronegativos son las
interacciones electrostaticas®, las cuales se favorecen en piridinios y amonios con
estructura N*—C—C—F. A la interaccion electrostatica entre el nitrogeno y el fldor se
atribuye la eficiencia en la trasferencia de quiralidad observada en algunas reacciones

enantioselectivas®®.

En los imidazolios con N-sustituyentes B-clorados, los nitrégenos estdn cargados
positivamente y se esperaria que la interaccion electrostatica entre ellos (CI**N)
tuviera una mayor contribucion. Sin embargo la distribucion de la densidad
electronica en los atomos de gran tamafio es anisotrépica, lo cual permite el

compartimiento de la densidad electronica entre &tomos con pares de electrones libres.

1.3.4 Intercambio de anidn para la obtencién de tetrafenilboratos de imidazolio
19y 1.10

El contraién de los imidazolios es importante en la modulacién de sus propiedades
fisicoquimicas, con tal intencion se propuso el cambio del anién cloruro por
tetrafenilborato en las sales imidazolicas 1.7 y 1.8. El intercambio anionico se llevd a
cabo con tetrafenilborato de sodio en metanol aislandose los terafenilboratos de

imidazolio 1.9y 1.10 en un 79 y 83% de rendimiento respectivamente, Esquema 1.10.
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R,

Cl

NaBPh, / MeOH

1.7: Ry=Me, R,=Ph
1.8: Ry=Et, Ry=H

|
)
(2]

-NaCl

1.9: Ry=Me, R,=Ph
1.10: Ry=Et, Ry=H

Esquema 1.10 Reaccion de intercambio de aniones, cloruro por tetrafenilborato en los
compuestos 1.7y 1.8.

1.3.4.1 Propiedades fisicas de los compuestos 1.7-1.10

El intercambio de contraion en los imidazolios 1.7 y 1.8 permitié obtener dos nuevos
compuestos: 1.9 y 1.10, con propiedades fisicas completamente diferentes, entre ellas
la disminucién del punto de fusién con respecto a los cloruros, en 1.7 de 197-199 °C
a 165-166 °C en el tetrafenilborato 1.9, mientras que 1.8 tiene un punto de fusion de
176-178 °C y 1.10 de 148-149 °C.

La solubilidad de los nuevos compuestos también es diferente, mientras los cloruros
de imidazolio 1.7 y 1.8 se disuelven principalmente en CHClI3z, CH2Cl>, MeOH y H>O
y son insolubles en THF, los tetrafenilboratos de imidazolio 1.9 y 1.10 son solubles
en THF y poco solubles en los otros disolventes mencionados. Otro cambio
significativo es la alta higroscopicidad del compuesto 1.8, en comparacién con su
analogo tetrafenilborato 1.10 que es un polvo estable en condiciones ambientales.
Esto es debido a que el anion cloruro puede formar enlaces de hidrogeno con
moléculas de agua del ambiente, lo cual no es posible para el anion tetrafenilborato,
debido a que éste es un anién hidrofébico de carga difusa generalmente considerado

poco coordinante.
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1.3.4.2 Fluorescencia del compuesto 1.7

El compuesto 1.7 en solucion de metanol fluoresce al irradiarse en la cadmara de UV,
Figura 1.4. Esta intensidad en fluorescencia no se observé en los otros compuestos,
por lo tanto, se realiz6 el estudio de fluorescencia de 1.7 en solucion de diclorometano
0 metanol a la misma concentracion (0.7 mM). Con el antecedente de la dependencia
de la fluorescencia de los imidazolios con respecto a la longitud de onda de
excitacion®3¢, se realizo el estudio de la emisiéon de 1.7 a longitudes de onda de
excitacion A/nm = 280, 290, 300, 320, 340, 360, 380 y 400, en ambos disolventes

Figura 1.4. Fluorescencia del compuesto 1.7 en la camara de luz UV

En la gréafica 1.1 se muestra la dependencia de la longitud de onda de emision (Aem)
con respecto a la longitud de onda de excitacidén (Aex), para la solucién de 1.7 en
diclorometano. La emisién en 305 nm se observa solamente cuando la muestra se
excita a 280 nm, esta banda se debe al imidazolio no asociado (monomérico), mientras
que las emisiones a longitudes mayores son de especies imidazolicas ensambladas por
interacciones no covalentes, que pueden formar desde dimeros hasta nanoestructuras®
(Seccion LILI). Cuando 1.7 se excita a Aex: 300 nm, un maximo de emisién de una

especie asociada se observa en Aem: 380 nm.

31



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

1.7 en diclorometano

—— ) 80NM e 290NM = 300N M 320NM = 340nm 360NM = 380nmM 400nm

400
350
300
250

200

Intensidad/u.a

150

100

50

280 330 380 430 480
Longitud de onda/nm

Gréfica 1.1 Espectro de emision de 1.7 a 0.7 mM, en diclorometano a diferentes longitudes de

onda de excitacion (Aex/nm =280, 290, 300 320, 340, 360, 380 y 400), slit de excitacion y emision
=5.

Cuando 1.7 se disuelve en metanol, el nUmero de especies asociadas entre pares
ionicos y entre cationes disminuye y por lo tanto la intensidad de la emisiéon a
longitudes de ondas mayores disminuye, Gréfica 1.2. Sin embargo, la emision de la

especie sin asociar (Aem: 305 nm, Aex: 290 Nnm) Sse observa claramente.
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1.7 en metanol
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Gréfica 1.2 Espectro de emision de 1.7 a 0.7 mM en metanol a diferentes longitudes de onda de
excitacion (Aex/nm = 280, 290, 300 320, 340, 360, 380 y 400), slit de excitacion y emision = 5.

En la gréfica 1.3 se comparan los espectros de emision cuando se realiza la excitacion
a Aex: 290 nm para ambos disolventes [diclorometano (verde) y metanol (azul)] y a
Xex: 300 nm [diclorometano (verde claro) y metanol (azul claro)]. La emisién a 380
nm (Rex: 300 nm), solo se observa en diclorometano, en el cual se espera tener un
mayor nimero de especies asociadas, mientras que en metanol no se observa esta
emision. La emision especifica de la especie no asociada (Aem: 305 nm) en ambos
disolventes no presenta un corrimiento importante, pero la intensidad varia en cada
uno de los disolventes, debido probablemente a las interacciones de enlace de
hidrogeno del metanol con el imidazolio, lo cual retira densidad electrénica del anillo

disminuyendo la intensidad de emision®’.
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Comparacion CH,Cl, y MeOH
400
350
300
250
200
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——280nm/CH2CI2 =——280nm/MeOH 300nm/CH2CI2 300nm/MeOH

Gréfica 1.3 Comparacion de los espectros de emision de 1.7 a 0.7 mM en metanol y CHCl; a
longitudes de onda de excitacion (Aex/nm = 280 y 300), slit de excitacion y emision = 5)

1.3.4.3 Andlisis en solucién por RMN de los compuestos 1.7-1.10

El estudio en solucion de los imidazolios 1.7-1.10 por RMN de *H y *3C no muestra
cambios importantes en los desplazamientos quimicos de los N-sustituyentes al
cambiar el contraion, lo que no sucede con las sefiales del anillo imidazélico, en donde
la sustitucion del cloruro por el tetrafenilborato provoca la proteccion de las sefiales
del carbono C2. Este efecto de proteccidn es mas evidente en la resonancia de proton
de H2, H4 y H5, Tabla 1.4. EI cambio del cloruro por el tetrafenilborato suprime las
interacciones del par intimo imidazolio-cloruro. Esto debido a que el anion
tetrafenilborato tiene una carga difusa y un mayor efecto estérico, lo cual hace pensar

que en solucion el anidn no interacciona con el cation.
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Tabla 1.4 Desplazamientos quimicos (8/ppm) de *H (400 MHz) y *C{*H} (100.5 MHz), de los
imidazolios 1.7-1.11.

8 Ph

7 6
Cl
N L
5 \ 1.7 A=Cl
+ :) 5 A 1.9 A=BPh,
4 /'
N3

&

3¢ C2 C4,C5 C6 C7 C8

1.7 136.5 121.0 64.9 62.6 18.7

136.4 120.9 64.9 62.6 18.6

1.9¢ 1355 121.1 65.2 62.5 18.6
120.8 62.4

H H2 H4,H5 H6 H7 H8

17! | 10.59(s) 7.82(s) 5.55(d)  5.06(m)  1.49(d)
10.63(s) 7.75(s) 5.52(d)  5.06(m)  1.46(d)
19! | 8.38(sa) 6.81(s) 4.99(d)  4.48(m)  1.23(d)

4.97(d) 1.18(d)
(1) CDCI/DMSO

5 \
. 18A=Cl
t) A 1.10 A=BPh,
. y
N 3

3C  C2  C4C5 C6 C7 C8 C9
18 | 1372 1215 46.4 63.8 256  10.2
1101 | 1349  120.6 455 62.9 244 99
H H2  H4,H5 H6 H7 H8 H9
1.8 | 10.71(s) 7.83(s) Ha4.11(d,d) 4.88(sa) 2.07(m) 0.9(t)
He 3.97(d,d)
110'| 713  6.39 3.31 3.66(m) 1.56(m) 0.7(t)

(1) CDCIs/DMSO, (2) CDCls
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Debido a la acidez de H2, la formacién de enlaces de hidrogeno es recurrente y la

fuerza del enlace depende de la basicidad del anion.

En la figura 1.5, el compuesto 1.8 en CDCls (A) presenta la sefial de H2 desplazada a
frecuencias altas (10.71 ppm), debido al enlace de hidrogeno del par idnico intimo
(H2---CI"); mientras que, en los otros espectros se observa que el compuesto 1.10 en
CDCls (C) presenta la sefial para H2 en frecuencias menores debido a que no hay una
interaccion entre los iones. Cuando el compuesto se disuelve en una mezcla
CDCI3/DMSO (B), la presencia del disolvente polar favorece los enlaces de hidrégeno

DMSO---H2 ejerciendo un efecto electroatractor sobre el proton.

A
H4 y H5
1.8:CDCl,
H2
. A
B
1.10:CDCI3/DMSO M
=~k
C
1.10:CDCl4 \ 1
1‘1‘0 ‘ 16.6 I 1EI)2 ‘ 9“8 9“6 §.4 9‘.2 QI‘O BIS 8‘6 E;.# E;.:‘ B‘.O 7‘.8 7I.6 7I.4 7“2 7“0 6‘.8 6“6 6(4 6I.2

f1 (ppm)
Figura 1.5 Cambios en el desplazamiento quimico de H2, en los espectros de RMN de *H (400

MHz), de los compuestos 1.8 y 1.10 provocados por el disolvente. (A) 1.8 en CDCl3, (B) 1.10
en CDCI3/DMSO y (C) 1.10 en CDCla.
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1.3.5 Estudio de interacciones en el estado sélidode 1.7, 1.9y 1.10.

La cristalizacion de los compuestos 1.7, 1.9 y 1.10 permitio el estudio de las
interacciones intramoleculares propuestas en solucion, entre ellas el efecto gauche
N--Cl y las interacciones entre pares iénicos intimos como las C2—-H--CI,
C4-H-Cl" y C5-HCI".

1.3.5.1 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 1.7

El cloruro 1.7 cristaliza de una solucion de metanol-acetonitrilo, en un grupo espacial
Pbca. De la mezcla de estereoisémeros (Esquema 1.8) del compuesto 1.7 los cristales
aptos para difraccion de rayos X fueron la mezcla enantiomérica 1.7(S,S;S,S) y

1.7(R,R;R,R) que co-cristaliza con una molécula de agua, Figura 1.6.

cl

Figura 1.6. Estructura cristalina de dos isomeros 1.7(A) y 1.7(B)

Los isdmeros de la unidad asimétrica 1.7 (A) y 1.7 (B), tienen configuracion opuesta
(R.R;R,R) y (S,5;S,S), sin embargo por tratarse de una estructura cristalina
centrosimétrica, para cada una de las diferentes moléculas en la unidad asimétrica hay
un equivalente simétrico de configuracion opuesta debido a los planos de
deslizamiento o puntos de inversion. Asi, el plano de deslizamiento de la molécula
1.7 (S,S;S,S) genera moléculas simétricamente equivalentes pero con configuracion
opuesta, Figura 1.7.
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17(RR-RR)  1.7(555)5) 17 RR-RR)  1.7(5555)

Figura 1.7 Plano de deslizamiento y generacion de moléculas equivalentes, con configuracién
opuesta.

La interaccion intramolecular N---Cl, observada en solucion en el derivado 1.7, se
encontro también en el estado sélido, Figura 1.8. Los protones H6 y H7 mantienen
una relacion anti-periplanar, con angulos torsionales N-C6-C7-Cl significativamente

diferentes entre cada uno de los N-sustituyentes en la mezcla de isomeros.

y //—\ H
Me@N@N Me
Ph (o] cl Ph

H H

56.60°  48.97°

Figura 1.8 Conformacion de los N-sustituyentes y angulos torsionales CI-C-C-N
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En estas conformaciones las distancias de enlace Cl--*N y CI--*C2 son menores a la
suma de los radios de van der Waals [Zrvaw (Cl'**C) = 3.5 A 'y Zrvaw (Cl-"N) = 3.4 A].

Tabla 1.5 Angulos (°) y distancias (A) selectos de los dos conférmeros de la celda cristalina de

1.7
N. @ N
ki
(°) Cl---N Cl---C2
56.60°  48.97° 48.97 2.963(5) 3.117(6)
1.7(RRR.R) 56.6 3.002(5) 3.412(6)

Ph cl I CIl-C7-C6-Cl | Distancia (A) | Distancia (A)
N ,@ ©) Cl--N Cl--C2

'\
v <+) N 50.9 2.959(6) 3.413(8)
506" 56.00° 56.6 3.027(6) 3.359(8)
1.7(S,S;S,S)

Como se mencion0 anteriormente, la relacion gauche entre los atomos de nitrogeno y
cloro esta determinada por interacciones electrostaticas entre los pares de electrones
libres del cloro y la carga positiva del imidazolio, deslocalizada en los atomos
N1-C2—-N3.

En las estructuras 1.7, las interacciones predominantes son los enlaces de hidrogeno.
En la unidad asimétrica del cristal, el isomero 1.7 (A) presenta enlaces de hidrogeno
de fuerza moderada®’ entre el oxigeno del agua y H2 [H2:+-O, 2.15(7) A; C2-H"--0O,
162(6)°]. Se establecen enlaces de hidrogeno de distancia media entre H4, H5 y iones
cloruro [distancias/A: 2.79(4) y 2.67(5) con angulos (°): 156(3) y 175(5)
respectivamente], también se observan enlaces de hidrogeno H---Cl entre los protones
del agua y los iones cloruro [distancias (O-*H--"CI") de 3.146(9) y 3.10(1) A, Figura
1.9.
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Figural.9 Interacciones de enlace de hidrogeno del compuesto 1.7 (A)

El isomero 1.7 (B) tiene una interaccion débil H2:---O (distancia 2.8 A; angulo
C2—H--0O 153.2°). Se puede observar que la interaccion del imidazolio con la
molécula de agua es bifurcada, en la que el atomo de oxigeno interacciona con dos
protones, C2—H y C7—H (distancia/A: 2.80 y 2.61 respectivamente). Mientras que en
el isdbmero 1.7 (A) los protones que participan en enlaces de hidrogeno son los C2—H,
C4—H y C5—H del imidazolio. En el isomero 1.7 (B) se observan enlaces de hidrégeno
con un proton del fenilo (2.93 A) y con el protdn del metino unido al nitrégeno (2.99

A), ademas de las interacciones de los protones del anillo imidazélico, Figura 1.10.

40



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

Figura 1.10 Distancias de contactos intermoleculares H---O y H---CI™ del isomero 1.7 (B).

1.3.5.2 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 1.9

El isomero meso 1.9 (R,R;S,S) cristaliza en un grupo espacial P2i/c. La estructura
cristalina presenta interacciones del par idnico del imidazolio con el anién BPhs,
Figura 1.11. La cercania de los iones impide que la conformacion del compuesto sea

igual a la observada en su analogo con un i6n cloruro 1.7.

Figura 1.11. Unidad asimétrica de la estructura cristalina del compuesto 1.9 (meso)
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En la estructura de 1.9 (meso), el andlisis de las interacciones N--*CIl mostré que los
angulos N—C7—C6—Cl y la conformacion de los dos brazos son diferentes. En los dos
sustituyentes, la relacion gauche entre el nitrogeno y el cloro se mantiene. Sin
embargo, en el sustituyente de N1, el fenilo se coloca anti al metilo, mientras que en
N3, el nitrogeno y el fenilo, asi como H6 y H7 mantienen una relacién anti, Figura
1.12. Las distancias interatomicas N--*Cl (N1---Cl: 3.208(3) A y N3-:Cl1: 2.957(3) A)
son menores a la suma de radios de van der Waals [Zrvaw (C1--'N) = 3.4 A] con valores

similares a los de la estructura cristalina de 1.7, Tabla 1.5.

47.44°  63.93°
"\'/—\_
H S N.® (a

Me
Ph@ 3W1@
L 2P

Me H

R,R SS
Figura 1.12 Estructura cristalina y conformacion del compuesto 1.9 (meso)

En la celda cristalina del compuesto 1.9 (meso) se observan tres interacciones H'**n
diferentes, del tipo T. Dos de ellas con el grupo fenilo de los N-sustituyentes y otra
mas con el H2, Figura 1.13. Las distancias de los hidrogenos con los centroides de los

grupos fenilos BPhs~ son similares a las reportadas®®°.
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Figura 1.13 Estructura cristalina y distancias de las interacciones H---m en el 1.9(meso): (A)
interaccion H---w entre Hp del fenilo del sustituyente con el enlace Cp del BPhs~, (B) Hp del
sustituyente y H2 con el centroide de los fenilos del BPhs™, y (C) representacion de las tres
interacciones con sus distancias correspondientes.

Las interacciones H--'m presentan angulos C—H-n diferentes, Figura 1.13. En el
sustituyente de N3, el Hm del grupo fenilo forma un angulo de 161.5° con el centroide
de un anillo del anién, mientras que en N1, el H, se encuentra dirigido a los Cp y Cn
de uno de los anillos del tetrafenilborato con un angulo de 168.17° y una distancia de
2.86 A a Cyp. La interaccion C2—H - forma un angulo de 176.1° indicativo de una

interaccion de mayor fuerza, que se explica debido a la acidez de H2.
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1.3.5.3 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 1.10

La cristalizacion del compuesto 1.10 (P2:2:21) permite observar las interacciones
CH---n del imidazolio con el BPhs. A diferencia del compuesto 1.9, las interacciones
H-m ocurren con los protones del anillo imidazoélico, H4 (2.96 A, 162.5°) y H5 (2.81
A, 157.8°). El protén H2 (2.93 A, 150.63°) y el proton metinico H7 (2.86, 156.2 A)

presentan una interaccion bifurcada con un anillo del BPhs™, Figura 1.14.

Figura 1.14 Estructura cristalina y distancias de enlace de hidrégeno CH--- en el compuesto
1.10

1.3.6 Calculos de interacciones débiles N-:-Cl en los imidazolios con sustituyentes

N-cloroetilo 1.7 y 1.8.
Como se observa en la difraccion de rayos-X de los compuestos 1.7, 1.9 y 1.10, la

conformacion de la cadena alifatica de los N-sustituyentes puede ser variada.
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Aun asi, el efecto gauche N--*Cl se mantiene constante, lo que resulto interesante y
condujo al estudio de las interacciones establecidas por datos experimentales. Se
decidié llevar a cabo un estudio teérico de los conférmeros optimizados de los
cationes de 1.7 y 1.8, a un nivel de célculo [B3LYP/6311++G(2d,2p)], Figura 1.15.
Se estudi6 también la naturaleza de las interacciones por calculos de funciones
Laplacianas de la densidad electronica. Los conférmeros optimizados se compararon
con las estructuras cristalinas 1.7, 1.9 y 1.10 y se encontraron desviaciones en longitud
y angulo de enlace. Los calculos dieron informacion sobre cambios conformacionales
estructurales importantes al eliminarse las interacciones intimas entre los iones, por

lo que la persistencia del acercamiento Cl--*N es notable.

Y W< |
© s~ S |
==

Figura 1.15 Optimizacién de las estructuras del anidn imidazolio de 1.7 (S,S;S,S) y 1.8 (R,R)
por célculos B3LYP/6311++G(2d,2p).

El calculo de los Laplacianos muestra una concentracion de densidad entre los &tomos
de nitrégeno y cloro que indica su interaccion. Aunque se espera que la interaccion
entre el nitrogeno y el cloro tenga un mayor componente electrostatico, el calculo de
Laplacianos muestra la presencia de densidad entre ambos atomos y por lo tanto se

puede considerar como un enlace débil. Figura 1.16
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Figura 1.16. Laplacianos de 1.7 (S,S;S,S) y 1.8 (R,R)

1.4 Conclusiones

Se realiz6 la sintesis y purificacion de dos cloruros de imidazolios con
sustituyentes N-B-cloroetilos con centros estereogénicos en su estructura (1.7
y 1.8)

La formacion de los imidazolios es evidente por la aparicion de las sefiales de
RMN de BC: C2 (~136.5 ppm) y H2 (~10.6 ppm) a frecuencias altas. El
desplazamiento de H2 es debido a la interaccion H2---C1~, que forma un par
intimo de iones.

El compuesto 1.7 fue estudiado por fluorescencia, se observo que su emision
depende de la longitud de onda de excitacion, con una emision a 305 nm para
el imidazolio en su forma monomeérica. Las interacciones de las sales
imidazélicas entre cationes y aniones, pueden formar estructuras ensambladas.
La emision de mayor importancia de las especies asociadas de 1.7 en
diclorometano aparece en 380 nm y cuando el disolvente es metanol, esta
emision desaparece debido a que el disolvente polar evita las interacciones

entre las sales imidazélicas.
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El intercambio de anién del cloruro por el tetrafenilborato, deja en evidencia
la importancia del par intimo de iones. El anién BPhs™ tiene una carga dispersa
y gran volumen y esta separado en solucién del imidazolio, en el espectro de
RMN de H se observa el desplazamiento quimico a frecuencias menores de
H2.

La influencia del anion se observa en varios aspectos: el punto de fusion
disminuye con el ion tetrafenilborato debido a que las interacciones entre los
iones disminuyen. Los derivados tetrafenilboratos, a diferencia de los cloruros,
no son higroscopicos debido a su ineficacia para formar enlaces de hidrégeno
con las moléculas de agua del ambiente.

En los imidazolios, resalta la acidez de los protones a al nitrégeno (H2, H4, H5
y H7). Estos protones presentan enlaces de hidrégeno H---O, H*Cl" y H"'nt
con el agua o con los aniones CI” y BPhs™ en la estructura cristalina de los
compuestos 1.7, 1.9 y 1.10.

En las tres estructuras cristalinas se encuentran los heterodtomos N-**Cl en una
disposicion gauche. Se propone que este contacto tiene un componente
electrostatico importante debido a la carga positiva resonante entre los &tomos
NI1-C2-N3, pero también ambos atomos (N-*Cl) comparten densidad
electronica como lo muestra el célculo de las funciones Laplacianas, que

comprueban una interaccion enlazante entre el N---Cl.
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Capitulo 2: Reaccién de los imidazolios N-B-cloroetilo 1.7 y 1.0 en
medio basico para la obtencién de los imidazolios N-vinilicos 2.1-

2.3 y de los aductos cNH->BH32.4-2.7

2.1 Introduccion

La formacion de complejos o aductos con carbenos N-heterociclos es un tema de
interés en la quimica moderna. La desprotonacién de los imidazolios es una de las
formas de sintesis méas utilizada para la obtencion de carbenos cNH y la posterior

formacion de enlaces con acidos de Lewis.

En este capitulo se presenta el estudio de la reactividad de los imidazolios N-B-
clorados con bases. La presencia de un grupo saliente cloro en la posicion 3 en el N-
sustituyente, permitié llevar a cabo un estudio de las reacciones de eliminacién. La
desprotonacion del H2 del anillo imidazolico o la deshidrocloracién de los
sustituyentes permitieron la formacion de imidazolios N-vinilicos y especies carbenos
[cNH]. En los imidazolios N-B-cloroetilo, es interesante conocer el efecto del
volumen de la base en la desprotonacion de protones con diferente acidez, C2-H y
C7-H. Como parte importante de esta investigacion los carbenos cNH se estabilizaron

mediante la formacion de aductos con borano.

2.2 Antecedentes

Las reacciones de los carbenos cNH con elementos del bloque p son conocidas y han
servido para sintetizar compuestos que estabilizan estados de oxidacion inusuales o

especies reactivas de estos elementos como P2,%° Si=Si,*! entre otros.?2
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En particular, los aductos de borano con carbenos cNH han sido de gran interés por
su estabilidad. Estos aductos han sido utilizados, por ejemplo, en reacciones de
hidrogenacion por radicales libres y en la activacion de moléculas pequefias como
acidos de Lewis frustrados, entre otros. La mayor parte de las reacciones sefialadas
incluyen intermediarios inusuales en donde el boro se puede encontrar como cation,

anion o radical libre.%

En este capitulo se discute la sintesis de los carbenos cNH a partir de imidazolios y la
formacién de sus aductos de borano, lo anterior debido al interés que en general
presentan los carbenos cNH—BH3 y la bldsqueda de interacciones inusuales como

H*---H", las cuales dan lugar al anclaje cooperativo de conformaciones preferidas®?.

2.2.1 Acidez de los protones del anillo imidazdlico

La desprotonacion del compuesto 1,3-diadamantil-imidazolio con NaH y cantidades
cataliticas de DMSO dio lugar al aislamiento del primer carbeno en C2, estable y
cristalino®. Desde ese momento, el estudio de su reactividad como nucleéfilo con otros
elementos ha sido de gran interés. La formacion del carbeno en C2 (Esquema 2.1-1)
no es la Unica reaccién que presenta el anillo de imidazolio, también se ha formado el
carbeno anormal en C4 (Esquema 2.1-11). Recientemente se reportd que los cNH
reaccionan con butil-litio formando un dicarbeno anionico (Esquema 2.1-111) en
donde la segunda desprotonacién sucede en las posiciones C4 o C5 de los

imidazolios®, Esquema 2.1.
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Esquema 2.1. Especies de diferentes carbenos (CNH) preparados de sales de imidazolios: I)
carbeno N-heterociclo (cNH), 1) carbeno N-heterociclo anormal (caNH) y I11) dicarbeno
anionico (dcNH) %

La abstraccion de dos protones distintos en el ciclo imidazolio (Esquema 2.1-111) ha
sido utilizada en la formacién de diaductos de borano y galio®°¢ y también en la
funcionalizacién con un grupo alquilo de la posicion 4 del anillo, con adicion de

halogenuros de alquilo o apertura de epdxidos®’.

2.2.2 Reacciones de los carbenos cNH con derivados halogenados

Los cNH reaccionan con compuestos halogenados. En la mayoria de las veces se ha
encontrado la abstraccion de los haldégenos por la especie carbeno. Un estudio
detallado de las reacciones de cNH con diferentes compuestos halogenados, como
hexacloroetano, tetrabromuro de carbono, 1,2-dibromoetano o bromo molecular,
mostré una reactividad distinta en cada caso®. El halégeno puede adicionarse al anillo
imidazolico en el C2 0 en C4 y C5, Esquema 2.2.
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Esquema 2.2 Reacciones de carbenos cNH con halogenuros de alquilo y bromo molecular.

2.2.3 Reactividad de imidazolios N-B-clorados

El estudio de la reactividad de los imidazolios con ambos sustituyentes N-B-cloroetilo
(Esquema 1.4) no ha sido amplio, tampoco se conoce ningun reporte que sefiale la
formacidn de carbenos (cNH) por desprotonacion, cuando los dos N-sustituyentes son
B-clorados. Segun sabemos, en la literatura solo hay un reporte de la formacion in situ
de un carbeno cNH, en el que uno de los dos N-sustituyentes es un B-cloroetilo,

seguido de su coordinacién con compuestos de rutenio®.

Por otro lado, se ha estudiado la sustitucion nucleofilica de los atomos de cloro de los
imidazolios N-B-cloroetilo por difenilfosfuro de potasio en DMSO, para la

preparacion de compuestos tipo pinza’’ 8.
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Estos compuestos se usan en la preparacion de complejos de coordinacion por efecto
quelato con un mismo atomo metalico, Figura 2.1 B, o en la formacion de complejos

trinucleares de plata’’, Figura 2.1 A.

A B

Figura 2.1 (A) Compuesto trinuclear de plata unido por carbenos y fosfinas, (B) compuesto
tipo pinza PCP de rutenio’.

2.2.4 Sintesis de heterociclos N-vinilo via deshidrocloracién de heterociclos N-B-

cloroetilo

Los heterociclos N-vinilo son ampliamente utilizados como mondmeros en
polimerizaciones.'® Una de las metodologias para la sintesis de sustituyentes N-

vinilos es la deshidrocloracion de los sustituyentes N-B-cloroetilos, Esquema 2.3.10%

Cl

N/_/ KOH/EtOH N/%
) =" )

Esquema 2.3 Sintesis de N-vinil imidazol. 1
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Sin embargo, es importante sefialar que la sintesis de imidazoles vinilicos sustituidos,
que se encuentra en la literatura, como la del (1-fenilpropen-2-il)-imidazol, se lleva a
cabo por acoplamiento de (E)-vinil bromuro y el 1H-imidazol catalizado por FeCls, y
no por reacciones de deshidrocloracidon. Los autores reportan la formacion de los
isdmeros Z y E en relacion 75:25 respectivamente (Esquema 2.4), observando en el
espectro de RMN de *3C dos juegos de sefiales, uno para cada isomero. La diferencia

en el desplazamiento del metilo de estos isdbmeros es de 7 ppm (24.7 y 17.6 ppm).10?

e
10%mol FeCl; Ph

DMSO/K-,PO‘.

o B

Z:75%, E:25%
98% rendimiento

Esquema 2.4 Sintesis de (1-fenilpropen-2-il)imidazol.1%

El dnico ejemplo encontrado en la literatura de la sintesis de vinil imidazolios y
formacion de carbenos in situ, es a traves de la reaccion de un imidazolio N-B-
cloroetilo o N-B-metoxietilo, en presencia de nBuL.i y de [p-cimeno-Ru-(Cl);].. Esta
reaccion conduce a la formacion in situ de una olefina que, por activacién de un enlace

C-H, forma un metalaciclo®, Esquema 2.5.

2nBuLi/THF ’©_<
MeS\ /\ /\/ [p-cimenoRu(Cl1)2] |
\ / - Cl—Ru

Esquema 2.5 Reacciones de imidazolios (-cloroetilo y f-metoxietilo con bases y compuestos
de rutenio II.

Para explicar la formacion del metalaciclo A (Esquema 2.6) se han propuesto dos

mecanismos:
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1) Por deshidrocloracion y abstraccién del proton H-2 que conduce al carbeno
vinilico, seguido de la coordinacion al rutenio y activacion del enlace C-H de la

olefina para formar el metalociclo.

2) Un segundo mecanismo propuesto consiste en la formacion del carbeno, sin
eliminacion del grupo metoxilo o el &tomo cloro. El carbeno se coordina al metal y
provoca la activacion del enlace C-H y su eliminacion para formar la olefina y el

metalaciclo.

Para establecer cual de los mecanismos ocurre, los autores capturaron los carbenos
intermediarios con la adicién de borano, Esquema 2.6.

BH;

Mes\N

\_/

o

Mes—_ /\ /\ [p-cimenoRu(Cl),],

-nBuH \ / —\
-LiCl

-LiX L :
M /\ “
es \ /\/ . \ J
\ / nBuLi/THF N A

X=Cl
X=OMe
HCl
2.

-nBuH __©_<

Li |
Lict Cl—Ru__
MeS\ /\ /\/ Mes\ /( Cl
N
\_/ ~ v k/N/\/X
[p-cimenoRu(Cl),], x
BH,
BH,
Mes
N‘ 'N/\/X

Esquema 2.6 Mecanismo de formacion del metalaciclo A
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Cuando se usa un equivalente de nBuLi ambos caminos se favorecen, ya que al final,
los dos aductos cNH—BHj3 se observan por RMN de 'H; mientras que, en presencia
de dos equivalentes de base el primer camino tiene lugar y se observa la formacion

del aducto con un grupo N-vinilico, Esquema 2.6.

2.2.5 Reactividad de aductos cNH—>BHjs

Es importante sefialar que los aductos cNH—BH3 presentan una gran estabilidad,
ejemplo de ello son los aductos que tienen en su estructura un sustituyente N-vinilico,
el cual no es reducido por el borano, a pesar del potencial reductor de los aductos de

borano como DMS—BH3, que reduce olefinas facilmente.

Para que una reaccion de ciclacion entre el borano y el sustituyente vinilico suceda es
necesaria la activacion del sistema con un catalizador como Rh y que el doble enlace
no se encuentre en el carbono o del N-sustituyente. En donde, posiblemente una
interaccion agostica B—H—Rh y la coordinacion de la olefina al metal son los
intermediarios para la activacion del sistema. Este medio catalitico permite también

la hidroboracién asimétrical®®, Esquema 2.7.

H,D

\\c
N
N

>
N

BD, D,B
5%mol[Rh(nbd), | BF, /k
5%mol S-BINAP SN\

Mes\N N _— >

\—/ CH,C1,/20°C

84% rendimiento
r.e: 97.6-2.4

Esquema 2.7 Reduccion de doble enlace y ciclacion del aducto cNH—BH3

La reactividad de los carbeno boranos ha sido estudiada y es diversa, por ejemplo, las
reducciones por radicales libres®, la halogenacion del borano con yodo o bromo
molecular para formar aductos cNH—BH2X. Los compuestos mono-halogenados
pueden a su vez reaccionar en sustituciones nucleofilicas con azidas y cianuros.
También, los aductos cNH—BH2X en presencia de LDBB [4,4’-di(terbutil)bifenilo
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de litio] «Reactivo de Freeman» forman el anion cNH—BHLi util en adiciones

nucleofilicas®, Esquema 2.8.

BH,;Nu
* BH,Li
R\N N/R
\__/— R\N N/R

X :
Ry n—R @)J\‘/
r - B(CFo)PH,Ph  \___/

+
BH,-PH,Ph \ " H
* tBuOOtBu ” |

R R hv
~N N— [HB(CgFs)3]~

\—/

Esquema 2.8 Algunas reacciones de los aductos cNH—BHa.

Este capitulo estd enfocado al estudio de la reactividad de los imidazolios N-B-
cloroetilo con bases. Se presenta el analisis de la competencia entre las reacciones de
eliminacion en los N-sustituyentes y la desprotonacion de H2. Este estudio se basa en
el uso de diferentes bases en la desprotonacién de los imidazolios y la identificacion
de los productos: imidazolios N-vinilicos y/o especies carbeno [cNH]. También se
busca la estabilizacion de las especies carbeno por la formacion de sus aductos de

borano debido a la fuerza del enlace C—BHs.
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2.3 Resultados y discusion

2.3.1 Sintesis del cloruro de 1,3-bis[(Z)-1-fenilpropen-2-il]-imidazolio (2.1)

Como se ha mencionado (Seccion 2.2.3), el uso de los imidazolios B-cloroetilos se
encuentra limitado a la sustitucion de los haldgenos con fosfuros de potasio para la
obtencion de imidazolios B-fosfinas utilizados como compuestos pinza. Con la
premisa de no sélo sustituir los cloros por fosfinas, sino adicionar otros &tomos
coordinantes o0 que formaran enlaces covalentes para la estabilizacion de los
compuestos tipo pinza, se optd por la formacién de tioles. Los compuestos R—S—H
pueden ser desprotonados facilmente y formar enlaces covalentes o funcionar como
atomos coordinantes. Con este proposito se utilizo el hidrosulfuro de sodio, que es un
nucledfilo que reacciona facilmente con halogenuros de alquilo primarios y
secundarios. La mezcla de isomeros 1.7 se hizo reaccionar con el NaHS en reflujo de
metanol durante 12 h. El disolvente se evaporé y el producto de reaccion se disolvid
en diclorometano para la eliminacién del cloruro de sodio. El producto fue un
imidazolio con dos N-B-sustituyentes insaturados, producto de una reaccion de

eliminacion, Esquema 2.9.

Ph
Y.
Ph N
0 «
c N
K, ! 2 NaHS SH
\ MeOH/reflujo
| + cl”
-2NaCl Ph
N g
. 2 H,S
—
Ph Ph
N
0 -
N
Ph
—
2.1(Z,72)

Esquema 2.9 Reaccion de deshidrocloracion de 1.7 con hidrosulfuro de sodio
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La RMN de *H mostrd la desaparicion de las sefiales del protén H7 (5.0 ppm) y el
corrimiento de H6 de 5.55 (d) y 5.52 (d) a 6.59 (s) ppm, ademas de la pérdida de

acoplamiento de H6 con H7 y de H7 con H8, Figura 2.2.
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7 6
Cl 8
4 N
[+>2 cl” B
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\ 4y5
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&
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4 N
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N
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J
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T T T
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1 (ppm

Figura 2.2 RMN de 'H (270 MHz, CDCls), (A) imidazolio 1.7 y (B) producto de la

deshidrocloracion 2.1

En la reaccion de 1.7 con NaHS, la eliminacién es completamente estereoselectiva.

Esto es deducido, debido a que en el espectro de RMN de **C sdlo se observa un juego

de sefiales que indican la formacion de un unico isomero (Figura 2.3). Este tipo de

deshidrocloraciones selectivas en los N-sustituyentes de imidazoles e imidazolios no

ha sido reportada antes en la literatura (Seccion 2.2.4). La asignacion de los carbonos

cuaternarios se baso en un experimento HMBC.
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Co, Cp, Cm 8
E 6
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1 Ph
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4 N3
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Figura 2.3 Espectro de RMN de *C{*H} (68 MHz, CDCls) del compuesto 2.1

La configuracion del compuesto 2.1 se confirmd por el estudio por difraccion de

rayos-X de mono-cristal (grupo espacial C2/c), Esquema 2.10.

2 NaHS

MeOH/reflujo

Esquema 2.10 Estereoselectividad en la sintesis del compuesto 2.1.
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La obtencion de un solo isomero en la reaccion de eliminacion de la mezcla de
isbmeros 1.7, indica una eliminacion E2. La preferencia para que el producto Z,Z se
forme se debe a la orientacion antiperiplanar del hidrégeno H7 y el CI en el grupo

etilo, lo que permite la eliminacién concertada para dar el producto Z, Esquema 2.11.

S.S R,R
S,
@ r@ g ﬁ
M-Ph: A M-Ph: A
H,-Cl:A H,-CL:A

Esquema 2.11 Conformacion de los N-sustituyentes del compuesto 1.7 para dar lugar a la
reaccion E2.

La acidez de los protones H7 se debe al efecto inductivo de la carga positiva del anillo
imidazolico. En los compuestos 1.7 y 1.10, la acidez de H7 favorece la formacion de
los enlaces de hidrdgeno en las estructuras cristalinas. Los hidrégenos de los carbonos
a al nitrégeno son los que presentan la mayor incidencia de enlaces de hidrogeno
(Seccion 1.3.5).

2.3.2 Reaccion de 1.7 con difenilfosfuro de litio
La reaccion del compuesto 1.7 con difenilfosfuro de litio, el cual es preparado in situ
por reaccion de la clorodifenilfosfina y litio metalico lleva a una mezcla de

compuestos, Esquema 2.12.

En el espectro de RMN de 13C es evidente que no hay sustitucion del atomo de cloro

por el fosfuro de litio, ya que no se observan carbonos alifaticos acoplados a fésforo.

60



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

El aumento en el nimero de sefiales observadas en la zona aromatica en la RMN de
13C y la presencia de difenilfosfina en el producto de reaccion, identificada a través
de la RMN de 3!P (5 = —40 ppm), indica el comportamiento del fosfuro de litio como

base de Brgnsted, que provoca las reacciones de eliminacién en los N-sustituyentes.

h

PPh,

ENHP
Ph :l>> o-
?/<CI )\(ppph2

N 3LiPPh, ///
| +> c
K THF
)\( CI
Ph >/<
N
+
1

h

?g\Ph
+ [:‘» cr
)§/Ph

21

.

Esquema 2.12 Reaccion del imidazolio 1.7 con LiPPh;

En el espectro de masas se observan algunas sefiales (373.1238, 337.1472 y 301.1704
uma) que se pueden atribuir al imidazolio N-B-cloroetilo 1.7 y a los imidazolios
insaturados mono A y di-N-vinilico 2.1 respectivamente, Figura 2.4. La sefial del

compuesto fosforilado (673.2901 uma) no se detecta.
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Figura 2.4 Espectro de masas TOF(+) de la mezcla de reaccion del compuesto 1.7 con
difenilfosfuro de litio y m/z calculado para los compuestos 1.7, Ay 2.1.

2.3.3 Sintesis del tetrafenilborato de 1,3-bis[(Z)-1-fenilpropen-2-il]-imidazolio
(2.2)

La sintesis del tetrafenilborato de 1,3-bis[(Z)-1-fenilpropen-2-il]-imidazolio (2.2)
implica un cambio de contraion del compuesto 2.1 con tetrafenilborato de sodio,

Esquema 2.13.

\J

AN o NaBPh, / MeOH AN BPh,
7 \
a Ph -NaCl N Ph

Esquema 2.13 Sintesis del compuesto 2.2
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El efecto del cambio de anidn en el punto de fusion es muy drastico (2.2 pf = 57-58
°Cy 2.1 pf = 240-241 °C), debido a que las interacciones ClI™*-*H* en los cloruros de
imidazolio son de mayor fuerza que las interacciones n--H* en los tetrafenilborato de

imidazolio.

2.3.4 Sintesis del tetrafenilborato de 1,3-bis(buten-2-il)-imidazolio 2.3

Para la deshidrocloracion de los N-sustituyentes del imidazolio 1.8 se decidio probar
con bases fuertes. La reaccién de 1.8 con nBuLi no da una reaccion limpia,
probablemente debido a la baja solubilidad del imidazolio 1.8 en THF. Para resolver
el problema de solubilidad en THF, el compuesto 1.10 se hizo reaccionar con tres
equivalentes de nBuLi, y después de 30 min se adicioné una gota de agua para
protonar el carbeno, se obtuvo el tetrafenilborato del 1,3-di(buten-2-il)-imidazolio 2.3

cuantitativamente, Esquema 2.14.

I"7
N Cl A)3eq n-BuLi N
THF/-78°C/30min -
[+>> BPh, - [+>> BPh,
N B) Hzo N
Cl THF/T.A.
|"7
1.10 2.3

Esquema 2.14 Sintesis del compuesto 2.3.

El resultado anterior es diferente al reportado por Wang®*, sobre la desprotonacion de
carbenos con bases litiadas, que ocurre en las posiciones 4 o 5 del anillo generando
un dicarbeno anionico, Esquema 2.1(I11). En los imidazolios N-B-cloroetilo, la acidez

de los protones H7 permite la formacion de carbenos con sustituyentes N-vinilicos.

En la Figura 2.5 se presentan los espectros de RMN de *H y 3C del compuesto 2.3.
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En los espectros de protdn de los compuestos 2.2 y 2.3 se observa la proteccion de las
sefiales de H2, respecto a las de 1.7 y 1.8, debido a que no hay una interaccion entre

el par ionico cuando el anidn es el tetrafenilborato.

B Co

BC
BCm G 7 s .

4y5

| I . T

T T T T T T T Y T T
S0 80 70 60 S0 <40 30 20 10 o

T v T T . T T . T
80 170 160 1is0 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

14
BHm
7
4y5
2 o T g
A_J.J 1 ML

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 i.5 1.0

4.5
f1 (ppm)

Figura 2.5. Espectros de RMN *C{*H} (100.5 MHz, CD.Cl,) y *H (400 MHz, CDCls) del
compuesto 2.3

2.3.5 Reaccidn de imidazolios con nBuli y tBuliy formacién de cNH->BHz3 2.4-2.7
En la reaccion de los imidazolios con una base se pretendia la extraccion del proton
acido H2 para formar el carbeno cNH y la formacion in situ de los aductos cNH—BH3
(2.4-2.7). Con ese fin se llevaron a cabo experimentos para establecer las mejores
condiciones de reaccion. Los aductos 2.4-2.7 se caracterizaron por RMN de 3C, 'Hy

11B y por espectrometria de masas.
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2.3.5.1. Reaccion del imidazolio 1.7 con tBuli o nBuli

(a) La reaccion de la mezcla isomérica de 1.7 con un equivalente de tBuLi permite la
desprotonacion completa del proton H2 del imidazolio sin productos secundarios. La
adicion posterior del DMS—BH3, para la obtencidn de la mezcla de isémeros del
aducto 2.4, Esquema 2.15. El producto 2.4 se identificd por RMN, de *3C en donde se
observa una sefial ancha para C2 en 172 ppm vy en el espectro de RMN de B se
observa una sefial cuadruple en —36.6 ppm [*J(*H,''B) = 81.75 Hz] del aducto
cNH—>BHs. De la mezcla isomérica de 2.4 se obtuvieron cristales de la mezcla
enantiomérica 2.4(R,R;R,R) y 2.4(S,S;S,S), adecuados para ser analizados por

difraccion de rayos-X.

Cl Cl

»/<Ph A)1.0 fBuLi >/<Ph
N THF/-78°C/30min

[+>> cl > [ >—> BH,
N N

B) 1.1 DMS-BH,

)\(Ph THF/-78°C/ 40min )\<Ph
Cl

Cl

1.7 24

Esquema 2.15 Sintesis del aducto cNH—BH3 2.4.

(b) La mezcla de isomeros 1.7 se hizo reaccionar con 1.2 equivalentes de nBuL.i para
formar el carbeno, seguida de la adicion de 1.1 equivalentes de DMS—BH3 para
formar el aducto cNH—BHz. En estas condiciones, la reaccion no es completa, ya que

se observa solo el 50% de formacion del aducto 2.4.

(c) Cuando la mezcla de isomeros 1.7 se hace reaccionar con 2.4 equivalentes de
nBuL.i, la desprotonacion es completa, y al adicionar 1.1 equivalentes de DMS—BH3,
se obtiene como producto mayoritario el compuesto 2.4. Sin embargo, la reaccién no
es selectiva. En el espectro de RMN de °C se observan productos minoritarios
cercanos a la zona aromatica, probablemente pertenecientes a compuestos con

sustituyentes N-vinilicos.
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(d) Cuando el cloruro de imidazolio 1.7 se hace reaccionar con tres equivalentes de

nBuL.i, seguido de borano-DMS para la formacion in situ del aducto cNH—BH3, la

deshidrocloracion de ambos N-sustituyentes no se favorece. El producto mayoritario

es el aducto 2.4 con trazas del compuesto 2.5, Esquema 2.16.

Cl Cl

o
[«

e

A) 3.0 nBuLi
THF/-78°C/30min

B) 1.1 DMS-BH;
THF/-78°C/ 40min

1.7 204

2.5

Esquema 2.16 Reaccion de 1.7 con 3 equivalentes de nBuLi y DMS-BH3

2.3.5.2. Reaccidn del imidazolio 2.1y 2.4 con nBulLi

(a) Las mejores condiciones para sintetizar el aducto cNH—BHj3 2.5, se obtienen al

hacer reaccionar el cloruro de imidazolio 2.1 con un equivalente de nBuL.i y borano.

La reaccion conduce cuantitativamente a un solo producto 2.5, Esquema 2.17.

A) 1 nBuLi
THF/~78°C/30min

() «
i

2.1

B) 1.1 eq. DMS-BH;
THF/-78°C/ 40min

e o
i

2.5

Esquema 2.17 Sintesis del aducto cNH—BH3 2.5
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(b) Si el aducto 2.4 se pone en presencia de dos equivalentes de nBuL.i, para extraer
los protones H7, la reaccion no es selectiva. Por resonancia de B se observan tres
sefiales de tres cNH—BH3 que indican la presencia de derivados con uno o dos brazos

deshidroclorados y la materia prima 2.4, Esquema 2.18.

Cl

b (e

/e A) 2.0 nBuLi J P N
THF/-78°C/30min | o

| >—>BH3 > | BH, + 3
N B) 1.1 DMS-BH, N N

)\<Ph THF/-78°C/ 40min )§/Ph )\<

cl Cl

24 25 A

Esquema 2.18 Reaccidn de 1.7 con exceso de nBuLi

2.3.5.3 Reaccidn del imidazolio 1.10 con nBuli y tBuli
El volumen de la base organolitiada influye en la selectividad en la abstraccion de los
protones acidos del compuesto 1.10 que conducen a la formacion del carbeno y/o la

deshidrocloracion de los N-sustituyentes.

N (o] A)leq n-BuLi N cl N
THF/-78°C/30min
[+>> BPh, > [ >—>BH3 + [ >—>BH3
N B) 1.1 DMS-BH; N N
Cl THF/-78°C/ 40min Cl
1.10 2.6 2.7

Esquema 2.19 Reaccion de 1.10 con un equivalente de nBuLi y BHs-DMS.
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a) La adicion de un equivalente de nBuLi al compuesto 1.10, no conduce a una
reaccion selectiva, forma una mezcla de dos aductos ¢cNH—BH3, uno con
sustituyentes N-p-cloroetilo 2.6 y otro con sustituyentes N—vinilos 2.7, ademéas de

materia prima, Esquema 2.19.

En RMN de “B{*H} se observaron tres sefiales, una sefial fina en —6.57ppm,
caracteristica del anion BPhs~ y dos sefiales en —36 y —37 ppm que corresponden a
especies cCNH—BHs. En el espectro de H, la integracion de los grupos metilo indica
un 64% de transformacion, 2.7 (18.7%) y 2.6 (45.6%).

(b) EI compuesto 2.7 se obtiene puro en la reaccién de 1.10 con tres equivalentes de

nBuL.i, seguida de la adicion de un equivalente de DMS—BHs.

(c) Por otro lado, la formacion del compuesto 2.6 (80%) se favorecio, cuando el
imidazolio 1.10 se hizo reaccionar con un equivalente de tBuL.i. En estas condiciones
de reaccion, el compuesto 2.7 no se observa; lo que significa que el proton H7 se
encuentra mas impedido estéricamente y su extraccién depende del volumen de la

base.

Los experimentos anteriores permitieron establecer que el efecto estérico de los
sustituyentes y la base determinan la preferencia de formacion de los carbenos 2.6 o
2.7. El uso de una base voluminosa evita la reaccion de los H7 de los N-sustituyentes

y favorece la formacion exclusiva del carbeno en C2, Figura 2.6 c.

En la figura 2.6 se presentan los espectros de B {*H} de las reacciones de 1.10 con

diferentes bases y relaciones estequiométricas.
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Q\Cl A)leq n-BuLi QI\CI ;

N K iles i N N
THF/-78°C/30min
[+>> “BPhy ——————————— [ >—’BH3 + | >_> BH,
N N N

B) 1.1 DMS-BH;

£l THF/-78°C/ 40min {\/C' t
1.10 2.6 2.7

B 4/\0 A)3eq n-BuLi %

N - .
THF/-78°C/30min
[+>> *BPhy, ———————————— [ > = BH
N N

B) 1.1 DMS-BH;

gl THE/-78°C/ 40min <\R
1.10 27

Qﬁcn A)leq t-BuLi é'ﬂm

i THF/-78°C/30min N

C | +>> “BPhy ————————————— [>—>BH3
. o B) 1.1 DMS-BH, N

Cl THF/-78°C/ 40min (JCI

1.10 -
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Figura 2.6 RMN "B{*H} (128.16 MHz) de la reaccion de 1.10 con: (a) un equivalente de
nBuLi, (b) tres equivalentes de nBuLi y (c) un equivalente de tBuL.i. [* subproducto no
identificado].

2.3.6 RMN de 3C de los aductos cNH->BH3 2.4-2.7

La diferencia de los aductos de borano 2.4-2.7 con respecto a su materia prima 1.7,
1.10, 2.1y 2.3, en la RMN de 3C, es el corrimiento de las sefiales del C2, C4 y C5,
Tabla 2.1. El C2 es una sefial ancha en los compuestos 2.4-2.6 en 172.7, 167.2y 172.9
ppm respectivamente, mientras que la sefial de los C4 y C5 en los aductos pasa de
121.9 ppm (1.7) y 120.6 (1.10) en las materias primas a 116.9 (2.4) y 117.2 ppm (2.6).
Esta diferencia de desplazamiento quimico se atribuye a la disminucion de la
aromaticidad del aducto cNH—BHas.
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Tabla 2.1 Datos selectos de *C{*H} (100.5MHz) para aductos cNH—BHj3 y sus materias

primas
R fe R i
1 1 R R 6
7 6 7 6 1 7 6 7
cl >/<CI 74\,; >¢\R2
5 N 5 N s -N 2 s —N
4[;}2 X 4[ >2—>BH3 [+/>2 X" [ >2—>BH3
N 4
)\(m )\(CI 4 B\/Rz 5\/R2
— S
Ri R, R R, R;
1.7: R,=Me R,=Ph X=Cl  2.4: R;=Me R,=Ph 2.1: R;=Me R,=Ph X=Cl  2.5:R=Me R)=Ph
1.10: R,=Et R,=H X=BPh,  2.6: R=EtR,=H 2.3:R\=EtR,=H X=BPh,  2.7:R=EtRy=H
C2 C4,C5 Cc7

1.7 136.45 121.9 62.6

136.5 121.0 62.6
2.4 172.7 116.9 58.16
1.10 134.91 120.56 62.92
2.6 167.2 117.2 59.3
2.1 137.9 122.3 131.1
2.5 172.9 120.1 134.0
2.3 128.9 120.2 141.3
2.7 N.O 120.2 147.8

2.3.7 Estudio de interacciones en el estado sélido de 2.1, 2.3y 2.4.

2.3.7.1 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 2.1

En el primer capitulo se reporta que las interacciones de los enlaces de hidrogeno con

el anion son predominantes en las estructuras cristalinas de 1.7, 1.9 y 1.10. Los

cristales de los imidazolios vinilicos 2.1 y 2.3 muestran interacciones similares,

H--ClI” y H'm. En el compuesto 2.1, la interaccion del H2 del imidazolio con el

cloruro tiene un angulo C2—H---Cl de 180° y una distancia H2--*Cl de 2.47 A. Los

protones H4 y H5 tienen distancias H4:--Cl y H5---Cl de 2.96 A con angulos C—H-*-Cl
de 110.7°, Figura 2.7.
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En el compuesto 2.1, el anion tiene un mayor nimero de interacciones que en 1.7,

Figura 1.8. Los protones H7 y Hy del fenilo interaccionan con el cloruro a una

distancia de 2.69 y 2.83 A respectivamente.

Figura 2.7 Estructura cristalina del compuesto 2.1: 1) interacciones de H2, H4, H5 y Hp con el
ion cloruro, 1) estructura ensamblada por interacciones H---Cl, 111) interacciones de H7---Cl;
IV) eje de simetria de rotacion del imidazolio 2.1, su unidad asimétrica es la mitad de la
molécula.

2.3.7.2 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 2.3

El compuesto 2.3 presenta interacciones C—H--x entre el H2 del imidazolio y el anién
terafenilborato. EI H2 no se encuentra dirigido al centroide del fenilo del anién BPhs~
(3.21 A), tiene distancias mucho méas cercanas a los carbonos Co (2.67 A) y Cm (2.80
A) del anillo. El protén H4 en el imidazolio esta cerca del centroide del mismo fenilo
a2.62A.
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Ademas, se observan distancias cortas de dos carbonos de un fenilo del anion BPhs~
y C2 [Co (3.383(4) A) y Cm (3.382(4) A)], Figura 2.8. EI C2 del imidazolio tiene un

orbital p vacio y la cercania de los carbonos de uno de los fenilos del anién contribuye
a la estabilizacion del sistema.

Figura 2.8 (1) Estructura cristalina del compuesto, 2.3, (II) interaccion «---x, (111) interacciones
CH/n imidazolio-tetrafenilborato y (IV) interaccion CH: - n tetrafenilborato-tetrafenilborato.

2.3.7.3 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 2.4

De la mezcla de los aductos cNH—BH3 cristalizaron los isémeros 2.4 (R,R;R,R) y
2.4 (S,S;S,S).

En la estructura cristalina del compuesto 2.4 (mezcla racémica) se observan
interacciones H™--H*, intra (2.10, 2.22 y 2.54 A) e intermoleculares (2.52, 2.54 y 2.68
A), las tltimas de mayor longitud y muy cercanas a la suma de radios de van der Waals
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[Zrvaw (H™*H*) = 2.65A]%, este tipo de interacciones ha sido ampliamente estudiado
en nuestro grupo de investigacion que ha reportado que las interacciones acumulativas
de hidruros y protones en aductos N—BHs pueden estabilizar y anclar la

conformacién de un heterociclo®?, Figura 2.9.

Figura 2.9 La estructura cristalina del compuesto 2.4 muestra las interacciones H--H™ (I)
intramoleculares e (11) intermoleculares

Es importante sefialar que la distancia C2—B [1.609(3) A] es més corta que la del
tetrafenilborato Csp>~B 1.642(4) A, lo que indica que es un enlace fuerte. La
difraccion de rayos X del compuesto 2.4 muestra un &ngulo N1-C2—N3 de 105.09
(14)° menor que en las sales imidazolicas 109.2(5)° (1.7) y 109.3(3)° (1.9). El
promedio de las distancias de enlace N—C2 del aducto de borano es de 1.35 A,
mientras que en las sales imidazélicas es de 1.32 A, la elongacion del enlace C—N 'y
la disminucion del angulo N—C2—N en el carbeno con respecto al imidazolio se
explica por un mayor caréacter ¢ del enlace N—C% y por la disminucién del efecto

mesomeérico Nz***Cnvacio, debido a la naturaleza de carbeno del C2, Esquema 2.20.
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Ol =
) Y /\fy\\ ) Y

X Mayor distancias

Esquema 2.20 Comparacién estructural de imidazolios y carbenos

En el célculo de las funciones Laplacianas del compuesto 2.4, basado en la
minimizacion de energia, realizada con las coordenadas atémicas del cristal, se
encontraron concentraciones de densidad electronica entre hidruros y protones, que

corroboran sus interacciones H™---H* en el estado sélido, Figura 2.10.

Figura 2.10 Interaccion H®---H%*, calculo de las funciones Laplacianas de la estructura
cristalina del compuesto 2.4

El estudio tedrico de los puntos criticos y las funciones Laplacianas en los nuevos

carbeno-boranos mostraron las interacciones enlazantes H%--H%* (Apéndice B).
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2.4 Conclusiones

e Las reacciones de deshidrocloracion de los imidazolios B-clorados con NaHS
son mas limpias para el compuesto 1.7 y generan el compuesto vinilico 2.1 que
se obtiene estereoselectivamente con configuracion Z, por un mecanismo
concertado E2.

e Los imidazolios N-B-cloroetilo en presencia de bases organolitiadas sufren
reacciones de eliminacion y formacion de carbenos. La selectividad de la
desprotonacion del compuesto 1.10 depende del volumen de la base, mientras
que un equivalente de nBuLi desprotona los N-sustituyentes y el C2 del
imidazolio, el tBuLi desprotona Unicamente al C2.

e La obtencion del imidazolio con sustituyentes N-vinilicos 2.3 ocurre por la
desprotonacion de los tres sitios (los dos H7 y H2) con tres equivalentes de
nBuLi y la protonacion posterior del carbeno con agua.

e Los imidazolios vinilicos cristalizados presentan interacciones H**Cl o H*'.
Los cristales del aducto 2.4 muestran interacciones H%--H®" y longitudes de
enlace C—B cortas que indican un enlace fuerte. El célculo de las funciones
Laplacianas es (til en la determinacion de interacciones débiles como H---H%*
y N--CL

e Esnecesario precisar que los protones mas acidos son los que se encuentran en
los atomos de carbono a a los atomos de nitrogeno (H2, H4, H5 y H7). La
reaccion de los imidazolios N-B-clorados con bases litiadas confirma que los
protones de mayor acidez son H2 y H7. Es interesante hacer notar que no se

observa la desprotonacion de H4 y H5.
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Capitulo 3: Sintesis y caracterizacién de carbenos cNH

coordinados con plata (I) 3.1-3.7

3.1 Introduccion:

En este capitulo se presenta la sintesis de carbenos coordinados con plata. Se
obtuvieron dos tipos de compuestos, unos con estructura neutra, en el que el atomo
metalico se coordina al carbeno y a un atomo de cloro cNH—Ag—Cl, y otros
compuestos con estructura cationica, en el que el &tomo de plata esta coordinado con
dos carbenos [cNH—Ag«cNH]". En estado sélido, se estudié la diversidad
estructural de los nuevos compuestos derivados de imidazolios N-B-cloroetilo.
También se analizo el posible efecto quelato de los &tomos de cloro con la plata (1).
En las estructuras del estado sélido se encontraron interacciones no-clésicas, rara vez
mencionadas, del tipo HAg, Cl'"Ag y N-Cl, las cuales contribuyen a la
conformacion de los sustituyentes N-B-cloroetilo del carbeno. Se reporta ademas un
nuevo imidazolio con el dianion AgCls*>™ que representa a nuestro conocimiento, el

primer ejemplo de esta especie libre en el estado solido.

3.2 Antecedentes

Se sabe que la estabilidad de los cNH y su aislamiento dependen de dos fendmenos;
el estérico y el electronico. Con respecto al efecto estérico, se conoce que los N-
sustituyentes voluminosos evitan la dimerizacion de los carbenos, a excepcion de los
derivados de imidazolio, en los que ésta no es termodindmicamente favorecida, aun

con N-sustituyentes pequefiost®.

Los efectos electronicos que estabilizan a los carbenos singuletes son: a) el efecto
inductivo c-electroatractor de los heteroatomos, que disminuye la energia del orbital

o de no-enlace del carbeno y aumenta su carécter s y b) el efecto mesomerico que
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consiste en la interaccion de los pares de electrones de los nitrégenos con el orbital p
vacio del carbeno que aumenta la energia del orbital p vacio, Figura 3.1. Lo anterior
produce un aumento en la diferencia de energia entre los orbitales c-px que evita la

formacion del carbeno triplete.107.108

/ \ Efecto mesomérico

o Efecto inductivo

Figura 3.1 Estabilizacion del carbeno por efecto inductivo y mesomérico

3.2.1 Carbenos metalicos cNH>M

3.2.1.1 Naturaleza del enlace de cNH->M
Los orbitales pt y o de los cNH pueden contribuir a la naturaleza del enlace con los
metales de transicion. Se sabe que los carbenos ¢cNH son donadores o fuertes y pueden

ser donadores 7 0 participar en la retrodonacion 7 del metal*®, Figura 3.2.

% g NHc

Figura 3.2 Formas de enlace con metales de transicion a) 6—dz2 b) d—nne ¢) n—d
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De las propiedades electronicas de los carbenos, se deduce que el cambio de N-
sustituyentes no tiene un efecto marcado en la fuerza de la donacion o hacia el metal.
Sin embargo, se puede decir que los sustituyentes N-alquilo son ligeramente mejores
electrodonadores que los arilos y que la variacion de la cadena alquilica no tiene un

efecto electronico importante, sino mas bien estérico?’.

La medicion de las propiedades electronicas se ha realizado por medio del pardmetro
electronico de Tolman (TEP por sus siglas en inglés), por RMN y por estudios
electroquimicos'®’. La naturaleza del carbeno es de vital importancia en la fuerza de
donacion o hacia el metal, por lo que entre los carbenos cNHs, los atipicos o
mesoiodnicos (carbeno en las posiciones C4 o C5 del anillo) son mejores donantes que
los carbenos derivados de imidazolinios, y estos a su vez mejores que los carbenos

derivados de imidazolios.%’

3.2.1.2 Efecto estérico de los cNH>M

Por otra parte, el efecto estérico es medido por el porcentaje de volumen que el ligante
ocupa en la esfera de coordinacion del metal (%Vbur), Figura 3.3. El calculo es
restringido a un radio de la esfera de 3.5 A con una longitud del metal y el ligante de
2.00 a2.28 A, en donde casi siempre los &tomos de hidrégeno del carbeno se omiten.
Este tipo de calculos se lleva a cabo en la base de datos SambVca!'®!! |a nueva
version genera mapas estéricos por cuadrante utilizado principalmente para carbenos
no simétricos, es decir, con N-sustituyentes distintos. Este tipo de calculo permite
observar el espacio en el que se lleva a cabo la catalisis, y el cual puede generar un

proceso de estereoselectividad.?
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Figura 3.3 Porcentaje de volumen de esfera (%Vbu).

3.2.2 Carbenos de plata (I) cNH->Ag*

Una gran ventaja de los carbenos N-heterociclos es la posibilidad de modular sus
propiedades electronicas y estéricas que ha permitido que estos ligantes sean tan
importantes en la quimica inorganica como las fosfinas y los ciclopentadienilos. Los
carbenos cNH han sido ampliamente utilizados para dirigir la actividad catalitica'? e
inducir asimetria®. Los cNH—M también se utilizan como metalo-farmacos,10-113:114

materiales luminiscentes®!, entre otras aplicaciones®!!,

La plata es uno de los metales de transicién mas utilizados en la formacion de carbenos
metélicos, esto debido a que los cNH—Ag" son faciles de preparar,!® son estables y
se utilizan como intermediarios en las reacciones de transmetalacion para generar
otros metalocarbenos cNH—M ( M = Pd, Pt, Ni o Rh, entre otros)!!®. Los compuestos
de plata por si solos son de gran interés en la quimica estructural, ya que dependiendo
del carbeno, es posible que en estado sélido presenten interacciones intermetalicas
Ag -Ag o con halogenos Ag:--X formando estructuras diméricas o poliméricast!’1%9,
Ademas de su interés estructural, estos compuestos se utilizan como catalizadores

(Capitulo 4) y farmacos antibacterianos!?® o anticancerigenos!?..
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3.2.2.1 Naturaleza del enlace de cNH->Ag"

R R R R

/ J / \
D A B e e
\ \ \ /

R R

AgX,

Esquema 3.1 Formacion in situ de los complejos cNH—Ag*

Los complejos cNH—Ag" pueden ser moléculas neutras, en las que el anién X~ se
coordina al atomo metéalico, o también se pueden obtener moléculas catiénicas con
dos cNH coordinados con la plata y un anion AgX.". Se ha reportado que cuando X
es un halégeno, ambas especies estan en equilibrio en solucion,*?? el cual, a baja
temperatura (—85 °C) se encuentra desplazado hacia el complejo neutro!??, Esquema
3.1. Por otro lado, la formacion de especies cationicas [(NH—Ag«cNH]" depende
de las condiciones de reaccion. El uso de un disolvente polar aumenta la formacion
del par i6nico [(NH—Ag*«cNH] [AgX2]", esta tendencia crece cuando X es méas
polarizable, como por ejemplo el yodo en la serie de los haldgenos, sin embargo la
fuerza del enlace Ag—X hace que la especie neutra sea la favorecida!'®!??, Cuando X
no es halégeno y es un anion de carga difusa [Y]™ se forma el par idnico

[cNH—Ag"«—cNH] Y~ como Unico compuesto.

Hu et al reportaron que en los célculos de los orbitales moleculares realizados para
complejos cationicos [cNH—Ag*<cNH], se observa una interaccion entre los
orbitales d del metal y el orbital pn vacio del carbeno y propusieron que esta
retrodonacién plata-carbeno contribuye entre un 15-30 % de la energia total de todas
las interacciones en los orbitales moleculares?®124, Por otro lado, los imidazolinios

(compuestos saturados en las posiciones 4 y 5 del anillo) son pobres aceptores =, por
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lo tanto sus carbenos de plata no presentan un enlace de retrodonacion « por parte del

metall®,

En el estado solido, la diversidad estructural de complejos de plata ha sido
ampliamente reportada'!’*'8, En la figura 3.4 se presentan dos ejemplos, el primero
con dos N-heterociclos distintos y con el mismo N-sustituyente dando lugar a dos
estructuras diferentes. En el nimero |, el imidazolio con N-metilos forma un par
i0nico con derivados de plata [NHc—Ag«cNH]* y [AgBr2]-, mientras que en el Il el
derivado del 1,4-dimetil-1,2,4-triazolio es un compuesto neutro NHc—Ag-Br'%, Por
otro lado, un mismo imidazolio puede tener dos estructuras distintas, el complejo de
plata con el carbeno derivado del yoduro de 1-alil-3-metil-imidazolio cristaliza en
diclorometano en la forma 111 y en DMSO caliente y precipitacién en frio, en la forma
V1%, La diversidad estructural que estos complejos cNH—Ag presentan, estd

relacionada con la naturaleza del heterociclo y el anién de la sal imidazdlica.

\"

Figura 3.4. Diversidad de estructuras cristalinas de complejos de plata (I y 11) derivados de 1,3-
dimetilimidazolio (111 y V) de 1-alil-3-metil imidazolio.

Existe una gran afinidad de los halégenos hacia la plata, esto puede ser observado en

la formacion de enlaces entre los halogenuros y la plata, como se muestra en la figura

81



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

3.4, pero tambien se han observado interacciones de un cation de plata con

halogenuros de alquilo como el diclorometano!?’12° o el 1,2-dicloroetano®3%132,

En la figura 3.5 se muestra la coordinacién de seis atomos de cloro hacia un i6n de
plata (1), lo cual muestra el potencial coordinante de los halogenuros de alquilo con

este atomo metalico.

Figura 3.5 Cation de plata con 1,2-dicloroetano

En este capitulo se reporta la sintesis de carbenos cNH coordinados con plata, con dos
tipos de estructura: neutra [(NH—Ag—Cl] y cationica [c(NH—Ag«cNH]"* derivadas
de imidazolios con N-B-cloroetilo, con uno o dos centros estereogénicos (1.7 — 1.10)
y de imidazolios N-vinilicos (2.1-2.3). Se discute la diversidad estructural de los
nuevos complejos en el estado sélido y se analiza en los imidazolios N-B-cloroetilo,

el efecto quelante efectivo del atomo de plata, Figura 3.6.

~ -
~ -
~ -
-

Figura 3.6 Propuesta de la coordinacion de la plata con imidazolios -cloroetilo.
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3.3 Resultados y discusion

3.3.1 Sintesis y caracterizacion de los carbenos cNH—->Ag 3.1-3.7

La sintesis de carbenos N-heterociclos coordinados a iones de plata (c(NH—Ag"), se

realizé por reaccién de las sales de imidazolio con Ag.0, Esquema 3.2.

R4
= R,
N
2 [+>> a- Ag0
N R, -H,O0
——
Ry

2.1 R;=Me R,=Ph X=Cl

R,

-
R Ag,0
M 82
2 [+>> BPh, -H,0
N R,

/

Ry

2.2 R;=Me R,=Ph X=BPh,
2.3 R,=Et R,=H X=BPh,
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R4
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N
- —_—
2 || +>> a
-H,0
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R}
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R
1%‘:' —_—
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%Rz
N
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N R,
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3.3 R;=Me R,=Ph

BPh,

3.6 R;=Me R,=Ph X=BPh,
3.7 R;=Et R=H X=BPh,

R,

R4
Cl

N
2 [ >—Ag—Cl
N Cl
R)\g
2

3.1 R;=Me R,=Ph
3.2 R=Et R=H

R, R,
cl
cn/S/Fh R1\€\
N N

3.4 R,=Me R,=Ph X=BPh,
3.5 R;= Et R,=H X=BPh,

Esquema 3.2 Sintesis de carbenos N-heterociclos coordinados con plata (I).
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La sintesis de los cNH—Ag™ con Oxido de plata no requiere del uso de condiciones
anhidras ni de bases fuertes para la desprotonacion. La reaccion de los cloruros de los
imidazolios N-fB-cloroetilos (1.7, 1.8 y 2.1) con Ag.O se lleva a cabo en
diclorometano, aislandose los carbenos neutros cNH—Ag—X (3.1 - 3.3), mientras que
con los tetrafenilboratos de imidazolio (1.9, 1.10, 2.2 y 2.3) se obtienen los pares
ionicos del tipo [(NH—Ag"«—cNH] BPhs (3.4 - 3.7), Esquema 3.2.

Los carbenos de plata se pueden identificar por RMN de ‘3C. En el espectro, la sefial
del C2 se encuentra entre 170 y 180 ppm, debido al enlace C2—Ag, Tabla 3.1. Un
cambio en los desplazamientos quimicos es apenas perceptible en los C4 y C5 en los
imidazolios N-B-cloroetilo. EI A5 = 2 ppm es menor que el observado en los aductos
cNH—BH3 (Ad =5 ppm), Tabla 2.1.

Tabla 3.1 Datos de RMN de *C{*H}(100.5 MHz, § ppm, CDCls) de los imidazolios 1.7-1.10,
2.1-2.3 y de los carbenos de plata [(NH—Ag"] 3.1-3.7

C2 C4ay5 C7

1.7 136.45 121.9 62.6
136.5 121.0 62.6
3.1 | 180.2sa 1193 64.1
119.2 64.1
1.8 137.2 121.5 63.8
3.2 | 1798sa 1193 63.8
21 137.9 122.3 131.1
3.3 179.3 121.9 133.6
1.9 135.54 121.1 62.5
135.54 120.8 62.4
34 | 181.2sa 1199 63.4
1783sa  119.1 63.4
1.10 134.91 120.56 62.92
35 174.3 119.3 65.9
2.2 132.7 122.6 131.8
3.6 180.0 122.2 133.6
2.3 128.9 120.2 141.3
3.7 N.O 121.0 144.5

En los carbenos de plata, se espera que el C2 esté acoplado con los dos isotopos de
plata (°”Ag 52% y 1%°Ag 48%) ambos con un espin de %. Sin embargo, la observacion

del acoplamiento depende de la labilidad del enlace Ag—C2, es decir de la velocidad
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de disociacion y asociacion del enlace Ag—C2 respecto al tiempo de observacion de
la resonancia magnética nuclear. Cuando el fendmeno ocurre lentamente, por
ejemplo, al bajar la temperatura, los acoplamientos pueden observarse. Este
comportamiento también es responsable de la anchura de la sefial de C2. En el
espectro a -60°C del compuesto 3.2 se observa la transformacion de la sefial de C2,
en un doblete ancho, con constantes de acoplamiento de 1J(**C,10719Ag) = 230 Hz. El
compuesto 3.6 presenta un doblete ancho a temperatura ambiente con una constante
de acoplamiento de 'J(*3C,19"1Ag) = 186 Hz. En el compuesto 3.3, es posible
diferenciar el acoplamiento de cada uno de los isétopos de la plata, 2J(*3C,*%’Ag) =
239 Hz y LJ(BC,'Ag) = 273 Hz, Figura 3.7, con valores parecidos a los reportados
para complejos de plata neutros®!’1??,

S — —t—— 1771
182.5 181.5 180.5 1795 178.5 1725 1770 176.0
f1 (ppm)

183.5

Figura 3.7 Espectros de RMN de **C{*H} de 175 a 184 ppm. A) 3.2 (100.5 MHz, CD2Cl,, —60
°C) LJ(B3C, 1071 Ag) = 230 Hz B) 3.6 (100.5 MHz, CDCl3, 20 °C) , 1J(33C,1°71%Ag) = 186 Hz
C) 3.3 (100.5 MHz, CDCls, 20 °C) 1(3C,"Ag) = 239 Hz y 1J(*3C,'®Ag) = 273 Hz
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Por espectrometria de masas, en todos los espectros de los compuestos de plata 3.1-
3.7 se observa el pico m/z de los biscarbenos cNH—Ag"«cNH. En los compuestos
3.1-3.3 las especies biscarbeno de plata se forman durante el experimento de
determinacion de peso molecular. El espectro de masas TOF(+) del compuesto 3.2
mostré las reacciones de deshidrocloracidn sucesivas de los N-sustituyentes, Figura
3.8.

B +TOF MS: 0.105 to 0,123 min from GR-080514-Rx-46.3-02 wiff Agilent, subtracted (1.150 to ..
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Figura 3.8 Espectro de masas (+) TOF del compuesto 3.2

3.3.2 Estudio del estado sélido de los carbenos de plata 3.2 (mezcla de isémeros)
3.5 (R,R;R,R) 3.5 (mezcla de isémeros) 3.8 (R,R;R,R) y 3.8 (mezcla de isomeros).

Para la cristalizacion de los complejos de plata cNH—Ag—Cl1 3.2 y cNH—Ag*«cNH
3.5, se utilizaron los compuestos opticamente puros 3.2 (R,R) y 3.5 (R,R;R,R), que se
obtienen cuando se utiliza el amonio (R)-1-cloro-butan-2-amina-HCI en la sintesis del
imidazolio 1.8 y las mezclas de isomeros 3.2 (R,R), 3.2 (S,S), 3.2 (R,S), 3.5
(RR;R,R), 3.5 (S,S;S,9), 3.5 (R,R;S,S), 3.5 (R,R;R,S), 3.5 (S,S;R,S) y 3.5 (R,S;R,S)
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que se obtienen cuando se utiliza el amonio racémico (£)-1-cloro-butan-2-amina-HCI

como materia prima.

El estudio por difraccion de rayos-X de los cristales obtenidos del complejo neutro
3.2 (mezcla de isémeros) [Cc], del complejo catidnico enantioméricamente puro 3.5
(R,R;R,R) [P212121] y de la mezcla de isomeros 3.5 [P21/n], corroboran las estructuras

propuestas en solucion.

Se observd el producto final de la transformacién del compuesto 3.2 (mezcla de
isdbmeros y Opticamente puro) al compuesto 3.8 por pérdida de oxido de plata. En la
estructura cristalina de 3.8 se encuentran dos conférmeros del 1,3-bis(1-clorobutan-

2-il)-imidazolio con [AgCls]*>~ como dianidn.

El compuesto 3.8 se obtiene cuando 3.2 cristaliza por evaporacion lenta (3 semanas)
de una solucion de metanol/diclorometano sin proteccion de la luz en condiciones
ambientales, o por recristalizaciones sucesivas por difusion lenta del compuesto 3.2
en diclorometano/hexano, obteniendo una mezcla de cristales de los compuesto 3.2 y
3.8 en una relacion 10:1 respectivamente. EI nuevo compuesto 3.8 se obtuvo
dpticamente puro, 3.8 (R,R;R,R) [P21] y en mezcla de isémeros [Pbca]. Los estudios
cristalograficos permitieron analizar las interacciones débiles deducidas de distancias
mas cortas que la suma de los radios de van der Waals y de la direccionalidad de los

atomos.

3.3.2.1 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 3.5 (R,R;R,R) y 3.5

(mezcla de isémeros)

La estructura cristalina del compuesto iénico 3.5 (R,R;R,R) presenta un angulo de
enlace C2—Ag—C2 de 169.21° y los planos de ambos anillos tienen un angulo diedro
de 47.15°, los sustituyentes se encuentran perpendiculares al plano de anillo
imidazolico y cada uno de los cloros en caras opuestas del plano del anillo. Ademas,

se observa que los cuatro atomos de cloro estan en relacion gauche con los atomos de
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nitrégeno. En esta estructura, los atomos de cloro estan dirigidos al centro de la

molécula y los cuatro protones H7 al &tomo de plata.

La distancia de los protones al atomo de plata es menor que la suma de sus radios de
van der Waals Zrvaw (AgH) = 3.3 A% Las distancias de los atomos de cloro al
atomo metalico son cercanas a la suma de radios de van der Waals, sin embargo hay
una mayor direccionalidad y una menor distancia entre los atomos de cloro y

nitrogeno [3.03(7), 3.01(7), 2.730(6) y 2.91(7) A, Srvaw (C1-*N) =3.4 A], Figura 3.9,

HlAg 3.03(7)
H2-Ag 2.730 (6)
H3Ag 3.01 (7)
H4-Ag 2.91(7)

Figura 3.9 Distancias H--*Ag de la estructura cristalina del compuesto 3.5 (R,R;R,R)

Como se menciono en la introduccién general las interacciones proton---metal [M =
Cu(ll), Ag(l) o Au(l)] se han catalogado como enlaces de hidrogeno y en las
interacciones intramoleculares Ag--"H del compuesto 3.5 (R,R;R,R), el metal Ag(l)

es el aceptor de los protones acidos H7.

88



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

La conformacion del compuesto 3.5 (mezcla de isomeros) presenta la misma situacion
de los atomos de cloro y H7. El cristal presenta un desorden sustitucional entre el

cloro y el grupo metilo debido a la presencia de isomeros, Figura 3.10.

cl ::l(

vd

z\_/z

\
Ag

: ay
(R,S)(R,S)

W d
(S,9)(S,S)o (R,R)(R,R)

Figura 3.10 La estructura cristalina del compuesto 3.5 es una mezcla de isomeros (R,S:R,S)
(R,R;R,R) (S,S;S,S), se presentan dos de los seis isbmeros posibles.

En la conformacién mas estable en ambos cristales 3.5 (R,R;R,R) y 3.5 (mezcla de
isdmeros) los atomos de cloro se dirigen al centro de la molécula y los célculos de los
Laplacianos confirman la presencia de las interacciones N---Cl y Ag'--H* Figura 3.11.
La validacion del método de calculo empleado se obtuvo por la comparacion de la
estructura cristalina 3.5 (R,R;R,R) con la estructura calculada, la sobreposicion de
ambas mantiene 67 atomos alineados y un valor de RMSD = 0.482. EI RMSD es un
valor cuantitativo que representa la similitud en conformacion y distancias de enlace
entre dos moléculas, un valor cercano a cero representa una mayor coincidencia entre

ambas estructuras.
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Gy Ci~rAg
Figura 3.11. Laplaciano del compuesto 3.5 (R,R;R,R)

3.3.2.2 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 3.2 (R,S)

La estructura cristalina de 3.2 muestra un desorden posicional estatico, en el cual dos
moléculas coinciden en la unidad asimétrica, ambas son compuestos meso (R,S) de
distintos conférmeros, Figura 3.12. En ellos, s6lo uno de los dos H7 se encuentra
dirigido hacia el atomo de plata; mientras que, en la estructura calculada, en la que no
existen interacciones intermoleculares, la posicion de los dos H7 se encuentra dirigida
hacia el &tomo metalico. En esta estructura optimizada, las funciones Laplacianas

muestran interacciones Ag-"H y Cl--"N (Apéndice B).

Figura 3.12 Estructura cristalina del compuesto 3.2 unidad asimétrica y los conférmeros que la
componen.
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3.3.2.3 Andlisis de la estructura cristalina del compuesto 3.8 (R,R) y 3.8 (mezcla

de isomeros)

Es importante sefialar que la descomposicion del compuesto 3.2 conduce a dos
conformeros del imidazolio 1,3-bis(1-clorobutan-2-il)-imidazolio y al dianion
[AgCl3]* (compuesto 3.8), el cual se obtiene por pérdida de Ag.O durante la

recristalizacion.

El 6xido de plata aparece como precipitado negro entre los cristales. Los imidazolios
3.8 se obtuvieron uno del compuesto 6pticamente puro (R,R) cristalizado en metanol
y otro de la mezcla de isémeros por cristalizaciones sucesivas en CH2Cl./hexano. El
compuesto 3.8 (mezcla de isomeros) presenta un desorden por sustitucion entre el
cloruro y el grupo metilo, al igual que en el compuesto 3.5 (mezcla isomérica),
Seccién 3.3.2.1.

Las dos estructuras cristalinas presentan multiples enlaces de hidrégeno, C-H---Cl-Ag

con el dianién tricloruro de plata, provocado por la alta basicidad de estos cloruros.*

c@ &

3.8 (R,R) (R,R)

cl

3.8 (mezclaisomeros)

Figura 3.13 Diferentes estructuras cristalinas del compuesto 3.8(R,R;R,R) y 3.8(mezcla
isomérica).
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En el compuesto 3.8 (R,R;R,R) se observa una interaccion Ag-H4 [2.72 A,
Trw(Ag H) = 3.3 A?]. En los dos cristales, del enantioméricamente puro y de la
mezcla isomérica, también se observan las interacciones intermoleculares Cl-*Ag de
los sustituyentes N-p-cloroetilo [3.8 (mezcla de isomeros), 3.272(6) A y 3.8 (R,R),
3.26(1) A, Zrvaw(Ag-Cl) =3.9 A%,

Se puede concluir que el cloro del N-B-cloroetilo si puede interaccionar con la plata
como se observa en Figura 3.13 y a su vez mantener la relacién gauche entre los

atomos Cl'-'N, a pesar de 1os grados de libertad del brazo de los imidazolios.

Un dato muy importante en la Figura 3.13, es la presencia del dianidn tricloroargentato
libre [AgCls]*, que segin podemos saber después de la blsqueda de la base
cristalografica de Cambridge (mayo, 2017), no se encuentra reportado en su forma
monomérica. En un trabajo tedrico sobre la estructura de diferentes haluros de plata,
Rdsing y colaboradores, encontraron que en el trihaluro de plata AgCls, la geometria
L es la de menor energia mientras que la Dsn es la de mayor energia con una diferencia
de 125 kJ/mol'33, Esquema 3.3. Por lo tanto, es sorprendente el descubrimiento, en
esta investigacion, de este dianion libre con geometria Dan. Esto indica que aln queda
un largo camino en el entendimiento de la formacion de halogenuros de plata, los

cuales pueden obtenerse en sistemas discretos o complejos.

cl
ci cl G l
cl Alg Ao
Ag Cl—Ag—— \
o a cl / \CI Cl—c
Ds; T-C,, Y-C,, L-C,

Esquema 3.3 Geometrias de menor energia calculadas para el tricloruro de plata.**3
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3.3.3 Calculo del porcentaje del espacio o esfera interna (percent buried volume)

en los imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo

Como se menciono en los antecedentes de este capitulo, una de las propiedades que
pueden variar en los N-sustituyentes es el porcentaje del volumen que estos carbenos
ocupan en la esfera de coordinacién de un metal. La relevancia de este tema en los
compuestos de coordinacion, amerita también su estudio en los imidazolios

sintetizados en esta tesis!10:111,

Con una longitud de 2.1 A de C2 al centro de la esfera de coordinacion de los
imidazolios y un radio de 3.5 A de la esfera de coordinacion en las estructuras
cristalinas de 1.9, 1.10, 2.1y 2.6, Tabla 3.2. se establece que el porcentaje de volumen
de la esfera en estos imidazolios, es cercano al de los carbenos cNH con mayor
demanda estérica como el 1,3-diadamantil (39.8%) y el 1,3-dimesitil-imidazolilidenos
(36.5%), en comparacion a la menor demanda estérica de los imidazolilidenos con
sustituyentes alquilicos como el 1,3-diisopropil (27.4%), y el 1,3-dimetil-

imidazolilidenos (26.3%).1%

Tabla 3.2 Porcentaje de volumen de esfera para los imidazolios sintetizados en este trabajo,
obtenidos de sus estructuras cristalinas.

compuesto %Volumen
1.9 36.5
1.10 314
2.1 32.9
2.6 35.9

Estos valores corresponden a conférmeros definidos en el estado sélido. En solucion,
las moléculas tienen rotacion y vibracion. La rotacion de los enlaces N-C, C—C o
C—Cl de los imidazolios, permiten tener una variedad de conférmeros con diferente
demanda estérica. Un ejemplo son los diferentes conformeros observados en las
estructuras cristalinas de los compuestos 1.10, 3.2, 3.5 y 3.8. Para tener solo una

variable de cada uno de ellos se realizaron los calculos del porcentaje de volumen con
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una longitud de 2.1 A de C2 al centro de la esfera de coordinacion y se considerd un

radio de 3.5 A en la esfera de coordinacion.

Los carbenos N-heterociclos de los complejos de plata 3.2 (R,S) y 3.5 (R,R;R,R)
presentan una conformacion similar, en la cual los cloros se alternan en las caras de
los heterociclos. Sin embargo las distancias CI-*N son distintas para cada N-
heterociclo, obteniéndose un conférmero para 3.2 (R,S) y dos conférmeros cNH
distintos en la estructura cristalina de 3.5 (R,R;R,R) cNH(a)—>Ag<«cNH(b). La
variacion més importante se observa en uno de los dos isémeros conformacionales del
compuesto 3.8 (R,R), en el cual ambos cloros estan en la misma cara del imidazolio,
este imidazolio tiene mayor demanda en el volumen ocupado de la esfera de

coordinacion.

b.

5 e

1.10a 3.2a 35a 3.5b 3.8a 3.8b

%Volumen

Conférmero

Grafica 3.1 Relacion de distintos conféormeros y el porcentaje de volumen de la esfera de
coordinacion de las estructuras cristalinas de 1.10 y 3.2, los conférmeros de 3.5 de 3.8.

En la grafica 3.1 se presentan los porcentajes de volumen que ocupan en la esfera de
coordinacion cada uno de los conformeros de las estructuras cristalinas 3.2 (R,S), 5.5
(R,R;R,R) y 3.8 (R,R).
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La variacion conformacional de una misma molécula [1,3-bis(1-clorobutan-2-il)-
imidazolio], puede tener una variacion importante en el porcentaje de volumen que

ocupa en la esfera de coordinacion de 28.5% a 41.5%.

La distancia del C2 al centro de la esfera (o al &cido de Lewis aceptor del carbeno) se
encuentra relacionada con la demanda estérica. Lo que se explica al considerar que a
menor distancia de C2 al acido de Lewis, la incrustacion del ligante en la esfera de
coordinacion es mayor y por lo tanto también el volumen que ocupa. La relacion
inversa de la distancia del C2 al centro de la esfera de coordinacién y el porcentaje de

volumen se encuentra claramente representada en la grafica 3.2.

El conférmero del cNH del compuesto 2.4 (¢(NH—BH3) se utiliz6 para el calculo de
los diferentes porcentajes de volumen variando la distancia del C2 al centro de la

esfera con un radio de 3.5 A.

A una distancia de 1.6 A de C2 al centro de esfera (longitud del enlace C2—BHa) el
imidazolio ocupa el 39.2 % de la esfera de coordinacion, al aumentar esta distancia a
2.1 (valor cercano a la longitud del enlace C2—Ag)'?’, este ligante ocupa 30.8 % de

volumen de la esfera, Grafico 3.2.

41
39 ®
g 37
€ O
= 35
(@]
3
SN 33
O
31 ®
29
1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 2 2.1 2.2
Distancia al centro de la esfera/A

Grafica 3.2 Relacion de distancia de C2 al centro de la esfera de coordinacion y el porcentaje
de volumen para el carbeno de 2.4
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Esta diferencia de porcentaje de volumen ha sido estudiada en el &mbito de la catalisis
en donde se piensa que la flexibilidad de la rotacion del enlace N-sustituyente permite

un mejor acercamiento de los sustratos.!134

3.4 Conclusiones

e La naturaleza del contraién en los imidazolios permitid la sintesis de dos
diferentes tipos de carbenos de plata. Los tetrafenilboratos de imidazolios
formaron los complejos de dicarbenos iénicos de formula [cNH—Ag«—cNH]*
[BPhs]™ (3.4-3.7), mientras que los cloruros de imidazolios llevaron a la
formacion de los complejos neutros de formula general cNH—Ag—CI (3.1-3.3)
debido a que la segunda sustitucion de la plata se ve impedida por la fuerte
coordinacion Ag—CI.

e LaRMN de 3C es una espectroscopia Util para establecer la coordinacion del
carbeno a la plata, por el desplazamiento de la sefial de C2 a ~180 ppm. Al
mismo tiempo, el acoplamiento de C2 con los nuicleos de 1%’ Ag y 1%°Ag de espin
% da informacion de la fuerza del enlace C2—Ag(I). ElI compuesto 3.2 a
temperatura de —60 °C muestra un doblete ancho indicativo de una disminucion
en la labilidad del enlace C2— Ag(I), mientras que la sefial de C2 a temperatura
ambiente del compuesto 3.3 presenta dos dobles por el acoplamiento de C2 con
los niicleos de °7Ag y 1®Ag, lo cual indica una mayor fuerza del enlace entre
el carbono y la plata (1).

e La descomposicion del carbeno cNH—Ag—Cl 3.2 produce el imidazolio 3.8
con un dianién [AgCls]2. Los cristales de 3.8 muestran el monémero del
dianién tricloroargentato con una geometria Dsn plana. Este resultado es de
importancia. Primero, porque no se encontrd ningun otro ejemplo en la base de
datos de Cambridge y segundo porque segun un estudio teorico de la literatura,
se propone que es una geometria de alta energia. Esto indica que se necesita

ahondar en la investigacion de la familia de los haluros de plata.
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La acidez de los H7 permite la formacion de enlaces C—H*-Ag la cual es
definida como un enlace de hidrégeno en donde la plata es el aceptor de
protones.

La conformacion de los brazos esta determinada por las interacciones Cl---N.
En el biscarbeno de plata 3.5, los atomos de cloro se encuentran dispuestos
perpendicularmente al plano de los anillos y en caras opuestas del
imidazolilideno, lo cual permite disminuir las repulsiones electrénicas entre los
hal6genos, al encontrarse dirigidos al centro de la molécula.

Se observaron interacciones intermoleculares Cl---Ag de los brazos f-
cloroetilo y C4-H--*Ag en los cristales de los imidazolios con el anion
[AgCls)?, lo cual permite concluir que los atomos de cloro en los N-
sustituyentes pueden funcionar como coordinantes de metales.

El compuesto 3.2 presentd una estructura cristalina con un desorden posicional
estatico donde dos conformeros del carbeno neutro coinciden en la unidad
asimétrica, este fendomeno de cristalizacion fue reproducible en todos los
intentos de cristalizacion de este compuesto.

Las distancias de enlace Cl---N y los diferentes angulos en las cadenas alifaticas
permiten una variacion en el porcentaje de volumen de los conférmeros en la
esfera de coordinacion. Debe decirse que, en solucion el efecto del porcentaje

de volumen depende de la libertad de rotacion de los N-sustituyentes.
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Capitulo 4: Actividad catalitica de los carbenos de plata
[cNH->Ag'] 3.2 y 3.5 en reacciones de acoplamiento tipo A3

4.1 Introduccidén

La facilidad de sintesis de los compuestos de coordinacion cNH—Ag" ha permitido
Su uso como reactivos de transmetalacion. Su aplicaciébn como metalofarmacos y

catalizadores, ha llamado la atencién en los Gltimos afios.

En este capitulo se reporta el estudio de dos compuestos de plata, el monocarbeno de
cloruro de plata (I) [3.2(R,R)] y el biscarbeno de plata (I) [3.5(R,R;R,R)] como
catalizadores en reacciones de acoplamiento A3. En el estudio se hicieron pruebas de
sintesis de las propargilaminas 4.1-4.3 y se buscaron las mejores condiciones de
reaccion. También se presenta el andlisis de la estructura y el efecto dinamico del

heterociclo de las propargilaminas 4.1 y 4.2 derivadas de piperidina y morfolina.

4.2 Antecedentes

La capacidad de modulacion de volumen y la diversificaciéon de los N-sustituyentes
conforme a las necesidades cataliticas han hecho de estos carbenos los ligantes de

vanguardia en la catalisis.

El estudio de los carbenos cNH—Ag(l) como catalizadores es escaso, solamente se
tienen ejemplos del uso de sales de plata en transformaciones orgéanicas como
heterociclaciones,'® activaciones de enlace Csp-H y Cs-Sit®® o catalizadores en

reacciones asimétricas.®
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4.2.1 Sales de plata en catalisis

4.2.1.1 Compuestos de plata como activadores de enlaces multiples y protones
acetilénicos

Los complejos de Ag (1) son conocidos por interaccionar con compuestos organicos
de enlaces multiples como alquinos, alquenos y alenos a través de una coordinacion

n—Ag fundamental en las reacciones catalizadas por este metal.

Una de las principales aplicaciones de las sales de plata como catalizadores se
encuentra en las reacciones de heterociclacion, un ejemplo de ello es la sintesis de los
alcaloides calvepictina A y B con propiedades fungicidas, antibacterianas y
antitumorales. En la reaccion, la activacion del aleno por las sales de Ag(l) permite
un ataque nucleofilico para formar un biciclo, que conforma el esqueleto para la

sintesis total de estos metabolitos, Esquema 4.1(a).t%

Ademas de la activacion por ataque nucleofilico en los enlaces maltiples, también se
conoce que la coordinacion m—Ag con alquinos terminales permite la activacion del
enlace Csp—H formando acetiluros de plata, para la sintesis de enlaces C—C. Un
ejemplo de este tipo de adiciones se muestra en la Figura 4.1(b) en el que un alquino
se adiciona a una oxazepina.'® Las sales de plata también han sido utilizadas en la
activacion del enlace Csp—TMS. 138

A diferencia de otros compuestos organometalicos usados para formar enlaces C—C,
como los organolitiados o los reactivos de Grignard, los acetiluros de plata pueden ser

aislados y cristalizados en condiciones ambientales.**°
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Esquema 4.1 (a) Heterociclacion en la sintesis de calvepictinas Ay B ¥, (b) adicion de
alquinos a iminas*3® catalizada por plata.

4.1.2 Catalizadores cNH—>Ag

Mientras que el primer reporte de la sintesis de carbenos de plata (¢(NH—Ag) y su uso
como reactivo en transmetalaciones data de 19981, la aplicacién de estos complejos
como catalizadores ocurrié hasta 2005, esto debido a que los carbenos cNH—Ag
son utilizados primordialmente en reacciones de transmetalacion con Pd, Rh, Ir, Pt,
Ru, estos ultimos ampliamente conocidos por su actividad catalitica en

transformaciones organicas.
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El primer ejemplo del uso de catalizadores cNH—Ag" fue la sintesis de ésteres 1,2-
bisboronatos, en esta reaccion el metal rompe el enlace B—B de un alcoxodiborano,

para una posterior adicion de los dos boros a una olefina, Esquema 4.2.
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[NHc],— Ag o Yo
@ ”

Esquema 4.2 Formacion del éster bisboronato catalizada por un carbeno [cNH],—Ag"

Un aspecto importante del uso de los carbenos [cNH]>—Ag" en las diboraciones de
alquenos es que dan reacciones selectivas en las que no se presenta la p-H-eliminacion
aun cuando ésta sea posible, como en las reacciones catalizadas por Rh(1) en las cuales
se establece una competencia con la formacion de hidruros metélicos por extraccion

de protones acidos!.

Algunos reportes de reacciones catalizadas por complejos cNH—Ag* son la
cianosilacion de iminas!#, adicion de reactivos de Grignard a alquinosi#?,
cicloadiciones de imino ésteres y ter-acrilatos!*®, oxidaciones aerébicas selectivas de

alcoholes!#, hidrosilacion de aldehidos'#® y O-glicosilaciones!4®.
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4.1.2 Catalizadores cNH->Ag en reacciones del tipo A3

Otras reacciones catalizadas por carbenos coordinados con plata son las reacciones
multicomponentes del tipo A3. La reaccién A3 consiste en la condensacion de tres
compuestos, un alquino, una amina y un aldehido, para generar propargilaminas
intermediarias importantes en la sintesis de productos naturales y compuestos

bioldgicamente activos!4™149, Esquema 4.3.

R . R4 Ra
\ . 0“ \
\ ‘:/R1 N/

M]cat]

3 5 ;
1/ R -H,0 R %

Rs

Esquema 4.3. Representacion de la reaccion de acoplamiento A3

Los primeros reportes de la sintesis de propargilaminas por acoplamiento A3
aparecieron en 1998.1%0151 En éstas se usaron reacciones catalizadas por sales de
cobre. No fue sino hasta 2002 que se agregé RuClz con CuBr como co-catalizadores
para mejorar los rendimientos de la reaccion hasta en un 90%*%2. La primera vez que
aparecid un reporte de reacciones catalizadas por sales de oro!® y plata'® fue en el
2003, las sales que dieron los mejores rendimientos fueron el tribromuro de oro vy el

yoduro de plata.

En el 2008, Wang et al. desarrollaron un carbeno tipo NHc—Ag—Cl soportado en
poliestireno, utilizado en catalisis de acoplamientos A3 con rendimientos de 85 a 97%.
En la reaccion de acoplamiento de aldehidos aromaticos se requirié calentar hasta 50
°C por 5 h'®. En 2011, Zou®® desarrollé nuevos carbenos cNH N-bencilo y N-
ciclohexilo para estudiar su actividad catalitica, las reacciones requirieron de

temperaturas altas (100 °C) con rendimientos de 61 a 99 %.
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Un estudio posterior, del efecto de la naturaleza de X en la actividad catalitica del
NHc—Ag—X de las reacciones A® establecié que los rendimientos disminuyen al
cambiar X, en el orden OAc > ClI > Br>> I, En 2013, se reportaron complejos de
plata del tipo NHc—Ag, dos de ellos con carbenos N-pirazolilo®™®!° y otro con N-
ferrocililo,’®® sin embargo no se observa un efecto de los N-sustituyentes en los
rendimientos de reaccion. En todos los casos se utilizaron aminas secundarias,
temperaturas altas y los rendimientos fueron bajos para los aldehidos aromaticos,

Esquema 4.4.
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Esquema 4.4 Catalizadores de cNH—Ag utilizados en reacciones de acoplamiento A®

En la propuesta del ciclo catalitico de reacciones A3, se plantea que el cNH es un

ligante espectador en el catalizador cNH—Ag—X, Esquema 4.5 (I).
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En un primer paso ocurre la coordinacién del alquino con el complejo de plata
cNH—Ag—X [Esquema 4.5 (I1)] sequida por la desprotonacién del alquino con una

amina, que genera el acetiluro de plata y una sal de amonio, Esquema 4.5 (I11).

La sal de amonio, por una condensacion con un aldehido, forma un iminio que

reacciona con el acetiluro de plata para formar la propargilamina®®.

H———R;

NHc— Ag——X
NHc— Ag——X

H — R4
/RZ
RS\ /RZ HN\
N R
3
R“/\
AN . R
Rs
X
NHc— Ag Ph
R3 ~ ﬁ - R2
& 111
X~ R,
O
§
H,0 Ry

Esquema 4.5 Ciclo catalitico de cNH—Ag—X en la formacion de propargilaminas

Al utilizar un aldehido sustituido en la sintesis de propargilaminas se genera un
centro quiral en el Ca-exociclico. Sin embargo no hay reportes de catalizadores
cNH—Ag que induzcan quiralidad en las reacciones de acoplamiento del tipo
A3. En este capitulo se plantea utilizar los cNH—Ag Opticamente puros 3.2
(R,R) y 3.5 (R,R;R,R), que presentan interacciones Cl'*N, ya que se ha
reportado que el efecto gauche puede mejorar la transferencia de quiralidad en

reacciones enantioselectivas.8®
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4.3 Resultados y Discusion.

Con el fin de probar la actividad catalitica de los compuestos de coordinacion
NHc—Ag—X, donde X puede ser NHc o Cl, se emplearon los derivados 3.2 (R,R) y
3.5 (R,R;R,R) como catalizadores de las reacciones A3, Esquema 4.6. Se hicieron
estudios del efecto del disolvente, se analiz6 el cambio de aminas saturadas, la
morfolina o la piperidina cada una con diferente basicidad (pKa: 11.2 y 8.4). También
se estudio el efecto de la naturaleza del aldehido, con uno alifatico (isobutiraldehido)

y otro aromatico (paratolilaldehido).

Cl
//{

N B N (
\\\\\\

ﬂ)
g
1) /§
cl || Cl

3.2

BPh,

Esquema 4.6 Estructuras de los catalizadores 3.2 y 3.5 utilizados en la sintesis de
propargilaminas

4.3.1 Efecto del disolvente en la reaccion de acoplamiento A3.

Para establecer las condiciones idéneas para las reacciones de acoplamiento A3 en
presencia de 3.2 y 3.5, se realiz6 primero el estudio del efecto del disolvente. Se tomé
como modelo la reaccion de acoplamiento de la piperidina con isobutiraldehido y

fenilacetileno utilizando el catalizador 3.2 en 2 % mol, Esquema 4.7.
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catalizador 2%mol N
+ + Phm——H ———» H
12h, t.a. 3
N disolvente \
H \
Ph
4.1

Esquema 4.7 Sintesis del compuesto 4.1.

En las sintesis de la propargilamina se usaron un disolvente protico (metanol) y tres
aproticos de diferente polaridad (THF, DMF vy acetona). Los porcentajes de
conversion se calcularon por RMN de *H integrando la sefial del proton terminal del
fenilacetileno (3.07 ppm) y la sefial doble en 2.98 ppm correspondiente al proton (H3)
del centro estereogénico de la propargilamina. Los rendimientos con cada disolvente
se muestran en la Tabla 4.1. Es importante mencionar que el blanco de la reaccion

(esquema 4.7 sin catalizador) no forma la propargilamina 4.1, con ningun disolvente.

Tabla 4.1 Efecto del disolvente en la sintesis de 4.1.

Disolvente Rendimiento de reaccion /% Constante dieléctrica Momento
dipolar/D
MeOH 17 (0.53) 32.7 1.70
acetona 20 (0.76) 20.7 2.88
THF 97 (0.72) 7.52 1.8
DMF 90 (0.68) 36.7 3.82

*Los experimentos se realizaron por triplicado, (desviacion estandar).

Los mejores rendimientos se obtuvieron en THF (97 %) y en DMF (90 %) vy el
rendimiento mas bajo se obtuvo en metanol, Figura 4.1. Al analizar la naturaleza del
disolvente, no se observé ninguna relacion del porcentaje de conversiéon con la

constante dieléctrica del disolvente o con su momento dipolar.
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Figura 4.1 Espectros de H de crudos de reaccion con el catalizador 3.2, en (A) metanol y (B)
THF.

En el grafico 4.1 se compara el rendimiento de la sintesis del compuesto 4.1 con
diferentes catalizadores. En azul se representan los rendimientos con sales metalicas,
algunas de ellas soportadas en materiales porosos o en nanoestructuras'®-1 | a barra
café es de reacciones con carbeno ¢cNH—Cul soportado en silice'®®, en gris se
representan las reacciones con catalizadores cNH—Ag!>>1%8:160 y |3 barra roja es del
catalizador 3.2 en THF. En comparacion con lo reportado, la reaccion con el
catalizador 3.2 disminuye el tiempo de reaccion de 245162164169 3 12h y no es

necesario calentar la reaccion.t>8160-168
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Gréfico 4.1. Comparacion del rendimiento de la sintesis de 4.1 con diferentes catalizadores
1162, 2163, 3164 4165 5166 G167 7168 gl61 9169 1018 1115y 12, 13, 14 y 15" respecto del de 3.2.

4.3.2 Efecto del catalizador en la reaccién de acoplamiento A3.

En el ciclo catalitico propuesto, para la formacién de propargilaminas'®®, es
importante el grupo saliente unido a la plata y la formacién posterior del acetiluro de

plata, Esquema 4.5.

En el estudio del efecto del grupo saliente (X)¥7 se establece que el rendimiento
disminuye en el orden de: acetato> Cl > Br >> | y se propone que los aniones menos
voluminosos permiten un mejor acercamiento del alquino al centro metélico

facilitando la formacion del acetiluro 111, Esquema 4.5.

En contraste con el enlace Ag—Cl en el monocarbeno, en el dicarbeno
cNH—Ag"<—cNH no se espera que el carbeno sea buen grupo saliente, debido a que
los carbenos son fuertes donadores o. Al utilizar el biscarbeno 3.5, el rendimiento del

producto final no es significativamente diferente, Tabla 4.2.

108



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

Tabla 4.2. Rendimiento del compuesto 4.1 con los catalizadores 3.2 y 3.5

Disolvente Rendimiento (3.2) Rendimiento (3.5)
THF 97 (0.72) 95 (0.25)
DMF 90 (0.68) 88 (0.20)

e Los experimentos se realizaron por triplicado, (desviacion estandar).

Por otra parte, se sabe que los cNH coordinados con plata presentan una gran
diversidad estructural, en ellas el &tomo metalico puede tener un gran numero de
interacciones y mantener la coordinacién con los carbenos!'’. Por lo tanto, lo anterior
hace suponer que los iones NHc—Ag"«cNH | en solucion podrian coordinarse al

acetiluro 11, sin liberar un carbeno cNH, Esquema 4.8.

NHc— Ag-—cNH +
NHc— Ag-<—CcNH

1 T 1l

=\
.
"\
cNH
y'd

-BPh,

NHc— Ag

11 \

Ph
Esquema 4.8 (a) Fragmento del mecanismo propuesto en el que interviene el catalizador tipo

c¢cNH—Ag"«CNH. (b) Cavidad observada en la difraccion de rayos-X del compuesto 3.5.

En la estructura de difraccion de rayos-X de 3.5 se puede medir una cavidad en la cual
podria coordinarse el fenilacetileno y la posterior adicion del acetiluro, Esquema 4.8.
También se ha propuesto la movilidad de los sustituyentes*** para modular los efectos
estéricos en el centro metélico y asi tener el espacio apropiado para una mejor

interaccion con los sustratos en la metatesis de olefinas.
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Este tipo de modulacién podria permitir un mayor espacio para la coordinacién del
alquino sobre el &tomo de plata, debido a que ademas de la rotacion del N—C, también
puede haber rotacion de los enlaces C—C o C—CI de los brazos del carbeno. En el
capitulo anterior (Grafico 3.1) se demostré que los cambios conformacionales de los
N-sustituyentes, asi como la distancia en la interaccion N-*Cl varian el porcentaje de

volumen gue ocupan en la esfera de coordinacion (de 28.5 a 41.5 %).

Otra opcion viable es la liberacion de los carbenos en ciclos cataliticos lo cual ha sido
reportado en la literatural’. En el caso de que uno de los carbenos fuese liberado y
protonado en el medio, en el ciclo catalitico propuesto se esperaria la especie activa
la (Esquema 4.9). Sin embargo se necesita un estudio mas detallado para poder

discernir entre los ciclos cataliticos, o si ambos se llevan a cabo en la misma reaccion,

Esquema 4.8 y Esquema 4.9.
----- R
N
NHc—>A+g<—cNH +
NHc—- Ag-<—cNH
I A i}
H————Ph
=
R
/
O "\ I
. + oNH —
“BPh \ m
NHc— Ag 4 R

%\ 'BPh4

NHc— Ag<——SoIvente
Ia

H— Ph\‘ NHC_,AQ<_”

I1a H

Esquema 4.9 Ciclo catalitico propuesto con un catalizador cNH—Ag"«—cNH que se podria

llevar a cabo si el ligante cNH fuera liberado.
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4.3.3 Efecto de la amina en la reaccién de acoplamiento A3,

La amina tiene una doble funcién en el ciclo catalitico, ya que ademas de ser parte del
producto final, también funciona como base para la desprotonacion del fenilacetileno,
por lo que su basicidad es de vital importancia, Esquema 4.5. El cambio de la
piperidina (pKa: 11.2) por una amina de menor basicidad como la morfolina (pKa:
8.4)!! repercute en el rendimiento de la reaccién, Esquema 4.10, Tabla 4.3. Esto es

indicativo de que la amina es la base que desprotona al alquino, Esquema 4.5.

(o)
o o [ j
catalizador 2%mol N
+ + Ph—————H —_—
12h, ta. H
disolvente
N
H

x
Esquema 4.10 Sintesis del compuesto 4.2

Ph

4.2

Tabla 4.3 Rendimientos de la sintesis del compuesto 4.2 con los catalizadores 3.2 y 3.5.

Disolvente 3.2/% 3.5/%
THF 78 (0.21) 10 (0.26)
DMF 98 (0.35) 78 (0.43)

® | os experimentos se realizaron por triplicado, (desviacion estandar).

En la Tabla 4.3 se puede observar una disminucion importante en el rendimiento del
producto. En esta prueba es mas visible la participacion del disolvente, en
comparacién con la reaccion con la piperidina, en la que los rendimientos no son
significativamente diferentes cuando se cambia de disolvente. La reaccion con
morfolina en DMF procede con mejor rendimiento. Al usar disolventes de momento
dipolar y constante dielectrica mayor se espera favorecer reacciones ionicas y
aumentar la polarizacion del enlace C—H del fenilacetileno facilitando su

desprotonacion por la morfolina.
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Por otro lado, la disminucion de la basicidad de la amina, permite observar el efecto
estérico en los catalizadores 3.2 y 3.5, pues disminuye drasticamente el rendimiento
con el catalizador con mayor impedimento estérico (3.5 en THF). Al tener un efecto
estérico mayor se espera una coordinacion mas debil del alquino y menor acidez del
proton en el fenilacetileno, Figura 4.2. En esas condiciones, seria insuficiente la

basicidad de la morfolina para el proceso de desprotonacion.

cNH cNH cNH /@
+
AL Ag a Nt

Figura 4.2 Representacion del efecto estérico de los cNH en la coordinacion del fenilacetileno:
(a) coordinacion débil a 3.5 y (b) coordinacion fuerte a 3.2.

4.3.4 Efecto del aldehido en |a reaccién de acoplamiento A3.

Como ya se ha mencionado (Seccion 4.1.3), la naturaleza del aldehido influye en la
eficiencia del catalizador. Esto se comprobd al hacer reaccionar el paratolilaldehido
con piperidina, fenilacetileno y en presencia del catalizador 3.2, en este caso el

rendimiento de la propargilamina 4.3 fue de 15%, Esquema 4.11.

catalizador(3.2) 2%mol Q
+ + Ph ——H —>
12h, t.a. H
THF %
Ph

4.3

—O0

Iz

Esquema 4.11 Sintesis del compuesto 4.3

En este trabajo se propone un estado de transicion de cuatro centros, en la formacion

del enlace C—C de la propargilamina.
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En un primer paso, la aproximacion de los enlaces acetiluro—Ag*" al —C=N*— del
iminio, polariza los enlaces para formar un estado de transicion de cuatro centros,

Esquema 4.12.

7,
7,

o | SN T

b+ Ph BH L

Polarizacion Estado de transicion

Esquema 4.12 Propuesta del estado de transicion en la formacién de la propargilamina, por una
reaccion A3,

Los primeros estudios de estereoselectividad en la formacion de las propargilaminas
4.1-4.3 por polarimetria, muestra una rotacion éptica cercana a 0.02 lo que indica la
obtencidén de las propargilaminas en mezcla racémica, sin embargo, se necesita un

estudio mas detallado sobre este tdpico.

4.3.6 Comportamiento fluxional de las propargilaminas 4.1y 4.2.

Debido a que no se encontr6 reportada la caracterizacion detallada de las
propargilaminas 4.1-4.3 y al interés del equilibrio conformacional de los heterociclos
saturados, en esta seccion se presenta el estudio fluxional y estructural de las

propargilaminas 4.1y 4.2.

Las propargilaminas se sintetizaron en THF en una relacién 1:1:1.5 de amina,
aldehido y fenilacetileno, respectivamente, con el catalizador 3.2 en 2 % mol. La
reaccion es casi completa para 4.1 (97 %) y 4.2 (90 %) y de bajo rendimiento para 4.3

(vide supra). Los productos 4.1-4.3 se purificaron en una columna flash.
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El espectro de proton (300 MHz, CDCls3) de la propargilamina 4.1 se muestra en la
Figura 4.3. En el espectro se aprecia la diastereotopia de los metilos 1 y 17, que
aparecen en 1.14 y 1.05 ppm como dos sefiales dobles [3J(*H,'H) = 6.5 Hz] acoplados
con el protén metinico H2. Se pueden observar también dos sefiales maltiples
diferentes asignadas a los protones H4 (6 = 2.61 y 2.46 ppm), diferencia provocada
por la presencia del centro estereogenico en C3. La asignacion de H4 conduce a tres
posibles situaciones: (1) que los protones metilénicos de las posiciones 4 y 4 se
diferencien, (2) que unicamente los dos protones axiales y ecuatoriales en las
posiciones 4 y 4"se vean diferentes o (3) que se observe la diferenciacion de los cuatro
protones axiales y ecuatoriales de las posiciones 4 y 4, de tal forma que en un

multiplete se encuentren los protones axiales y en el otro los ecuatoriales.

1vY

Ph

N VR I

—
9.5 a.0 B.3 8.0 7.5 %o 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 Lo 0.5 0.0

5.0
71 (pom

Figura 4.3. Espectro de RMN *H (300 MHz CDClI3) del compuesto 4.1 a temperatura ambiente.

Para hacer la asignacion inequivoca de las sefiales se realizé un experimento de
irradiacion selectiva de los protones H5. Al saturar los protones H5, la pérdida de
acoplamiento dejaria patrones de acoplamientos diferentes de los protones H4 en cada

caso mencionado.
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En el primero se esperarian dos sefiales sencillas, en el segundo un acoplamiento AB,

mientras que en el tercero se esperarian dos sistemas AB, uno para 4 y otro para 4”.

La irradiacion selectiva se muestra en la Figura 4.4, el espectro indica que los
multipletes asignados a los protones H4 se deben a la diferenciacion de los protones
axiales y ecuatoriales. EI mismo efecto entre los protones H1 y H1" asi como los H4ax,
H4ec ocurre en el compuesto 4.2. En el compuesto 4.3 no se observa esa diferencia

entre H4ax y H4ec.

1y1

Ph

) |
(]
| [Nk
AVA | |
D LA A
75 0 5“:‘ ’ S’_- ' _’ 0 ’ : ’ 4’[ ’ ’ : ’ ' ; ’ : ’ ['E ’

45
f1 (ppm)

Figura 4.4. Experimento de RMN *H{*H} con irradiacion selectiva en H5 (270 MHz, 25 °C,
CDCls) del compuesto 4.1.

Los espectros de RMN de *3C de las tres propargilaminas muestran una sefial ancha

para los carbonos C4 del heterociclo, lo cual indica un efecto fluxional, Figura 4.5.

Para asignar las sefiales y proponer el conférmero preferido a baja temperatura, se
discutira la asignacion del compuesto 4.1. Los mismos experimentos se llevaron a

cabo para el compuesto 4.2.
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Figura 4.5. Espectro de RMN de *C{*H} (100.5 MHz, 25 °C, CDCI3) del compuesto 4.1

El comportamiento fluxional de los compuestos organonitrogenados ciclicos es muy
complejo, ya que se pueden observar diferentes fendmenos, como la inversion del
ciclo, la inversion del nitrogeno, la inversion del nitrégeno con la rotacion del enlace
nitrégeno-carbono exociclico (inversion-rotacion) o la simple rotacion del enlace
N-C. La energia que requiere cada fendmeno fluxional es distinta y cada una de ellas
depende de diferentes variables como los efectos electrénicos y estéricos. Esto hace
dificil la designacion de la energia de cada fendmeno, por experimentos de resonancia
magnética nuclear de temperatura variable. Aunque se pensaria que la energia de
rotacion es la de menor energia, seguida de la de inversion-rotacion, en algunos casos
como el de la terbutildimetilamina, la barrera de rotacion del enlace N-terbutil es
mayor gue la energia de inversion-rotacion (31 y 25 kJ/mol respectivamente), lo cual
es ocasionado por la demanda estérica del grupo terbutilo que disminuye la energia

de la inversion del nitrégeno.1"2
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En todo caso, los experimentos de temperatura variable solo pueden dar informacion

del fendmeno que tiene la barrera de energia mas alta.

En los espectros de RMN de *H y 13C del compuesto 4.1 a temperatura ambiente se
puede observar que 1y 1" son diferentes, debido al centro estereogénico. Ademas, los
protones axiales y ecuatoriales en la posicion 4 se diferencien sin que haya un efecto
en los protones axiales y ecuatoriales de 5 y 6, e indica que no hay un anclaje del ciclo,
sino una diferenciacion por la presencia del centro quiral.

El espectro de 4.1 a baja temperatura muestra en *3C un desdoblamiento de la sefial
de C4 y C5, esto indica que el ciclo se ancla lo cual permite diferenciar los carbonos

4,4, 5y5" debido al efecto del centro estereogenico C3, Figura 4.6.

5 4 *(D,Cl,

il

T T T | | S R T B | T r v L v T L L | T | S | LI § T T T v I T T T | A |
145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85”80 75 70 65 60 55 S0 45 40 B P 25 20 15
1 (ppm)

Figura 4.6. Espectro de C{*H} (100.5 MHz, -90 °C, CD,Cl,) del compuesto 4.1 y ampliacion
de las sefiales de los carbonos 4 (45 a 57 ppm) y 5 (19 a 28 ppm)
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Al bajar la temperatura se observa el anclaje del ciclo, en la diferenciacién de los
protones Hax y Hec de todo el heterociclo y la diferenciacion por RMN de 13C de C4,
C5, C4" y C5" lo anterior también indica que la rotacion N-Cexo disminuyo su

velocidad, Figura 4.7.

6 ax 1.2
S5y5’ax % 3 [ L4
5y5 ecs_ 0 F1.6
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ri8
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Figura 4.7. Experimento 2D HETCOR (400 MHz, -90 °C, CD.Cl,) del compuesto 5.1.

La disminucion de la velocidad de rotacion o la restriccion completa de la rotacion
del enlace N-C3 llevaria a tres posibles rotameros. Los reportes previos de estudios
conformacionales por IR, microondas y calculos ab initio,**176 han concluido que el
rotamero mas estable de las propargilaminas aciclicas es el conférmero anti-periplanar

entre el par de electrones del nitrogeno y el triple enlace, Figura 4.8.

Esta preferencia se debe a la disminucion de repulsiones electrostaticas y a la
disminucion de energia cuando ambos dipolos se encuentran opuestosi’4. En la

mayoria de estos estudios no hay indicios de la formacion de los isbmeros gauche.
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Figura 4.8 Proyecciones de Newman C3-N de los rotameros probables de 4.1.

La asignacion del espectro de RMN de H a -90°C se realizd con ayuda de un
experimento de dos dimensiones, HETCOR, Figura 4.7. A -90°, el anclaje del ciclo
permite la diferenciacion de los Hax y Hec, a cada carbono del heterociclo le
corresponden dos sefiales de proton. Los protones H4 fueron los méas desplazados a
frecuencias altas. De ellos, los protones H4ax se encuentran a menores frecuencias
que los H4ec debido a la interaccion del par de electrones libres del nitrégeno con el
orbital 6* C—Hax. La asignacion de las sefiales de RMN de *3C a -90°C se propone
considerando el conférmero anti, Figura 4.8. La sefial en 45.9 ppm se asigno al
carbono C4, en posicion gauche a los grupos alquino e isopropilo (45.9 ppm).
Mientras que C4” (52.5 ppm) se asigno a la posicion gauche a H3 y al alquino. Usando
el mismo razonamiento se asignaron 5y 5” en el compuesto 4.1.

La constante de acoplamiento 3J(H2,H3) de 10.4 Hz corresponde a una relacion anti
entre H2 y H3, con respecto a la curva de Karplus, lo que indica que el conférmero

mas estable es anti, Figura 4.9.
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Ph Ph Ph
H, H,
Hs Hs Hs
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Figura 4.9 Proyecciones de Newman H2-H3 de los rotameros probables de 4.1

La asignacion del conférmero mas estable se confirmé también por célculos
[B3LYP/6-311++G(2d,2p)], Figura 4.10. En donde se observa que el conférmero mas
estable es en relacion anti (par de electrones libres-alquino) y anti (H2,H3), Figuras
48y4.9.

Figura 4.10 Conférmero de 4.1, de menor energia calculado por [B3LYP/6-311++G(2d,2p)].
La diferencia de desplazamiento de Hax y Hec [Ad(Hec,Hax)] en todo el ciclo indica
que la densidad electronica no esta distribuida uniformemente. La Ad(Hec,Hax) es
similar para 4" y 5, 5”; mientras que para los protones 4 y 6 son valores mayores. A
diferencia de lo observado en sistemas similares donde los protones y tienen una

Ad(Hec,Hax) mas pequefia respecto a la Ad entre los Ho.
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Lo anterior puede ser debido a interacciones intramoleculares o a sistemas rigidos con

demanda electrénica y/o estérica importante, Esquema 4.13.

A&(Hec,Hax) /ppm

0.57 0.18

0.52
0.25 0.17 0.17
1 0.74 0.63 0.18
N
Hs \H\
Ph

Esquema 4.13 Comparacion de los Ad(Hax,Hec) en: metilpiperidina (a -85 °C), aducto
piperidina-borano (25 °C) “° y propargilamina 4.1 (-90°C).

0 -—2ZT

En el espectro de proton del compuesto 4.2 a —90 ° C, la constante de acoplamiento
de H3 con H2 [3J(H2,H3)] es de 10.16 Hz que indica que el conférmero anti es el

preferido, como en 4.1.

En ningdn compuesto se observa un cambio significativo en los desplazamientos
quimicos de los carbonos exociclicos ni en los carbonos a al nitrogeno del ciclo (C4).
Como es de esperarse, los carbonos o al oxigeno (C5) muestran una mayor

desproteccion respecto a C4.

Los desplazamientos quimicos de RMN de *C a —90 °C de 4.1 y 4.2 se muestran en

la Esquema 4.14.
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24.14 o
25.40 25.78 66.45 66.45
N N
18.98 64.42 18.92 63.83
2976 % 29.11 %
205 Ph 19.92 Ph
4.1 4.2

Esquema 4.14 Desplazamientos quimicos de RMN de *C a—90 °C 4.1 y 4.2,

Cdlculos de la energia de activacion (AG7).

En los experimentos de temperatura variable, por RMN de carbono-13 del compuesto
4.1, se puede observar el desdoblamiento de la sefial de C4 y C5 a baja temperatura y
el anclaje del anillo, Figura 4.11.

Los fendmenos esperados que se afectarian con la temperatura pueden relacionarse
con el equilibrio conformacional del anillo de piperidina y la rotacion del enlace N-
Cexo. Se espera que la energia mas alta sea la de la inversion de anillo y la cual sea

posible medir en el experimento de RMN de temperatura variable.
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Figura 4.11. Espectros de RMN de BC{*H} (100.5 MHz, CD,Cl,) de temperatura variable, de
20 a -90°C, del compuesto 4.1

En el compuesto 4.1, la energia de activacion (AG*) que se requiere en los procesos

fluxionales de la molécula, se calcul6 con la ecuacién de Gutowsky Holm?!”,

Tc
AG*T =1.914 X 1072 Tc[9.972 + log (E>]

Eq.4.1 Ecuacion de Gutowsky-Holm para calcular la energia de activacion (AG*) a partir de los
datos de RMN.

De los espectros de RMN de *3C se tienen los valores de Av (3032 Hz), Tc (243.1 K)
y se calcula para C4 un AG” de 41.3 kJ/mol y para C5 un AG” de 43.9 kJ/mol, con un
valor de Av de 152 Hz y de Tc de 226.1 K.
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La diferencia entre ambos valores no es significativa, lo que indica que describen el

mismo fendmeno, para el cual el valor promedio es de 42.6 kJ/mol.

La comparacion de la energia de la barrera de inversion del anillo del compuesto 4.1
[42.6 kd/mol] con el derivado de la morfolina 4.2, AG* = 43.5 kJ/mol, indica que se
trata del mismo fendmeno. La energia de activacion de 4.1y 4.2 es similar a la de la
inversion de la morfolina (NH) es de 41.4 kJ/mol y la de la piperidina (NH) de 43.5
kJ/mol*’®. El efecto de la diferenciacion de los carbonos es debido al centro
estereogenico C3 diferenciandose los carbonos diastereotopicos C4, C4’, C5 y C5°,
este fendbmeno también ha sido observado previamente en ditiazinanos con un N-
sustituyente quiral. La N-[(R)-1-metilbenzil]ditiazina presenta una energia de
inversion del ciclo de 49.5 kdJ/mol*’®, la cual se encuentra en el rango de los valores

observados en este trabajo.
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4.4 Conclusiones

e Se encontraron las condiciones adecuadas para la sintesis de propargilaminas
por reacciones de acoplamiento A3, catalizadas por los compuestos
cNH—AgX (3.2) y cNH—Ag"«cNH (3.5). La reaccién en blanco (sin
catalizador) no genera la propargilamina y demuestra que es necesario el metal
para que la reaccion se lleve a cabo.

e La repercusion del rendimiento en el cambio de la amina, sugiere que ésta es
la base que desprotona el alquino coordinado al catalizador. Ademas, es de
observarse el efecto estérico del catalizador 3.5, el cual merma el rendimiento
de obtencidn de 4.2 cuando se utiliza la morfolina como base. Observando un
efecto sinérgico del volumen del catalizador y la basicidad de la amina, el cual
disminuye el rendimiento de la reaccion.

e Se encontrd6 que la reaccion de acoplamiento A3, en las condiciones
establecidas, da mejores rendimientos con aldehidos alifaticos. Las
condiciones de reaccién y el método de purificacién de los crudos de reaccién
con aldehidos aromaticos, asi como el mecanismo de reaccion, requieren de un
estudio més detallado.

e La formacién del centro estereogenico y el efecto estérico en las
propargilaminas 4.1 y 4.2 permiti6 estudiar los equilibrios conformacionales
de los anillos.

e Se calcularon las energias de activacion de la inversion de los heterociclos. La
presencia del centro estereogénico en C3 diferencia los carbonos del
heterociclo, en los compuestos 4.1y 4.2.

e Se establecio que conférmero preferido en 4.1 y 4.2 a —90 °C mantiene una

relacion anti entre H2-H3 y par de electrones libres del nitrogeno-alquino.
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Capitulo 5: Sintesis y caracterizacion de a-cetoiminas (5.1-5.4) y

diiminas no-simétricas N-B-cloroetilo (5.5 y 5.6)

5.1 Introduccion

En este capitulo se presenta la sintesis de dos diiminas no-simétricas derivadas del
metilglioxal con el propdsito de obtener imidazolios no-simétricos que puedan
funcionar como ligantes para la formacion de catalizadores enantioselectivos. Se
reporta también la caracterizacion de a-cetoiminas derivadas de metilglioxal y
fenilglioxal, intermediarios en la formacion de diiminas. También se discuten las
reacciones de sintesis de diiminas con dos N-sustituyentes distintos y sus reacciones

de transaminacion.

5.2 Antecedentes

Las iminas o azometinos son grupos funcionales con estructura RR1C=NR>. Estos
compuestos se obtienen por condensacion de aldehidos o cetonas con aminas
primarias o amoniaco. Este grupo funcional es ampliamente estudiado en la quimica

organica debido a su presencia en toxinas*® o su uso como farmaco6foro?8!, entre otros.

La primera sintesis de iminas fue reportada en 1864 por Schiff (bases de Schiff)!€?,
La obtencidn de iminas a través de la reaccion de aldehidos o cetonas con aminas se
puede llevar a cabo en agitacion y a temperatura ambiente. También se han reportado
otros métodos de sintesis de iminas con diferentes fuentes de energia como: reflujo de

metanol o tolueno e irradiacion con microondas!®, IR o ultrasonido®.

La formacién de iminas por condensacion, ocurre en dos pasos; primero la adicién

nucleofilica de una amina al carbonilo de una cetona o un aldehido, que forma una
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carbinolamina, y segundo la deshidratacion de la carbinolamina que genera el enlace

iminico. Esquema 5.1

R, T1 R R, T
lerpas ({J:&/NHZ_R : Rz_c_!:le ‘—_‘ RZ_C—NI
Re | | ]
9 OH H
Carbinolamina
(
R1 R R
Ho R
240 paso< - =N
R,—C——N: ~
| | H,0 R}
. OH H
Deshidratacion

Esquema 5.1. Mecanismo de formacion de iminas

Las iminas se clasifican dependiendo del grado de sustitucion: en aldiminas derivadas
de aldehidos y cetiminas derivadas de cetonas. Cada una de ellas se puede dividir en
primarias, cuando el sustituyente R es hidrégeno o secundarias cuando es un grupo

alquilico o arilico, Esquema 5.1.

5.2.1 Isomeria en las iminas

Al igual que los alquenos, las iminas presentan isomeria Z y E, Esquema 5.2.

\_P \_/
VA A

(2) (E)

Esquema 5.2. Isomeria Z/E en las iminas

127



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

La isomerizacion entre las especies Z y E puede darse por procesos: (a) Fotoquimicos
que involucran una especie diradical en el estado excitado y la rotacion del enlace
C—N.18 (b) Térmicos que producen la inversion del nitrogeno a través de un estado
de transicion lineal .18 (c) Catalisis 4cida a través de un catién iminio, Esquema 5.3.
Este altimo, puede isomerizarse por dos mecanismos: (1) El doble enlace de la imina
se polariza después de la protonacién del nitrégeno y genera un carbocation, que por
el giro del enlace C*—N provoca el cambio de posicidn relativa de los sustituyentes en
el nitrégeno. (2) La especie protonada establece un equilibrio con una especie
nucleofilica presente en la reaccion, al enlazarse al carbon iminico y polarizar el doble
enlace genera un intermediario neutro. La inversién del nitrogeno se da cuando gira
el enlace C—N vy la imina se regenera con la eliminacion del nucledfilo®®, Esquema
5.4.

Fotoisomerizacion

H R’ H H
\C= / hv \C-éN/ - \C=N
/ Nb hv /
R R R
Isomerizacion térmica
R H H
N_/ A I\ \ 0
C:—"Nb — C=—N—R C—=N
R/ / A/ \

Isomerizacion quimica

X X H
\C ND T S \C_N/
— + =N+
\ K \
R OCHs, R OCHs,

Esquema 5.3. Procesos de isomerizacion de las iminas
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Mecanismo 1

X H X H X OCH
\— .S L ST
/C—N+ e /C_N _ /C—N
R OCHs R \OCH3 R ‘H
X OCH3 H OCHg
\N__/ \ / *
C=N% —= o=—p_ + H
/ \ / O
R H R

Mecanismo 2

H3CO

Nlu Nlu
H H H OCH
Ny N Epimerigacion ’
=nN%* = = E—
/ \ -Nu R” N x R” N
R OCHjg
1 2
Nu1L - Nu

OCH;, H OCHjy

X
\ — { — \ —_— / + H+
R/C N\H - /C—Nb

R

Esquema 5.4. Mecanismos de isomerizacion quimica de iminas

5.2.1 a- Diiminas disimétricas
Desde los reportes de Brookhart 17919 sobre el uso de a-diiminas como ligantes en

catalizadores de polimerizacion de olefinas, estos compuestos han sido ampliamente

usados y su estudio no ha perdido interés!®t192,

Tanto las diiminas como las cetoiminas son importantes en la quimica orgénica e
inorganica, por su alquilacion o reduccion para formar amino-alcoholes!®1%,
diaminas®®® alquiladas o hidrogenadas. En la formacién de complejos metalicos se
pueden estabilizar radicales libres?°%?%! y en sintesis organica son materia prima para

la formacion de B-lactamas?®? o bis-B-lactamas?®, entre otros.
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Como ya se ha discutido (Seccién 1.2.1), uno de los métodos méas importantes para la
sintesis de imidazolios, es la ciclacion de a-diiminas, primordialmente a-diiminas

disimétricas, que dan lugar a imidazolios con la misma simetria, Esquema 5.5

Zz2—2X
P

el O
— ""l""*',r"')' C,
2 L

N—2
_—

Esquema 5.5 Diiminas e imidazolios disimétricos

Recientemente en nuestro grupo, se reporto la sintesis de diiminas disimétricas a partir
de B-cloroamonios®!. Estas diiminas son ligantes apropiados para coordinar metales
del grupo 138!, Esquema 5.6. En los Gltimos afios, compuestos metélicos similares
han sido utilizados como catalizadores en epoxidaciones®®* y alquilaciones con

rearreglos interesantes®®®,

Me Ph (o] NaHCO; >_<
EtOH/CH,Cl,
+ .
(o)

< S
-H,0,- CO
H‘lN Cl NaCl
“cl
: 7

InCly

THF
-78°CaT.a
30min

Ph

A
Cl

N Cl
E \I\/CI
n—
\N/f Cl
THF

Me
Ph

Esquema 5.6. 1,4-Bis-[(S,S)-1-cloro-1-fenilpropan-2-il]-1,4-diazabutadieno coordinado con
tricloruro de indio.
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La conformacion que adquieren las diiminas para generar heterociclos es
sinperiplanar (s-cis), Esquema 5.6, aun cuando no es la conformacién mas estable. El
estudio tedrico de las conformaciones de minima energia de diiminas® y la
comparacién con estructuras cristalinas, indican que la conformacion mas estable en
las diiminas es la conformacion E-s-trans-E, con los grupos funcionales iminicos

antiperiplanares (s-trans) y cada imina con isomeria E?%, Esquema 5.7.

|
: N
H N : ~
' ' N
: =z : Z R A
s-trans | :
N / E T / R\N/
| !
E-s-trans-E E E-s-trans-Z Z-s-trans-Z
|
N N ~
= Z R /N\
s-cis R
\
S N
N | AN /R
N
I &
R
E-s-cis-E E-s-cis-Z Z-s-cis-Z

Esquema 5.7. Isomeros posibles de a-diiminas

Ademas, en la difraccion de rayos-X de las diiminas estudiadas® es posible observar

que su conformacién también guarda la simetria C», Figura 5.1.

Figura 5.1. Estructura cristalina de la diimina disimétrica, 1,4-bis-[(S,S)-1-cloro-1-fenilpropan-
2-il]-1,4-diazabutadieno
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5.2.1 a- Diiminas no-simétricas

Se sabe que los ligantes disimétricos en catalisis disminuyen el nimero de posibles
complejos isoméricos, los diferentes arreglos sustrato-catalizador y el numero de
reacciones alternas tienen un efecto en el aumento de la enantioselectividad.?®’
Ejemplo de ello, son los ligantes quirales: BINOL, BINAP, BOX, MeDuPhos y
complejos de Salen, entre otros, que originan catalizadores enantioselectivos usados

en un amplio rango de reacciones.?%®

Por otro lado, los ligantes no-simétricos han dado mejores resultados
enantioselectivos en comparacion con los disimétricos, debido a que los ligantes no-

simétricos permiten un mayor control en la enantioselectividad?®’, Esquema 5.8.

R
/
N
>
N N
\
| '

Esquema 5.8 Propuesta de sintesis de diiminas e imidazolios no-simétricos

Las diiminas no-simétricas se han reportado como ligantes en catélisis de
polimerizaciones??®21% y como materias primas de imidazolios, en la formacion de

carbenos?!?,

5.2.1.1 Sintesis de a- Diiminas no-simétricas

Uno de los métodos de sintesis de diiminas no-simétricas es la condensacion de
anilinas, Esquema 5.9. En un primer paso ocurre una monocondensacion que genera
una cetoimina, seguida de una condensacion catalizada por TiCls, en una reaccion

irreversible.2%°
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MeOH '
)\©/ ‘ TlCWDABCO / \
PhCl &N N

Esquema 5.9 Sintesis de diimina no-simétrica por condensacion de anilina.

Otro método de sintesis parte de a-aminonitrilos sintetizados por la reaccion de
Strecker, Esquema 5.10. La desprotonacion del a-aminonitrilo y la adicién de una
imina dan una reaccion de acoplamiento cruzado de aldiminas, seguida de oxidacion
al medio ambiente de la enediamina resultante que genera la diimina. Esta Gltima por

ciclacion da lugar al imidazolio.?!

\H o R, NH
2 | KCN
—>
R1/ R ) AcOH
2 CN
I | I )\ AE
R, NH o CTVPS )k Rs Ri—N, —R
» - - > —_—
THF
N R; TH Ry NH Ry
CN R,
! FL
1
- - —CN'l
R
1 1
/ R
Re N/ N\ Rs N
I+> - \, >_< >—< >—<
R3 N\ 2 /N 0O,
Rs R4 R4

Esquema 5.10 Sintesis de diiminas no-simétricas por acoplamiento aldiiminico con a-
aminonitrilos.
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En este capitulo se presenta el estudio de reacciones de condensacion para sintetizar
diiminas no-simétricas a partir de los cetoaldehidos derivados de metil y fenil glioxal,
con el objetivo de sintetizar imidazolios con simetria Cy los cuales puedan funcionar
como ligantes quirales para la catalisis estereoselectiva de reacciones
multicomponentes. También se discute la separacién y caracterizacion de los

intermediarios cetoiminicos, Esquema 5.11.

_ - R R1
O
R R1 R2 0 NaHCO; R2 : :Cl
CH,Cl, R2 N:
2 >—< + —_— — - +2H,0
+ H,0, CO, z v
HsN ¢ o” NaCl cl :N
“Cl >_< cl ‘N 4
E:l Elt{ 1\:; R2: Me, Ph R4 R >—<
o - - R, R
cetoimina diimina

Esquema 5.11 Sintesis de diiminas no-simétricas a partir de cetoiminas

5.3 Resultados y discusion

5.3.1 Sintesis de los B-cloroamonios 1.3y 1.4

La sintesis de los clorhidratos de las: [(R)-1-clorobutan-2-il]-amina 1.4,2' y la mezcla
racémica [(S,S) 1-cloro-1-fenilpropan-2-il]J-amina y [(R,R) 1-cloro-1fenilpropan-2-
il]-amina 1.3,*2 se lleva a cabo por la cloracién con cloruro de tionilo de los
aminoalcoholes (R)-2-aminobutanol y la mezcla racémica (1S,2R) y (1R,2S) del 1-
fenil-2-aminopropan-1-ol. La reaccién ocurre por un mecanismo Sn?, con inversion
de la configuracion de C1. En el esquema 5.12 se muestra el mecanismo de reaccion
del (1R,2S) 1-fenil-2-aminopropan-1-ol que genera el cloruro (1S,2S) 1-cloro-1-fenil-

2-propanamonio.
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Esquema 5.12 Mecanismo de la reaccion de cloracion de aminoalcoholes via Sy2.

La formacion de la sal de amonio resulta conveniente porque protege al nitrégeno al
impedir la formacién de aziridinas, moléculas ciclicas de tres miembros que se forman

por un ataque nucleofilico intramolecular en la cloramina?'3, Esquema 5.13.

cl H, H
\) //”/,(S) (R)\\\\\\\\

(", Me Ph

N
Ph H
A

H

Me
HoN

Esquema 5.13. Formacion de aziridina A [(2S,3R)-2-metil-3-fenil-aziridina]

La condensacion de uno o dos equivalentes de cloroetilamonio con glioxal produce la
diimina. En esta reaccion, la a-aldehido-imina no se pudo aislar debido a que el glioxal
contiene dos grupos a-aldehidicos con la misma reactividad. No siendo asi en el
metilglioxal o fenilglioxal, que son moléculas a-cetoaldehidicas. En estas moléculas
se espera una reaccion quimioselectiva en donde la primera condensacion se de en la
funcion aldehidica ya que el mayor efecto estérico e inductivo en el grupo ceto
disminuye su reactividad.

135



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

5.3.2 Sintesis y caracterizacion de a-cetoiminas 5.1-5.4
Para la sintesis de las a-cetoiminas preparadas en esta tesis se escogieron dos métodos:
las condiciones de reaccion por agitacion a temperatura ambiente®2% o con

irradiacion de ultrasonido®®, debido a los buenos rendimientos de estas técnicas.

La condensacion de las sales de amonio 1.3 y 1.4 con el metilglioxal, en solucién
acuosa al 40 % y en presencia de NaHCO3 en CH2Cl», en agitacion, permitio aislar
las a-cetoiminas 5.1 (89%) y 5.2 (78%), en tiempos de reaccién de 1h y 10 min
respectivamente. Mientras que el uso de ultrasonido o tiempos mayores de reaccion,
condujeron a mezclas de las a-cetoiminas 5.1 0 5.2 y de la diimina correspondiente
(5.5 05.6). Para obtener como producto Unico las a-cetoiminas 5.1 0 5.2, fue necesario

agregar dos equivalentes de metilglioxal, Esquema 5.14.

Cl -
1 cl o)
+
Me 13NH3 /
) N
> 89%
(} 1ha25°C cl
Me
o 5.1
NaHCO
2 \//l/ ; cl
0% CH,C, |
. i}
NH3 Cl (0]
1.4 /
> N 78%

0 10 min a 25 °C
Cl

5.2

Esquema 5.14. Sintesis de cetoiminas por agitacion
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Por otro lado, la condensacion con fenilglioxal no requiere de exceso del cetoaldehido.
Los mejores rendimientos se obtuvieron en ultrasonido. Las cetoiminas 5.3 y 5.4 son

el Unico producto de la condensacion.

Tabla 5.1. Comparacion de los rendimientos de 5.3 y 5.4 usando ultrasonido o agitacion.

o
(0]
Y/
N /4
Cl N
Me CI\/K‘
54
53
5.3
Ultrasonido Agitacion
55 KHz
1h 68% 48% 80% 60%
2h 76% 51% 87% 78%

3h 80% 62% - -

Las estructuras de las a-cetoiminas 5.1-5.4 se elucidaron por RMN de *C y H,
experimentos APT y correlaciones HETCOR y COSY. En los espectros de RMN de
13C se observan los dos grupos funcionales, la sefiales de los carbonos: iminico (C2)
en ~160 ppm, del metilceténico (C1) en ~200 ppm y del fenilceténico (C1) en ~190
ppm, Tabla 5.2.

Como se observa en la Tabla 5.2, el desplazamiento quimico del carbono iminico (C2)
no cambia significativamente con la naturaleza del N-sustituyente, en todos los casos

la sefial de C2 aparece 160 ppm.
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Tabla 5.2. Desplazamientos quimicos (8/ppm) de **C (68 MHz, CDCls) de las o-cetoiminas 5.1-5.4.

6 o Cp
1 * o
o c ST o
o
N/2 o Co c 1
Cl 3 4 V&
5 N
Ci cl
Co 3 45
Cm 7
Cp
5.1 5.2 5.3 5.4
C1l C2 C3 (0] C5 C6 C7 Ci Co Cm Cp
51| 200.0 160.3 66.8 718 20.0 249 138.7 128.8 1279 128.8

521996 1606 471 731 264 247 103

138.7 1288 1280 128.8
531910 1600 673 730 20.1 S0 *1300 *1286 *1338
541905 1604 475 744 26.0 10.6 *135.0 *130.6 *1285 *133.7

*sefiales aromaticas del sustituyente fenilceténico

Con respecto a la RMN de 'H, el cambio del sustituyente cetonico es perceptible en
el protén iminico, H2 en las metilcetoiminas 5.1 y 5.2 que aparecen a frecuencias

menores que las fenilcetoiminas 5.3 y 5.4 (A3 = ~0.5 ppm), Tabla 5.3.

Tabla 5.3: Desplazamientos quimicos (8/ppm) de H (270 MHz, CDClIs) de las a-cetoiminas 5.1-
5.4.

51 | 7.64 491 3.77 1.05 2.43 7.36
52 | 7.44 3.48y3.58 3.15 152y163 226 0.73

53 | 8.16 5.04 3.86 1.10 7.83
54 | 801 3.65y3.71 3.27 165y 1.71 0.85 7.87

5.3.1.1 Influencia de enlaces de hidrégeno en la conformacion de las cetoiminas

Se ha reportado que las sefiales de los protones C—H aldiiminicos de a-diiminas se
encuentran a frecuencias mayores cuando estan en una conformacion s-trans respecto

a la s-cis?!4,
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La desproteccion de estos protones se atribuye a su interaccion con los heterodtomos

por lo que la conformacion s-trans es la de menor energia, Esquema 5.13(a).

En las cetoiminas, la diferencia de desplazamientos de H2 entre los derivados metil
(5.1 y5.2) y fenilcetonas (5.3 y 5.4) se debe a una mayor interaccion del proton con
las cetoiminas derivadas de fenilglioxal, provocado por la deslocalizacion del grupo
fenilo y el carbonilo que aumenta la polarizaciéon del doble enlace C=0, Esquema
5.15(c).

Esquema 5.15 Enlaces de hidrégeno en diiminas y cetoiminas.

Esta polarizacién del enlace en el carbonilo cetdnico también se observa en la banda
de infrarrojo del C=0 que aparece a menor frecuencia en los compuestos 5.3 y 5.4,
respecto a las de los derivados metilcetoiminas 5.1 y 5.2. Lo anterior indica un menor
caracter de doble enlace que refuerza la teoria de una mayor polarizacion del enlace

hacia el oxigeno y por ende una mayor afectacion del H2.

Tabla 5.4: Frecuencia de las bandas en IR de las a-cetoiminas 5.1-5.4

Vmax C=0 (Cm-l) Vmax C=N (Cm-l) Vmax C'CI (Cm-l)

5.1 1703 1646 714
5.2 1704 1647 740
5.3 1665 1644 729
5.4 1661 1634 739
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5.3.1.2 Optimizacion de las estructuras y conférmero preferido en las cetoiminas

5.1-5.4.

Se llevo a cabo un estudio tedrico (B3LYP/6-311++G(2d,2p) sobre los conformeros
de menor energia para las estructuras cetoiminicas 5.2 y 5.4. El mismo tipo de célculos
en derivados diiminicos mostraron que el conformero de mayor estabilidad es el E-s-

trans.

En las fenilcetoiminas, las estructuras optimizadas presentan un angulo de torsién
O—C—C—N menor al esperado de 180°. Se encontraron angulos de 149.5° (5.3) y
147.4° (5.4) que indican que el sistema cetoiminico no es plano y que los grupos fenilo
y carbonilo son coplanares. A diferencia de lo observado en los derivados
metilcetoiminas 5.1 y 5.3, el angulo diedro O—C—C—N es de 176.2°, cercano a una

disposicion anti-periplanar.

En la figura 5.2 se muestra el calculo del orbital molecular ocupado de mayor energia
(HOMO) de las estructuras 5.2 y 5.4 donde se observa el traslape entre los 16bulos del
atomo de oxigeno y el proton aldiiminico que refleja la interaccion del enlace de
hidrégeno C=0---H-C=N.

Figura 5.2. Orbitales HOMO de los compuestos 5.2 y 5.4

5.3.2 Sintesis y caracterizacion de las diiminas no-simétricas 5.5y 5.6

Para la obtencion de las diiminas no-simétricas 5.5 y 5.6 se utilizo la mezcla racémica

de la sal de amonio 1.3 y el amonio opticamente puro 1.4 (R).
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Los clorhidratos se hicieron reaccionar con una solucion acuosa de metilglioxal al 40
%, en relacion 2:1 respecto al compuesto 5.5 y 3:1 para 5.6. Las dos reacciones se
hicieron en presencia de NaHCOs en una mezcla 70/30 de CoH4CIlo/EtOH. Para la

sintesis de las diiminas no-simétricas se empled irradiacion de ultrasonido que dio

ci
, © B cl
> NH; N
o
US, 3h a 25 °C j 82%
N

cl
o} 5.5

NaHCOj;
1 —_—
o C,H,Cl,/EtOH

mejores rendimientos, Esquema 5.16.

HiﬁHB cl- \\/\CI
3

s N
L 77%

7
N
cl
5.6

Esquema 5.16. Sintesis de diiminas no-simétricas. *US (ultrasonido)

US,4h a25°C

Las reacciones a temperatura ambiente por tiempos largos (24 h) no son completas,
se obtienen mezclas (67/33 %) de diimina y cetoimina. Las reacciones con ultrasonido

durante 4 h conducen a las diiminas en altos rendimientos.

Las condiciones de reaccion usadas en la sintesis de las diiminas 5.5 y 5.6 no fueron

adecuadas con el fenilglioxal, obteniéndose las cetoiminas 5.3 y 5.4.

Para forzar la sintesis de diiminas derivadas de fenilglioxal, se cambiaron los
disolventes, el tiempo y la temperatura de reaccion irradiando con ultrasonido o

microondas, sin éxito.
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En otros intentos para llegar a las diiminas con un grupo fenilo se us6 un &cido de
Lewis, el BFs-OEt; para activar el grupo carbonilo. Se pensé que la formacién del
aducto C=0—BF3 polarizaria el doble enlace del grupo cetdnico, activandolo y

facilitando la segunda reaccion de condensacion, sin embargo, ésta no se lleva a cabo.

La formacion del aducto C=O—BF3 se confirmo por comparacion de los espectros de
RMN de *C y APT. La RMN de 3C permitid ver los efectos de la coordinacion en el
carbono ceténico C1 que se desplaza a frecuencias bajas (10 ppm), mientras que el
carbono iminico C2 (164.8 ppm) y en el carbono orto del grupo fenilcetonico Co (137
ppm) se desplazan a frecuencias altas, Figura 5.3. Todos estos cambios indican la
coordinacion O—BFs. También se establece que el grupo fenilo se deslocaliza al
formar el aducto. La deslocalizacion hace que la electrofilia del grupo carbonilo
disminuya e impida la reaccion de la amina.

Cp/Co-*Cm-Cm
*Co

Q2 *Cp

Ci

T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125
f1 (ppm)

Figura 5.3 Espectro de RMN *C{*H} (68 MHz, CDCls) 200-125 ppm del compuesto 5.3 y su
complejo BFs.
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5.3.3 Caracterizacién de diiminas no-simétricas derivadas de metilglioxal 5.5y 5.6
El seguimiento de la reaccion por RMN de 13C permiti6 la asignacion completa de las

sefiales de los compuestos 5.5y 5.6.

Como ejemplo se discute el seguimiento de la obtencion de 5.6 a partir de 5.2 por
RMN de '3C, la condensacion completa del grupo carbonilo del compuesto 5.2, se
establece con la desaparicion de su sefial en 8 =200 ppm y la aparicion de la sefial del
carbono cetiiminico en 167 ppm. También se observa el mismo efecto de proteccion

en el metilo C6 de 5.2 que desplaza su sefial a frecuencias menores (A3=11 ppm) al

formarse la cetiimina 5.6, Figura 5.4.

3

b 0
| 2 4
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N/ 3 5
cl L 6 7
: 5
X 1
11
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8 h / |
0N Cl \\ ‘/‘ \'\
N \
1 \ /
5.6 j/ \ .
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N L 4 38
: 4 L]
Rk | 1 .
1

7
T
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1(ppm

Figura 5.4. Espectro de RMN ¥C{*H}(68 MHz, CDCls) del compuesto 5.2 y 5.6.

Tabla 5.5 Desplazamientos quimicos (8/ppm) de **C (68 MHz, CDCls) de las cetoiminas 5.1 y
5.2 y de las diimina 5.5y 5.6.
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Cl

9 7
] s 11
o Ph
3
1 9
10
Cl
/2 6 o GTN

N 1 6

/N

cl 3 M Ve
N

1
5 N 2
Ci RPN N/
Co cl 5
4 5 Ci Cl
3 i \)ﬁ s
Cm 7 Co 3
Cp 7
Cm
Cp
5 1 5.2 5.5 5'6

5.1 | 200.0 1603 66.8 718 20.0 249 - - - - -

55 | 166.9 685 718, 204, 676, 631 19.1,
1668 1049 g3 715 201 133 475 629 190

52 | 199.6 1606 47.1 731 264 247 103 - - - -
56 | 1675 1652 480 731 268 135 105 478 638 265 104

La aparicion progresiva de las nuevas sefiales en los espectros de RMN 13C permitié
la diferenciacion de los N-sustituyentes de la cetoimina 5.2 y diimina 5.6, los cuales

no presentan un efecto inductivo importante, Tabla 5.5.

Para la asignacion inequivoca de las sefiales en los espectros de proton, ademas de
experimentos de correlacion en 2D, HETCOR y COSY, se hicieron irradiaciones
selectivas de las sefiales del proton del grupo metino o al nitrogeno aldiiminico (H4)
en 5.5y 5.6. Esta irradiacion permitié la diferenciacion de las sefiales del sustituyente

N-B-cloroetilo. En la Figura 5.5 se presenta la asignacion completa de los espectros

de protén de las iminas 5.5 y 5.6.

144



Imidazolios N-B-cloroetilo y N-vinilo: formacion de carbenos coordinados con borano y plata (1)

it

11

|
/ 2

. 3
| 9 “ a4 10ay 5a 10by5b

10

a5
1 (Ppm)

Figura 5.5. Espectro de RMN de *H (270 MZ, CDCls) de las diiminas 5.5y 5.6

Las reacciones para la sintesis de imidazolios no-simétricos derivados de las diiminas
5.5 y 5.6 no son satisfactorias, debido a que en las condiciones de reaccion utilizadas
para la ciclacion de diiminas en el capitulo 1 (Seccion 1.3.1), las diiminas 5.5y 5.6 se

hidrolizan a sus sales de amonio.

Isomeria en las diiminas no-simétricas 5.5y 5.6

Las diiminas no-simétricas 5.5 y 5.6 pueden encontrarse en ocho conférmeros, un
numero mayor que las seis diiminas disimétricas, Esquema 5.17. En las diiminas 5.5
y 5.6, la no-simetria se produce por la ruptura de la simetria en la posicién 2, que

genera dos conformeros el Z-s-trans-E y el Z-s-cis-E.
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Figura 5.17. Conférmeros posibles en las diiminas no-simétricas 5.5y 5.6

El calculo de los conférmeros muestra que en las diiminas 5.5 y 5.6, el conférmero
mas estable es el E-s-trans-E. Ambas moléculas presentan un angulo de torsion de
N=C-C=N de 176.7° que refleja la planaridad del sistema diiminico conjugado, Figura
5.6. En sus orbitales moleculares también se encontraron interacciones de enlace de

hidrégeno del nitrégeno de la cetiimina y el proton aldiiminico.
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Figura 5.6 Conférmeros de menor energia calculados de diiminas no-simétricas 5.5y 5.6

5.3.4 Sintesis de diiminas mixtas.

Teniendo las condiciones de reaccion definidas y la caracterizacion completa de las
cetoiminas 5.1 y 5.2 y diiminas 5.5 y 5.6, se sintetizaron diiminas con diferentes
sustituyentes en los &tomos de nitrégeno. Para la exploracién de las condiciones de la
reaccion de condensacion se partio de la a-cetoimina 5.1 y de la sal de amonio 1.2,

Esquema 5.18.

NaHCO; N
Agitacion 7

Cl - Cl

5.1

Diimina mixta esperada
Esquema 5.18. Formacion de diiminas mixtas a partir de la a-cetoimina 5.1
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En las mezclas de reaccion se encontraron seis productos y la identificacion de la
mezcla de reaccion se hizo por comparacién con los datos de RMN 3C de los
compuestos 5.1, 5.2, 5.5 y 5.6. En la comparacién se analizaron los carbonos
insaturados y sus sustituyentes a un enlace, Tabla 5.6. En mezcla de reaccion se
observaron las dos diiminas mixtas 5.7 y 5.8, ademas de las diiminas 5.5 y 5.6 junto
con las a-cetoiminas 5.1 y 5.2, Esquema 5.19. Con los porcentajes de 5.1, 5.2 y 5.5-
5.8, en la mezcla de reaccion, obtenidos de los espectros de RMN de *H, se establece
que, de las diiminas presentes, las mas estables en las condiciones de reaccién, son
5.5y 5.6.

5.5 (25.8%) 57(16.7%) S8 (2.1%)

5.1 (4.6%)

5.2 (5.8%) 5.6 (25%) %A
T T cl K/\CI
/

> N VW

alfa-cetoiminas

S J
Y

Diiminas asimétricas

Dnmmas mixtas

Esquema 5.19 Productos de reaccion en la sintesis de diiminas mixtas

Tabla 5.6. Desplazamientos quimicos (8/ ppm) de *C{*H} (68 MHz, CDCIz) de los carbonos
insaturados y sus sustituyentes a un enlace en los compuestos 5.1, 5.2 y 5.5-5.8.

Cl C2
5.1 200.0 160.3
5.2 199.6 160.6
55 166.9, 166.8 164.9
5.6 167.5 165.2
5.7 167.7 164.9
5.8 166.76 165.2

Las diiminas presentes en la mezcla de reaccion se detectaron también por
espectrometria de masas TOF(+). Los iones moleculares corresponden a las moléculas
5.7y 5.8 (313.1232 uma), 5.5 (375.139 uma) y 5.6 (251.108 uma).
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Estos resultados indican que en la reaccion ocurren procesos dinamicos de
transaminacion y metatesis de iminas?'>21¢, Esquema 5.20, hasta llegar a un equilibrio

en donde la especie més estable predomina.

A XN, R
PN R = e N R HA—

B Ph1/§N/R1 +Ph2AN/R2 ‘:‘pm/\N/Rz + thAN/R1

Esquema 5.20. Efectos dindmicos de transaminacion (A) y metatesis (B) 26

La metatesis de las diiminas N-B-cloroetilo 5.5 y 5.6 se estudié poniendo estas en
solucion de diclorometano y agitando una hora. En la mezcla de reaccion resultante,
se observo por RMN de *C la misma mezcla de seis compuestos 5.1, 5.2 y 5.5-5.8 en
concentraciones similares a las del esquema 5.19 lo cual podria indicar el equilibrio

del sistema.

Por otro lado, la transaminacién de estos sistemas se establecié en la reaccién de
condensacion de la fenilcetoimina 5.3 con la sal de amonio 1.2. En la mezcla de
reaccion, por RMN de *3C se observan cuatro compuestos, dos fenilcetoiminas 5.3

(63%) y 5.4 (37%), esta ultima producto de una reaccion de transaminacion.

También se encuentran en la mezcla dos sales de amonio, 1.1 y 1.2, Esquema 5.21.
Este resultado muestra la estabilidad de las fenilcetoiminas, las cuales no se hidrolizan

con facilidad y no llevan a cabo la segunda condensacion.

(0] o
y NaHCO; p
1 N + 1 CHCL, N +
cl HaN cl Agitacion cl N/ HaN - Hat
+ -
cl CI\)W o + cl
5.3 1 5.3 5.4 .

2

Esquema 5.21 Reaccion de transaminacion
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5.4 Conclusiones

e Las reacciones de formacion de las metilcetoiminas 5.1 y 5.2 requieren de
tiempos cortos, estas cetoiminas son reactivas y permiten la segunda
condensacion en el carbonilo para dar las diiminas no-simétricas 5.5 y 5.6.

e Las cetoiminas derivadas de fenilglioxal 5.3 y 5.4 son estables y no favorecen
la formacidn de las diiminas. El grupo fenilo, por resonancia con el carbonilo
disminuye la reactividad hacia las adiciones nucleofilicas.

e Ladeslocalizacion del fenilo y el carbonilo es mas evidente al formar el aducto
C=0—BFs en la fenilcetoimina.

e Con datos de RMN e IR, se proponen enlaces de hidrogeno H2:--O=C en las
cetoiminas, principalmente en los derivados fenilcetoiminas en donde hay una
mayor polarizacion del grupo carbonilo. En estos ultimos derivados se observa
un desplazamiento a frecuencias mayores del protén aldiiminico y la banda
C=0 en IR se recorre a frecuencias menores.

e Lasdiiminas no-simétricas en solucion sufren reacciones de metatesis mientras
que las fenilcetoiminas presentan reacciones de transaminacion. Lo anterior
impide la sintesis de diiminas mixtas (con N-sustituyentes distintos).

e El estudio tedrico permitio establecer que el conférmero de menor energia
corresponden al conférmero E-s-trans-E en las diiminas 5.5 y 5.6 y E-s-trans
en las cetoiminas 5.1-5.4. Estos conformeros se encuentran estabilizados por
interacciones intramoleculares de los protones aldiiminicos con los

heteroatomos.
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Conclusiones Generales

La carga positiva sobre el anillo imidazolico (1.7-1.10), en especifico sobre el sistema
N1—C2—N3 permite el acercamiento del cloro del sustituyente generando un efecto
gauche N-*Cl el cual es recurrente en las estructuras cristalinas de los imidazolios 1.7,
19 y 1.10 de los cNH—Ag"* 3.2 y 3.5 y del cNH—BHs 2.4 ademéas de ser

reproducibles en los calculos tedricos.

La interaccion entre el &tomo de N--*Cl se propone que es mayormente electrostatica
sin embargo el calculo de las funciones Laplacianos indica una concentracion de
densidad electronica entre ambos atomos, lo que sugiere una interaccién débil, en la

cual, hay comparticion de densidad electrénica.

Los protones a al nitrogeno del anillo imidazolico presentan una acidez importante, y
a diferencia de lo antes reportado en donde los protones que se pueden desprotonar
son los del anillo imidazélico H2 > H4, H5, en los derivados N-B-cloroetilo los
protones o del N-sustituyente presentan una acidez similar al del H2, por lo tanto,

estos protones se encuentran en competencia en presencia de bases fuertes.

La selectividad en la desprotonacion de H2 en el anillo del imidazolio y H7 en el N-
sustituyente alifatico, se correlaciona con el tamafio de la base. Mientras que el tBulL.i
permite la desprotonacion selectiva de H2, el nBuL.i lleva a cabo la desprotonacion de
ambas posiciones. La desprotonacién de H7 en ambos brazos del imidazolio, se lleva
a cabo por reacciones E2, para dar lugar a nuevos imidazolios con ambos sustituyentes
N-vinilo 2.1-2.3.

Las reacciones de las sales imidazoélicas 1.7-1.10 con 6xido de plata permitieron la
formacion de aductos cNH—Ag*. En donde dependiendo del anion se pueden obtener
carbenos neutros con la formula general cNH—Ag—Cl (3.1-3.3) 0 pares idnicos
[cNH—Ag«cNH]* [BPhs]™ (3.4-3.7).
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La descomposicion del carbeno neutro 3.2, permitio la formacion de la sal imidazdlica
3.8 con un dianién AgCls*". En este punto es necesario resaltar la geometria inusual
que presenta este anion, y que es el primer ejemplo de este dianion en su forma
monomérica, observado en el estado solido, pues es comdn que los aniones de plata

tiendan a aumentar su nuclearidad.

Las estructuras cristalinas de los carbenos coordinados con plata 3.2 y 3.5 0 borano
2.4 también permitieron observar las interacciones CI-"N. La acidez de H7 en los
sustituyentes B-cloroetilo dio lugar a interacciones H*-*H™ y enlaces de hidrogeno
AgH*

Los ¢cNH—Ag" 3.2 y 3.5 fueron excelentes catalizadores en reacciones de
acoplamiento A3, en la formacion de propargilaminas 4.1 y 4.2. Los rendimientos de
la reaccion de 4.2 con el catalizador 3.5 son bajos por la baja basicidad de la morfolina

y el efecto estérico del catalizador.

Los ctNH—Ag" 3.2 y 3.5 no son buenos inductores quirales en las reacciones de

acoplamiento del tipo A3, esto debido probablemente a la lejania del centro quiral.

Los productos de reaccién de los acoplamientos A® 4.1-4.3 fueron identificados
plenamente y se propone que el N-sustituyente de estos compuestos tienen un efecto
marcado en el anclaje del ciclo, en el que los carbonos del anillo se hacen

diastereotdpicos por el centro quiral del N- sustituyente exociclico.

La sintesis de diiminas no-simétricas 5.5 y 5.6 no permitié la formacién de nuevos
imidazolios no-simétricos debido a la facil descomposicion de estas diiminas. No
obstante, estos compuestos se pudieron aislar y estudiar asi como sus intermediarios
cetoiminicos 5.1-5.4. Las reacciones de transaminacion y metatesis de iminas no
permiten la obtencion de diiminas mixtas (con N-sustituyentes diferentes) porque

Ilevan a una mezcla de productos.
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Parte experimental

Los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich Chemical o Fluka y se utilizaron sin
ninguna purificacion extra. EI THF se secé y destilé con sodio-benzofenona, el
CHCl,, 1,2-dicloroetano, THF y acetonitrilo se secaron con hidruro de calcio
previamente a su uso. Los compuestos clorhidrato de 1-cloro-1-fenil-propan-2-
amino?*?, clorhidrato de (R)-(-)-1-cloro-butan-2-amina, 1,4-bis[(R)-1"-clorobutan-2"-
il]-1,4-diazabutadieno, 1,4-bis[1"-chloro-1"-fenilpropan-2’-il]-1,4-diazabutadieno®:
se sintetizaron conforme a la literatura.

Los espectros de RMN multinuclear se obtuvieron en diferentes equipos: Jeol GSX-
270 con frecuencias de observacion de 270.16 MHz (*H), 67.93 MHz (*3C), 86.68
MHz (}'B), 109.36 MHz (3'P). Jeol Eclipse 400 MHz con frecuencias de observacion
de 399.78 MHz (*H), 100.52 MHz (*3C), 128.26 MHz (B). Jeol Eca 500 con
frecuencias de observacion de 500.15 MHz (*H), 125.76 MHz (*3C), 160.47 MHz
(11B) y Bruker Avance 300 con frecuencias de observacion de 300.13 MHz (*H), 75.46
MHz (*3C), 96.29 MHz (}'B).

Los puntos de fusion se obtuvieron con un Mel-Temp Il fusiometro, los espectros de
masas se obtuvieron por LC/MSD TOF en un equipo de Agilent Technologies
instrument, con ESI como fuente de ionizacion. Los analisis elementales se hicieron
en un equipo Flash (EA) serie 1112. Los espectros de IR se obtuvieron en pastillas de

KBr usando un espectrofotometro FT Spectrum GX Perkin Elmer.
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Sintesis de cloruros de imidazolios:

La sintesis de los cloruros de imidazolio se realiz6 con la sal del cloruro de N,N-
dimetil-metileniminio como se describe en la literatura™. La preparacion de los
imidazilios se llevo a cabo in situ por la reacciébn de N,N,N’N'’-tetrametil-
metanodiamina con cloruro de acetilo. La sintesis requiere condiciones anhidras por

lo que se emplearon técnicas Schlenk.
Cloruro de 1,3-bis(1-cloro-1-fenilpropan-2il)-imidazolio (1.7)

A 50 mL de 1,2-dicloroetano se agregan 1.3 mL (9.5 mmol) de N,N,N’'N'-
tetrametilmetanodiamina. La solucion se enfria a 0 °C y se adicionan lentamente 0.7
mL (9.8 mmol) de cloruro de acetilo. El cloruro N,N’-dimetilmetileneiminio precipita
del medio. La reaccion se continla agitando durante 15 min a 0 °C. A la mezcla de
reaccion se agregan 2.17 g (6.0 mmol) de 1,4-bis[1"-chloro-1"-fenilpropan-2"-il]-1,4-
diazabutadieno disueltos en 15 mL de 1,2-dicloroetano, la suspensién resultante se
homogeniza en la primera hora de agitacion. La mezcla se agita durante 12 h a
temperatura ambiente. EI compuesto 1.7 precipita del medio de reaccion obteniendo
1.60 g de un solido amarillo (3.9 mmol, 65%). P.f. 197 °C. RMN se observan dos
juegos de sefiales por la presencia de diastereémeros. *H (400 MHz, CDCIs/DMSO,
20 °C) &/ppm: 10.59, 10.63 (s, 1H, H2), 7.75, 7.82 (s, 2H, H4, H5), 7.29, 7.41 (10H,
Ph), 5.55 (d, 3J(*H,'H) = 10.1 Hz, H6), 5.52 (d, 3J(*H,'H) = 9.7 Hz, H6), 5.06 (sa, 2H,
H7), 1.49 (d, 3J(*H,*H) = 6.7 Hz, H8), 1.46 (d, 3J(*H,*H) = 7.0 Hz, H8). 3C{*H}
(100.52 MHz, CDCI3/DMSO, 20 °C) é/ppm: 136.8, 136.6 (Ci), 136.5, 136.45 (C2),
121.0, 120.9 (C4, C5), 129.0 (Cp), 128.7 (Co), 127.3 (Cm), 64.87, 64.92 (C6), 62.6
(C7), 18.7, 18.6 (C8). TOF (+) masa exacta calculada [C21H23CI2N2]* m/z (uma):
373.1232; masa encontrada: 373.1233 (ppm de error 0.2256) Anal. elemental
calculado [C2:1H23CI3N2-0.5H20] C: 60.23, H: 5.78, N: 6.69%; encontrado C: 60.08,
H: 5.60, N: 7.05%.
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Cloruro de 1,3-bis[(R)-1-clorobutan-2-il]-imidazolio (1.8)

A 5.0 mL de 1,2-dicloroetano se agrega 1.0 mL (7.0 mmol) de N,N,N',N'-
tetrametilmetanodiamina y la solucion se enfria a 0 °C, a continuacion se adicionan
lentamente 0.5 mL (7.0 mmol) de cloruro de acetilo, el cloruro de N,N-
dimetilmetileniminio precipita del medio, la reaccion se deja agitando durante 15 min
a 0 °C, despues se agrega una solucion de 1.56 g (6.6 mmol) de 1,4-bis[(R)-1"-
clorobutan-2"-il]-1,4-diazabutadieno en 15.0 mL de 1,2-dicloroetano y se agita
durante 12 h a temperatura ambiente. El solvente se evapora a alto vacio y el producto
es separado por columna cromatografica con una elucion de CH2Cl2/MeOH 8:2
respectivamente. EI compuesto 1.8 se obtiene como un solido amarillo higroscopico
con un rendimiento del 72% (1.36g, 4.76 mmol). P.f. 176 °C. RMN H (400 MHz,
CDCls, 20 °C; 8/ppm): 10.72 (s, 1H, H2), 7.83 (s, 2H, H4, H5), 4.88 (sa, 2H, H7),
4.11 (dd, 2J(*H,*H) = 12.3 Hz, 3J(*H,'H) = 7.3 Hz, H6b), 3.97 (dd, 2J(*H,'H) = 12.3
Hz, 3J(*H, *H) = 2.8 Hz, H6a), 2.07 (m, 4H, H8), 0.9 (t 3J(*H, H) = 7.33 Hz, 6H H9).
13C{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 137.25 (C2), 121.47 (C4, C5), 63.8
(C7), 46.4 (C6), 25.6 (C8), 10.2 (C9). TOF (+) masa exacta calculada [C11H19CI2N2]*
m/z (uma): 249.09198; masa encontrada: 249.0920 (ppm de error 0.2142). [a]p: +1.3
(CH2Cl> 20 °C). Anél. elemental calculado [C1:H19CIsN2] C: 46.25, H: 6.70, N:
9.81%: encontrado. C: 46.31, H: 6.89, N: 9.99%.

Tetrafenilborato de 1,3-bis(1-cloro-1-fenilpropan-2il)-imidazolio (1.9)

A 0.10 g (0.24 mmol) de 1.7 se adicionan 0.10 g (0.29 mmol) de tetrafenilborato de
sodio en 15 mL de metanol y se deja agitando durante 12 h. El disolvente se evapora
y los so6lidos obtenidos son disueltos en diclorometano. La disolucion se filtra y el
diclorometano es evaporado. EI compuesto 1.9 se obtiene como un sélido blanco en
79% de rendimiento (0.13 g, 0.19 mmol). EI compuesto cristaliza de una mezcla

diclorometano metanol (grupo espacial P2:/c). P.f. 165 °C.
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RMN se observan dos juegos de sefiales por la presencia de diastereémeros. *H (400
MHz, CDCIs/DMSO, 20 °C; é/ppm): 8.38 (s.a, 1H, H2), 7.34, 7.5 (m, 20H, BPh),
7.20, 7.34 (m, Ph, 10H), 6.81, 6.86 (s, 2H, H4, H5), 4.99 (d, 3J(*H,'H) = 7.9 Hz, H6),
4.97 (d, 3J(*H,*H) = 6.8 Hz, H6), 4.48 (m, 2H, H7), 1.18 (d, 3J(*H,*H) = 6.76 Hz, 3H,
H8) 1.23 (d, 3J(*H,'H) = 6.75 Hz, 3H, H8). 1*C{*H} (100.52 MHz, CDCI3/DMSO0, 20
°C; é/ppm): 135.54 (C2), 129.8 (Cp), 129.3 (Co), 127.5 (Cm), 122.1 (B-Cp), 125.9
(B-Cm), 136.2 (B-Co), 120.8, 121.1 (C4, C5), 65.2 (C6), 62.5, 62.4 (C7), 18.61, 18.39
(C8). 1B (128.26 MHz, CDCI3/DMSO, 20 °C; §/ppm): —6.5 (s). TOF (+) masa exacta
calculada [C21H23Cl2N2]* m/z (uma): 373.12328; masa encontrada: 373.1235 (ppm de
error 0.7375). TOF (—) masa exacta calculada [C24H20B1]™ m/z (uma): 319.1663; masa
encontrada: 319.1663 (ppm de error 0.0135). Anal. elemental -calculado
[CasH43Cl2N2B] C: 77.93, H: 6.25, N: 4.04%; encontrado. C: 78.1, H: 5.78, N: 4.40%.

Tetrafenilborato de 1,3-bis[(R)-1-clorobutan-2-il]Jimidazolio (1.10)

A 0.54 g (1.9 mmol) de 1.8 se adicionan 0.71 g (2.09 mmol) de tetrafenilborato de
sodio en 20 mL de metanol y se deja agitando durante 12 h. El disolvente se evapora
y los so6lidos obtenidos son disueltos en diclorometano. La disolucion se filtra y el
diclorometano es evaporado, el compuesto 1.10 se obtiene como un solido blanco en
83% de rendimiento (0.89 g, 1.57 mmol) y cristaliza de una mezcla de
diclorometano/hexano (grupo espacial P212121). P.f. 148 °C. RMN !H (400 MHz,
CDCI3/DMSO, 20 °C; &/ppm): 7.13 (s, 1H, H2), 6.39 (s, 2H, H4, H5), 7.24, 7.36
(BPh), 3.66 (m, 2H, H7), 3.31 (d, 3J(*H,H) = 5.31 Hz, 4H, H6), 1.56 (m, 3J (*H, H) =
7.07 Hz, 3J(*H,*H) = 7.72 Hz, 4H, H8) 0.69 (t, 3J(*H,'H) = 7.24 Hz, 6H H9). 3C{*H}
(100.52 MHz, CDCI3/DMSO, 20 °C; &/ppm): 164.1 (4s, 1J(3C,11B) = 49 Hz BCi),
136.2 (B-Co), 125.8 (B-Cm), 122.3 (B-Cp), 134.9 (C2), 120.6 (C4, C5), 62.9 (C7),
455 (C6), 24.4 (C8), 9.9 (C9). 1B (128.26 MHz, CDCIls/DMSO0, 20 °C; 8/ppm): -7.2
(s). TOF (+) masa exacta calculada [C11H19Cl2N2]* m/z (uma): 249.09198; masa
encontrada: 249.09226 (ppm de error 1.1415). TOF (—) masa exacta calculada
[C24H20B1]” m/z (uma): 319.1663; masa encontrada: 319.1666 (ppm de error 0.7999).
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[a]p: 2.18° (CH2Cly, 20 °C). Andl. elemental calculado [CzsH39CI2N2B] C: 73.83 H:
6.90, N: 4.92%; encontrado. C: 73.53, H: 6.38, N: 4.92%.

Cloruro de 1,3-bis[(2)-1-fenilprop-1-en-2-il]-imidazolio (2.1)

A 0.95 g de 1.7 (2.3 mmol) y 0.39 g de hidrosulfuro de sodio (6.9 mmol) se agregan
30.0 mL de metanol, la disolucion se pone a reflujo durante 14 h. El disolvente se
evapora bajo vacio y el producto es redisuelto en diclorometano. La mezcla se filtra 'y
el disolvente se evapora, el solido resultante se lava con acetona (3 x 10.0 mL). El
compuesto 2.1 se obtiene como un sélido blanco (0.62 g, 1.84 mmol, 80%) que
cristaliza por evaporacion lenta de diclorometano (grupo espacial C2/c). P.f. 240-241
°C. RMN !H (270 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 11.01 (s, 1H, H2), 7.19 (6H, Hm,
Hp), 6.95 (s, 2H, H4, H5), 6.89 (4H, Ho), 6.59 (s, 2H, H6), 2.51 (s, 6H, H8). 3C{*H}
(68 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 137.9 (C2), 132.5 (Ci), 131.1 (C7), 129.0 (Cm),
128.7 (Cp), 128.3 (Co), 126.9 (C6), 122.3 (C4, C5), 23.6 (C8). TOF (+) masa exacta
calculada [C2:H2:N2]* m/z (uma): 301.1699; encontrado 301.1702 (ppm de error
0.8889). Anal. elemental calculado [C2:H21N2Cl]. C: 74.88, H: 6.28, N: 8.32%;
encontrado: C 74.75, H 6.65, N 8.17%.

Tetrafenilborato de 1,3-bis[(Z)-1-fenilprop-1-en-2-i]-imidazolio (2.2)

A 0.06 g (0.18 mmol) de 2.1 se adicionan 0.08 g (0.23 mmol) de tetrafenilborato de
sodio en 20.0 mL de metanol y se deja agitando durante 12 h. La mezcla de reaccion
se evapora y los sélidos residuales se disuelven en diclorometano. La solucién se filtra
y el diclorometano es evaporado. El compuesto 2.2 se aisla en mezcla con
tetrafenilborato de sodio, la mezcla es un solido blanco, el compuesto 2.2 se obtiene
en 94% de rendimiento (0.11 g, 0.17 mmol). P.f. 57-58 °C. RMN 'H (270 MHz,
CDCls, 20 °C; 8/ppm): 7.41(d, 8H, B-Ho), 7.29 (t, 2H, Hp), 7.24 (t, 4H, Hm), 6.94 (t,
8H, B-Hm), 6.80 (t, B-Hp), 6.66 (d, Ho), 6.60 (t, J(*H,*H) = 1.5 Hz, 1H, H2), 6.37 (s,
2H, H6), 5.74(d, 4J(*H,'H) = 1.5 Hz, 2H, H4, H5), 1.71(d, “J(H,'H) = 1.1 Hz, 6H,
H8). 13C{'H} (68 MHz,CDCls/DMSO, 20 °C; &/ppm): 164.1 (4 s, J(3C, 1B) = 49
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Hz, B-Ci), 136.2 (B-Co), 132.7 (C2), 131.8 (C7), 129.3 (C i), 129.2 (Cm), 129.16
(Cp), 128.0 (Co), 127.8 (C6), 126.0 (B-Cm), 122.6 (C4, C5), 122.1 (B-Cp), 22.9 (C8).
1B (86.68 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): —7.1 ppm (s). TOF (+) masa exacta calculada
[C21H21N2]" m/z (uma): 301.1699; encontrado: 301.1704 (ppm de error 1.8584). TOF
(-), masa exacta calculada [C24H20B]™ m/z (uma): 319.1667, encontrado: 319.1668
(ppm de error 1.6991).

Tetrafenilborato de 1,3-bis(but-1-en-2-il)-imidazolio (2.3)

El compuesto 1.10 (0.18 g, 0.32 mmol) es secado previamente por agitacion en
acetonitrilo con hidruro de calcio durante 1 h. La solucion se filtra y evapora en
condiciones anhidras. El compuesto 1.10 seco se disuelve en 20 mL de THF. La
solucion es enfriada a —78 °C y se adicionan 0.74 mL de una solucion 1.6 M n-BuLi
en ciclohexano (0.96 mmol). La reaccion se agita durante 30 min a —78 °C, se
adicionan 0.05 mL de agua y la disolucion es filtrada y evaporada. ElI compuesto 2.3
se obtiene como un s6lido blanco en un rendimiento del 94% (0.15 g, 0.3 mmol). El
compuesto 2.3 cristaliza de diclorometano (grupo espacial P2:/c). P.f. 129-131 °C.
RMN 'H (400 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 7.45 (d), 7.44 (sa, d,8H, Ho), 6.96 (dd,
Hm), 6.81 (t, 4H, Hp), 6.64 (t, “J(*H,'H) = 1.7 Hz, 1H, H2), 5.84 (d, 4J(*H,'H) = 1.7
Hz, 2H, H4, H5), 4.91 (sa, d, 2J(*H,'H) = 2.7 Hz, 1H, H6a), 4.74 (d, 2J(*H,*H): = 2.7
Hz, 2H, H6b), 1.84 (q, 3J(*H,'H) = 7.3 Hz, 4H, H8), 0.97 (t, 3J(*H,'H) = 7.3 Hz, 6H,
H9). $3C{*H} (100.5 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 164.1 (Ci), 141.3 (C7), 135.9 (Co),
128.9 (C2), 125.8, 125.9 (Cm), 121.9 (Cp), 120.2 (C4, C5), 109.3 (C6), 25.8 (C8),
10.6 (C9). B (128.26 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): -6.7 ppm (s). TOF (+) masa
exacta calculada, [C11H17N2]" m/z (uma): 177.1392; encontrado: 177.1386 (ppm de
error 0.3719). TOF (), calculado para [C2sH20B]” m/z (uma): 319.1667; encontrado:
319.1668 (ppm de error 1.6989). Anal. elemental calculado [C3sH37N2B] C: 84.67; H:
7.51; N: 5.64%:; encontrado: C: 84.79; H: 7.40; N: 5.42%.
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1,3-bis [(R,R)-1-cloro-1-fenilpropan-2-il]-imidazol-2-iliden-borano (2.4)

El compuesto 1.7 (0.13 g, 0.31 mmol) es disuelto en nitrometano y secado con hidruro
de calcio durante 1 h. La solucion se filtra y evapora en condiciones anhidras, el sélido
resultante se disuelve en 20 mL de THF a —78 °C y se le adiciona una solucion de
tBuLi en pentano (0.25 mL, 1.3 M, 0.32 mmol). La mezcla de reaccion se agita
durante 30 min a —78°C y se agrega una soluciéon 2.65 M de DMS—BH3s en THF
(0.13 mL, 0.35 mmol). La reaccién se deja en agitacion por 40 min. La mezcla de
reaccion se filtra y el disolvente se evapora bajo vacio. EI compuesto es un sélido
blanco higroscopico que se obtiene de forma cuantitativa, el compuesto 2.4 cristaliza
en un tubo de RMN en CDCls, (grupo espacial P21/c). IR, v(cm™): 2929 2866 (B-H).
RMN *H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 7.3-6.9 (m, 10H, Ph), 6.56 (s), 6.42 (s,
2H, H4, H5), 5.42 (sa, 2H, H7), 5.20 (sa, 2H, H6), 1.25 (sa, 6H, H8), 1.15 (sa, 3H,
BH3). 3C{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 172.7 (sa, C2), 136.75 136.45
(Ci), 128.98 (Cp), 128.12, 217.95 (Co), 128.62 (Cm), 116.9 (C4, C5), 64.16 (C6),
58.16 (sa, C7), 16.7, 16.3 (C8). 'B (128.16 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm: -36.6 (q,
1JB, H) = 81.7 Hz) TOF (+) masa exacta calculada [C21H24BCI2N2]* m/z (uma):
385.1404; encontrado: 385.1406 (ppm de error 0.4228).

1,3-bis[(Z)-1-fenilpropen-2-il]-imidazol-2-iliden-borano (2.5)

El compuesto 2.1 (0.11 g, 0.32 mmol) se disuelve en 20 mL de THF a =78 °C y
después se adicionan 0.20 mL de una solucion 1.6 M de nBuLi en hexano (0.32
mmol). La mezcla de reaccion es agitada durante 30 min a —78°C, a continuacion se
le adicionan 0.13 mL de una solucién 2.65 M de DMS—BH3s en THF (0.35 mmol).
La reaccion se deja en agitacion durante 40 min. La mezcla de reaccion se filtra y el
disolvente se evapora bajo vacio. El compuesto 2.5 se obtiene cuantitativamente como
un sélido blanco higroscépico. IR, v(cm™): 2344, 2300 (B—H). RMN *H (400 MHz,
CDCls, 20 °C; 8/ppm): 6.50 (s, 2H, H4, H5), 7.19-6.93 (m, 10H, Ph), 6.57 (s, 2H, H6),
2.34 (s, 6H, H8). 3C{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 172.9 (s.a., C2), 134.1
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(Ci), 134.0 (C7), 127.7 (Cp), 128.3 (Co), 128.16 (Cm), 126.67 (C6), 120.1 (C4, C5),
23.5 (C8). 1B (128.16 MHz, CDClIs, 20 °C; &/ppm): —36.37 [q, }J(*!B,'H) = 86.91
Hz] TOF (+) masa exacta calculada [C21H20N2B]*, m/z (uma): 311.1714; encontrado
311.1719 (ppm de error 1.6308).

1,3-bis[(R)-1-clorobutan-2-il]-imidazol-2-iliden-borano (2.6)

El compuesto 1.10 (0.18 g, 0.32 mmol) en acetonitrilo se seca con hidruro de calcio
por agitacion durante 1 h. La solucién se filtra y se evapora en condiciones anhidras.
El sdlido resultante se disuelve en 20 mL de THF, a —78 °C se adicionan 0.25 mL de
una solucién 1.3M de tBuL.i en pentano (0.32 mmol). La mezcla de reaccion se agita
durante 30 min a —78°C y, a continuacion se le adiciona una solucion 2.65 M de
DMS—BH3z en THF (0.13 mL, 0.35 mmol). La reaccion se deja en agitacion por 40
min, se filtra y el disolvente se evapora bajo vacio. EI compuesto 2.6 se obtiene como
un sélido blanco higroscépico con un 80% de conversion. IR, v(cm): 2346, 2284 (B-
H). RMN 'H (400 MHz, CDClz, 20 °C; &/ppm): 6.91 (sa, 2H, H4, H5), 5.10 (sa, 2H,
H7), 3.81 (sa, 2H, H6a), 3.76 (sa, 2H, H6b), 1.97 (m, 4H, H8), 0.91 (t, 3J(*H,'H) = 6.7
Hz, 6H, H9). 13C {*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 167.7 (C2), 117.2 (C4,
C5), 59.3 (C7), 46.9 (C6), 24.8 (C8), 10.4 (C9). 1B (128.16 MHz, CDCls, 20 °C;
d/ppm). -37.4 (g, Y(*B,H) = 87.2 Hz). TOF (+) masa exacta calculada
[C11H20N2Cl2B]* m/z (uma): 261.1091; encontrado: 261.1088 (ppm de error —1.1604).

1,3-bis[but-1-en-2-il]-imidazol-2-iliden-borano (2.7)

El compuesto 1.10 (0.18 g, 0.32 mmol) se disuelve en 20 mL de THF, a =78 °C se
adiciona una solucién de 1.6 M nBuLi en hexano (0.60 mL, 0.96 mmol). La mezcla
de reaccion es agitada durante 30 min a —78°C y se adicionan 0.13 mL de una solucion
2.65 M de DMS—BH3 en THF (0.35 mmol). La reaccion se deja en agitacion por 40
min. La mezcla de reaccion se filtra y el solvente se evapora bajo vacio. EI compuesto
2.7 se obtiene cuantitativamente como un sélido blanco higroscépico. IR, v(cm™):
2344, 2299 (B-H). NMR 'H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 6.74 (s, 2H, H4, H5),
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5.25 (s, 2H, H6a), 5.16 (s, 2H, H6b), 2.58 (q, %J(*H,'H) = 7.3 Hz, 4H, H8), 1.08 {(t,
3J(*H,*H) = 7.3 Hz, 6H, H9). 3C{'*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 147.8
(C7), 120.2 (C4, C5), 111.8 (C6), 28.1 (C8), 11.1 (C9). 1'B (128.16 MHz, CDCls, 20
°C; d/ppm): —36.5 (g, YU(*'B,'H) = 86.2 Hz). TOF (+) masa exacta calculada
[C11H16N2B]*, m/z (uma): 187.1409; encontrado 187.1401 (ppm de error 0.2918).

[1,3-bis(1-cloro-1-fenilpropan-2il)-imidazol-2-iliden] cloro plata (I) (3.1)

A 0.22 g (0.52 mmol) de 1.7 se adicionan 0.1 g (0.43 mmol) de 6xido de plata, en 20
mL de diclorometano, a la mezcla de reaccion se le adiciona malla molecular de 4 A
y se protege de la luz. La reaccion se deja agitando durante 15 h. La mezcla de
reaccion se filtra y el disolvente se evapora. Del compuesto 3.1 se obtiene 0.15 g (0.29
mmol; 53%). P.f.120 °C. Por RMN se observan dos juegos de sefiales debido la
presencia de diastereémeros. *H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 7.22, 7.25 (s, 2H,
H4 y H5), 7.18, 7.3 (Ph, 10H) 5.13 (d, 3J(*H,'H) = 6.71 Hz, H6) 5.12 (d, 3J(*H, H) =
5.30 Hz, H6) 4.79 (m, 3J(*H,'H) = 6.71 Hz, H7), 4.88 (m, 3J(*H,'H) = 6.71 Hz, H7)
1.45 (d, 3J(*H, *H) = 6.71 Hz, H8) 1.41 (d 3J(*H, *H) = 7.06 Hz, H8). 3C{*H} (100.52
MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 180.25 (sa, C2), 119.30, 119.19 (C4 y C5), 137.19,
137.12 (Ci), 129.27, 129.17, 127.55 127.29 (C Ph), 66.59, 66.34 (C6), 64.14, 64.11
(C7),19.61, 19.58 (C8). TOF (+) masa exacta calculada [Cs2H4ClsNsAg]* m/z (uma):
851.1365; masa encontrada: 851.1371 (ppm de error 0.5419). Anal. elemental
calculado [C21H23CIsN2Ag 0.5H20] C: 47.98, H: 4.41, N: 5.33%; encontrado: C:
47.54, H: 4.40, N: 4.93%.

[1,3-bis{(R)-1-clorobutan-2-il}-imidazol-2-iliden] cloro plata (1) (3.2)

A 0.54 g (1.9 mmol) de 1.8 se adicionan 0.35 g (1.52 mmol) de oxido de plata, en 20
mL de diclorometano, a la mezcla de reaccion se le adiciona malla molecular de 4 A
y se protege de la luz. La mezcla se deja agitando durante 15 h, se filtray el disolvente
se evapora. EI compuesto 3.2 (0.33 g, 0.84 mmol) se obtiene en un 44% de

rendimiento. EI compuesto 3.2 cristaliza por difusion lenta en diclorometano/pentano
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(grupo espacial Cc). P.f. 130 °C. RMN !H (400 MHz, CDCls, 20 °C; §/ppm): 7.15 (s,
2H, H4 y H5), 3.97 (d, 3J(*H,'H) = 5.79 Hz, 4H, H6) 4.51 (m, 3J(*H,'H) = 5.79 Hz,
2H, H7), 1.88 (m, 3J(*H,H) = 7.07 Hz, 3J(*H,'H) = 7.40 Hz, 4H, H8) 0.79 (d, 3J(*H,'H)
= 7.40 Hz, H9) 0.77 (d, 3J(*H,'H) = 7.07 Hz, H9). ¥C{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20
°C; &/ppm): 179.65 (C2), 119.27, 119.11 (C4, C5), 46.42 (C6), 63.82 (C7), 25.56
(C8), 10.22 (C9). TOF (+) masa exacta calculada [C22H3sClsNsAg]* m/z (uma):
603.0739; masa encontrada: 603.0741 (ppm de error 0.1760) [a]o: 2.53° (CH2Cl:
25°C). Anal. elemental calculado [C11H19CIsN2Ag] C: 33.66, H: 4.62, N: 7.14%;
encontrado C: 34.28, H: 4.42, N: 7.65%

[1,3-bis{(Z2)-1-fenilprop-1len-2-il}-imidazol-2-iliden] cloro plata (1) (3.3)

A 0.18 g, (0.53 mmol) de 2.1 se adicionan 0.10 g (0.44 mmol) de 6xido de plata, en
20 mL de diclorometano, a la mezcla de reaccion se le adiciona malla molecular de 4
Ay se protege de la luz. La mezcla de reaccion se deja agitando durante 15 h, se filtra
y la solucidn se evapora. EI compuesto 3.3 se obtienen en un 68% de rendimiento
(0.16 g, 0.36 mmol), con trazas de 0xido de plata, que no pudieron ser removidas.
RMN *H (400 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 6.85 (s, 2H, H4, H5), 6.63 (s, 2H, H7),
2.54 (s, 6H, H8). BC{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 179.3 (d,
1)(13C,19Aq) = 273.6, LJ(*3C,197Ag) = 239.0 Hz, C2), 133.6 (C7), 128.7 (Cm), 128.6
(Cp), 128.5 (Co), 127.0 (C6), 121.9, 121.8 (C4, C5), 25.5 (C8). TOF (+) masa exacta
calculada [C21H20N2Ag]" m/z (uma): 409.0674; encontrado: 409.0659 (ppm de error
1.7517).

Tetrafenilborato de bis[1,3-di(1-cloro-1-fenilpropan-2il)-imidazol-2-iliden]-plata
(1) 3.4)

A 0.20 g (0.28 mmol) de 1.9 se adicionan 0.07 g (0.30 mmol) de 6xido de plata, en
20 mL de acetonitrilo, a la mezcla de reaccion se le adiciona malla molecular de 4 A

y se protege de la luz. La mezcla de reaccidn se deja agitando durante 15 h, se filtra'y

el disolvente se evapora. EI compuesto 3.4 se obtiene como un solido blanco, en 52%
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de rendimiento (0.09 g, 0.07 mmol), con trazas de 6xido de plata, que no pudieron ser
removidas. P.f. 93 °C. En la RMN se observan dos juegos de sefiales por la presencia
de diastereémeros. *H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 6.99 (s., H4, H5), 6.99 (sa,
Ph,) 4.92 (d, 3J(*H,'H) = 7.56 Hz, H6) 4.57 (sa H7), 1.15 (sa, H8). 13C {*H} (100.52
MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 181.23, 178.29 (sa, C2), 119.14, 118.99 (C4, C5),
136.88, 136.68 (Ci), 128.69, 128.36, 127.87 127.01 (C Ph), 65.90 (C6), 63.43 (C7),
18.98, 18.63 (C8). TOF (+) masa exacta calculada [Cs2H4CLiNsAg]* m/z (uma):
851.1365; masa encontrada: 851.1372 (ppm de error 0.7012). TOF (-) masa exacta
calculada [C24H20B1]™ m/z (uma): 319.1663; masa encontrada: 319.1664 (ppm de
error 0.0699).

Tetrafenilborato de bis[1,3-di{(R)-1-clorobutan-2-il}-imidazol-2-iliden]-plata (1)
(3.5)

A 0.90 g (1.57 mmol) de 1.10 se adicionan 0.29 g (1.26 mmol) de éxido de plata, en
20 mL de acetonitrilo, a la mezcla de reaccién se le adiciona malla molecular de 4 A
y se protege de la luz. La mezcla de reaccidn se deja agitando durante 15 h, se filtra'y
la solucion se evapora. EI compuesto 3.5 se obtiene como sélido blanco en un 50% de
rendimiento (0.37 g, 0.39 mmol) y cristaliza por difusion lenta en diclorometano y
hexano (grupo espacial P21212;). P.f. 145 °C. RMN H (400 MHz, CDCls, 20 °C;
8/ppm): 7.15 (sa, 2H, H3, H5), 3.77 (dd, 2J(*H,*H) = 12Hz, 3J(*H,'H) = 4.05 Hz, H6a)
3.68 (dd, 2J(*H,'H) = 12 Hz, 3J(*H, H) = 9.2 Hz, H6b) 4.32 (m, 3J(*H,*H) = 4.82 Hz,
2H, H7), 1.73 (m, 3J(*H,'H) = 2.41 Hz, 4H, H8) 0.62 (t, 3J(*H,'H) = 7.40 Hz, H9).
3C{'H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 174.26 (C2), 120.52 (C4, C5), 48.36
(C6), 66.93 (C7), 27.07 (C8), 10.83 (C9). TOF (+) masa exacta calculada
[C22H36ClaNsAg]* m/z (uma): 603.0739; masa encontrada: 603.0743 (ppm de error
0.5010). TOF (—) masa exacta calculada [C24H20B1]™ m/z (uma): 319.1663; masa
encontrada: 319.1670 (ppm de error 2.0876) [a]p: 1.91° (CH3CN 25°C). Anal.
elemental calculado [CssHs6ClsNsAgB]: C: 59.7, H: 6.10, N: 6.05 %; encontrado. C:
59.95, H: 6.05, N: 7.42 %.
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Tetrafenilborato de bis[1,3-di{(Z)-1-fenil-prop-1-en-2-il}-imidazol-2-iliden]-plata
(1) (3.6)

A 0.38 g (0.60 mmol) de 2.7 se adicionan 0.07 g (0.32 mmol) de éxido de plata en 20
mL de diclorometano, a la mezcla de reaccion se le adiciona malla molecular de 4 A
y se protege de la luz. La mezcla de reaccidn se deja agitando durante 15 h, se filtra'y
el disolvente se evapora. ElI compuesto 3.6 se obtiene como un sélido café (0.15 g,
0.29 mmol, 98%) con trazas de 6xido de plata, que no pudieron ser removidas. Pf 80-
82 °C. RMN H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 6.74 (s, 4H, H4, H5), 6.38 (s, 4H,
H6), 2.07 (s, 12H, H8). BC{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 180.0 (d,
1J(BC,1071009A0) = 186 Hz, C2), 164.1 (B-Ci), 136.3 (B-Co), 134.6 (Ci), 133.6 (C7),
128.8 (Cm), 128.6 (Cp) , 128.3 (Co), 126.7 (C6), 125.6 (B-Cm), 122.2, 122.1 (C4,
C5), 121.7 (B-Cp), 25.3 (C8). 'B (128.16 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): —7.0 ppm (5).
TOF (+) masa exacta calculada [C42H42NsAg]* m/z (uma): 707.2298; encontrado:
707.2306 (ppm de error 1.0364). TOF (—) masa exacta calculada [C2sH20B]™ m/z
(uma): 319.1663; encontrado: 319.1664 (ppm de error 3.6667).

Tetrafenilborato de bis[1,3-di(but-1-en-2-il)-imidazol-2-iliden]-plata (I) (3.7)

A 0.32 g (0.64 mmol) de 2.6 se adicionan (0.07 g, 0.32 mmol) de 6xido de plata, en
20 mL de diclorometano, a la mezcla de reaccion se le adicionan malla molecular de
4 Ay se protege de la luz. La mezcla se deja agitando durante 15 h, se filtra y el
disolvente se evapora. El compuesto 3.7 se obtiene en mezcla con la materia prima
2.6. La mezcla es un liquido viscoso, el compuesto 3.7 se obtiene con un 50% de
conversion (0.12 g, 0.15 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 6/ppm): 7.45 (sa,
8H, Ho), 7.0 (t, 3J(*H,'H) = 7.1 Hz, 8H, Hm), 6.75 [t, 3J(*H,*H) = 7.1 Hz, 4H, Hp],
5.32 (s, 2H, H4, H5), 5.25 (s, 4H, H7a), 5.15 (s, 4H, H7b), 2.50 (q, 3J(*H,'H) = 6.8
Hz, 8H, H8), 1.48 (t, 3J(*H,'H) = 6.8 Hz, 12H, H9). 3C{*H} (100.52 MHz, CDCl3, 20
°C; 8/ppm): No observado (C2), 164.8 (Ci), 144.5 (C7), 136.6 (Co), 126.2 (Cm), 121.0
(C4, C5, Cp), 110.0 (C6), 26.0 (C8), 10.2 (C9). 'B (128.16 MHz, CDCls, 20 °C;
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d/ppm): —6.7 ppm (s). TOF (+) masa exacta calculada [C22H32N4Ag]* m/z (uma):
459.1672; encontrado: 459.1662 (ppm de error —2.1969). TOF (—) masa exacta
calculada [C24H20B]" m/z (uma): 319.1663; encontrado: 319.1664 (ppm de error
0.0699).

Obtencion de cristales de Tricloro argentato de 1,3-bis[(R)-1-clorobutan-2-il]-

imidazolio (3.8)

El compuesto es obtenido por evaporacion lenta del compuesto 3.2 en una mezcla
metanol/diclorometano o por cristalizaciones sucesivas de 3.2. El compuesto 3.8(R)

cristaliza en un grupo espacial P21 y en el grupo espacial Pbca [3.2(mezcla racémica)].
Procedimiento general de catalisis en reacciones A3

A 0.02 mmoles de catalizador se adiciona el fenilacetileno (0.12 mL, 1.1 mmol), el
aldehido (1 mmol, 0.09 mL [isobutaraldehido] 0 0.10 mL [p-tolualdehido]) y la amina
piperidina o morfolina] (1.1 mmol, 10 mL), en 5-7 mL de disolvente. La mezcla de
reaccion se agita bajo atmoésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente durante 12h.
La purificacion se lleva a cabo por una columna cromatografica de silica gel, los
compuestos 4.1-4.3 se obtienen como liquido viscosos en la primera fraccion de

diclorometano.
1-(4-metil-1-fenilpent-1-in-3-il)-piperidina (4.1)

El compuesto 4.1 se sintetiza siguiendo el procedimiento general, a partir de
fenilacetileno, piperidina e isobutiraldehido como reactivos, variando el disolvente y el

catalizador como se observa en la siguiente tabla.

Disolvente Catalizador Rendimiento |
THF (6 mL) 3.2 97% (0.235 g, 0.97 mmol)
THF (6 mL) 35 95% (0.230 g, 0.95 mmol)
DMF (5 mL) 3.2 90% (0.220 g, 0.91 mmol)
DMF (5 mL) 35 88% (0.213 g, 0.88 mmol)

Acetona (7 mL) 3.2 17% (0.041 g, 0.17 mmol)
Metanol (7 mL) 3.2 10% (0.026 g, 0.11 mmol)
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RMN *H (400 MHz, CDCls, 20 °C; 6/ppm): 7.46 (sa, 2H, Ho), 7.29 (sa, 3H, Hm, Hp),
3.03(d, 3J=9.75Hz, 1H, H3), 2.61 (sa, 2H, H4,H4’ec), 2.46 (sa, 2H, H4,H4’ ax),1.94
(m, 1H, H2), 1.64 (sa, 4H, H5, H5), 1.47 (sa, 2H, H6), 1.14 (d,3J (*H, 'H) = 6.54 Hz,
3H, H1), 1.05(d ,3J (*H, H) = 6.51 Hz, 3H, H1"). BC{*H} (100.52 MHz, CDCls, 20
°C; 8/ppm):131.7 (Co), 128.3 (Cm), 128.2 (Cp), 123.8(Ci), 87.8 (C8), 86.0 (C7), 65.6
(C3), 30.4 (C2), 20.7 (C1), 19.9 (C1°), 50.8 (C4,C4’), 26.3 (C5), 24.8 (C6). TOF (+)
masa exacta calculada [Ci7H24N]* m/z (uma): 242.1903; encontrado: 242.1904 (ppm
de error 0.3906)

RMN !H (400 MHz, CDCly, -90 °C; &/ppm): 7.43 (sa, 2H, Ho), 7.30 (sa, 3H, Hm,
Hp), 2.97 (d, 3J (*H, 'H) = 10.38 Hz, 1H, H3), 2.71 (sa, 2H, H4’ec), 2.07 (sa, 2H,
H4’ax), 2.62 (sa, 2H, H4ec), 2.44 (sa, 2H, H4’ax),1.89 (sa, 1H, H2), 1.62 (sa, 4H,
H5ec, H5ec), 1.5 (sa, 4H, HS5, H5’ax), 1.65 (sa, 2H, H6ec), 1.13 (sa, 2H, H6ax), 1.06
(d, 3J(*H,*H) = 5.74 Hz, 3H, H1’), 0.93(d, 3J(*H,'H) = 5.45 Hz, 3H, H1). BC{'H}
(100.52 MHz, CDCl», -90 °C; é/ppm): 131.17 (Co), 128.0 (Cm), 127.56 (Cp), 122.7
(Ci), 87.4 (C8), 85.0 (C7), 64.4 (C3), 29.76 (C2), 20.5 (C1°), 18.9 (C1), 53.48 (C4),
45.9 (C4°), 25.78 (C5), 25.4 (C5”), 24.14 (Co).

4-(4-metil-1-fenilpent-1-in-3-il)-morfolina (4.2)

El compuesto 4.2 se sintetiza siguiendo el procedimiento general, a partir de
fenilacetileno, morfolina e isobutiraldehido como reactivos, variando el disolvente y el

catalizador como se observa en la siguiente tabla.

Disolvente Catalizador Rendimiento
THF (6 mL) 3.2 79% (0.193 g, 0.79 mmol)
THF (6 mL) 35 10% (0.026 g, 0.10 mmol)
DMF (5 mL) 3.2 98% (0.240 g, 0.98 mmol)
DMF (5 mL) 35 78% (0.191 g, 0.78 mmol)
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RMN H (400 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 7.40 (sa, 2H, Ho), 7.30 (sa, 3H, Hm, Hp),
3.73 (sa, 1H, H5), 2.99 (d, *J(*H,'H) = 9.8 Hz, 1H, H3), 2.59 (sa, 2H, H4), 1.89 (m,
3J(*H,*H) = 9.8 Hz, 3J(*H,'H) = 6.5, 3J(*H,'H) = 7.2 Hz, 4H, H2), 1.06 (d, 3J(*H,'H) =
6.5 Hz, 3H, H1), 0.98 (d, 3J(*H,*H) = 7.2 Hz, 3H, H1"). 3C{*H} (100.52 MHz, CDCls,
20 °C; &/ppm): 131.2 (Co), 127.9 (Cm), 127.5 (Cp), 121.3 (Ci), 86.4 (C8), 86.1 (C7),
66.7 (C5), 50.1 (C4), 65.2 (C3), 30.8 (C2),20.4 (C1), 19.8 (C1°). TOF (+) masa exacta
calculada [C16H22NO]* m/z (uma): 244.1696; encontrado: 244.1698 (ppm de error
0.7210).

RMN *H (400 MHz, CD2Cl, -90 °C; 8/ppm): 7.38 (sa, 2H, Ho), 7.23 (sa, 3H, Hm,
Hp), 3.73 (sa, 1H, H5°, H5), 2.99 (d, 3 (*H, *H): 10.16Hz, 1H, H3), 2.68 (sa, 2H,
Hdec), 2.40 (m, 2H, H4ax), 2.55 (sa, 2H, H4’ec), 2.40 (m, 2H, H4’ax), 1.88 (sa,4H,
H2), 1.03 (d, 3J(*H,'H) = 6.1 Hz, 3H, H1), 0.92 (d, 3J(*H, 'H) = 6.1 Hz, 3H, HI").
13C{1H} (100.52 MHz, CD:Cl,, -90 °C; 8/ppm): 131.12 (Co), 127.9 (Cm), 127.6 (Cp),
122.45 (Ci), 86.38 (C8), 86.37 (C7), 66.45 (C5,C5"), 63.8 (C3), 51.89 (C4), 45.84
(C4%)29.1 (C2), 18.92 (C1), 19.92 (C1").

3-fenil-1-(p-tolil-prop-2-in-1-il)-piperidina (4.3)

El compuesto 4.3 se sintetiza siguiendo el procedimiento general, a partir de
fenilacetileno, morfolina y p-tolualdehido como reactivos y 3.2 como catalizador,

variando el disolvente como se observa en la siguiente tabla.

Disolvente Catalizador Rendimiento
THF (6 mL) 3.2 15% (0.046 g, 0.16 mmol)
DMF (5 mL) 3.2 14% (0.042 g, 0.14 mmol)

RMN H (100.52 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 7.77(sa, 2H, Ho1), 7.32 (sa, 3H, Hm1),
7.52(sa, 2H, Ho2), 7.17(sa, 3H, HM2, Hp2) 4.75 (s, 1H, H3), 2.58 (sa, 4H, H4,H8),
2.38 (s, 3H, H9),1.60 (sa, 4H, H5,H7), 1.45 (sa, 2H, H6 ). 3C{*H} (100.52 MHz,
CDCls, 20 °C; 8/ppm): 128.62 (Hol), 129.96 (Hm1), 128.87(Ho2), 128.39(Hm2),
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128.14(Hp2), 87.7 (C1), 86.4 (C2), 62.2 (C3), 50.3 (C4,C4°),26.2 (C5,C57), 24.5(C6),
21.2 (C9). TOF (+) masa exacta calculada [C2:H2sN]* m/z (uma): 290.1906;
encontrado: 290.1903 (ppm de error 0.9807).

1-[(1-cloro-1-fenilpropan-2-il)-imino]-2-propanona (5.1)

A 0.50 g (2.42 mmol) de 1.3, se afiade 0.20 g (2.42 mmol) de NaHCO3 y 50 mL de
CH:ClI> dejandose en agitacion durante 20 min para liberar la amina, a continuacion
se adicionan 0.74 mL (4.85 mmol) de solucion metilglioxal al 40% en agua. La mezcla
de reaccion se deja 60 min en agitacion a temperatura ambiente, posteriormente se
realiza una extraccion con diclorometano/agua, la fase organica se seca con NazSOa,
se filtra y se evapora el disolvente a alto vacio. El compuesto 5.1 se obtiene como un
sélido naranja en 89% de rendimiento (0.48 g, 2.25 mmol). P.f 57-59 °C. RMN !H
(270 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 7.64 (s, 1H, H2), 3.77 (dq, 3J(*H,'H) = 8.8 y 6.3
Hz, 1H, H4), 4.91 (d, 3J(*H,'H) = 8.8 Hz 1H, H3), 2.43 (s, 3H, H6), 1.05 (d, 3J(*H,'H)
= 6.36 Hz, 3H, H5), 7.36 (m, 5H, H-Ph). BC{*H} (68 MHz, CDClIs, 20 °C; &/ppm):
200.0 (C1), 160.3 (C2), 71.8 (C4), 66.8 (C3), 24.9 (C6), 20.0 (C5). 138.7 (Ci), 128.8
(Cp), 128.8 (Co), 127.9 (Cm). IR, v(cm™): 1703 C=0, 1646 C=N. TOF (+), masa
exacta calculada [C12H15sCINO]* m/z (uma): 224.0836; encontrada: 224.0838 (ppm de
error 0.4757). Anal. elemental calculado [C12H14CINO * 0.5 H20]: C:61.94, H:6.50,
N:6.02%; encontrado. C:62.26, H:5.82, N:5.69%.

1-[(2-clorobutan-2-il)-imino]-2-propanona (5.2)

A 0.50 g (3.47 mmol) de 1.4 se afiade 0.29 g (3.47 mmol) de NaHCO3 y 50 mL de
CH.Cl,. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion durante 20 min y se adicionan
1.06 mL (6.94 mmol) de solucion de metilglioxal al 40% en agua La mezcla de
reaccion se agita durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
extrae con diclorometano/agua, la fase organica se seca con NaxSOs, la solucién se

filtra y se evapora el disolvente a alto vacio.
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El compuesto 5.2 se obtiene como un aceite café con un 78% de rendimiento (0.44 g,
2.7 mmol). [a]o= +10.23° (CH2Cl;, 20° C). RMN !H(270 MHz, CDCls, 20 °C;
8/ppm): 7.44 (s, 1H, H2), 3.15 (m, 1H, H4), 3.48 (dd, 2J(*H,*H) = 11 Hz, 3J(*H,'H) =
8.9 Hz, 1H, H3a), 3.58 (dd, 2J(*H,'H) = 11 Hz, 3J(*H,'H) = 3.9 Hz, 1H, H3b), 1.52
(qd, 1H, H5a), 1.63 (qd, 1H, H5b), 2.26 (s, 3H, H6), 0.73 (t, 3J(*H, 'H) = 7.4 Hz, 3H,
H7). 3C{*H} (68 MHz, CDCls, 20 °C; &/ppm): 199.6 (C1), 160.6 (C2), 73.1 (C4),
47.1 (C3), 26.4 (C5), 24.7 (C6), 10.3 (C7). IR, v(cm™): 1704 C=0, 1647 C=N, 740
C-Cl. TOF (+), masa exacta calculada [C7H13NOCI]® m/z (uma): 162.0680;
encontrada: 162.0686 (ppm de error 3.6322). Anal. elemental calculado
[C7H12CINQ]: C: 52.02, H: 7.48, N: 8.67%; encontrado. C: 51.52, H: 7.02, N: 8.41%.

2-[(1-cloro-1-fenilpropan-2-il)-imino]-1-feniletanona (5.3)

El compuesto 5.3 se obtiene por dos metodologias diferentes.

Metodologia por agitacion: A 0.50 g (2.42 mmol) de 1.3 se afiade 0.20 g (2.42 mmol)
de NaHCOz y 15 mL de CH2Cl,. La mezcla de reaccion se agita durante 20 min y se
le adicionan 0.33g (2.42 mmol) de fenilglioxal al 97%. La mezcla de reaccidn se deja
en agitacion durante 3 h a temperatura ambiente y se extrae con diclorometano/agua
en un embudo de separacién. La fase orgéanica se seca con NaxSOs, se filtra y el
disolvente se evapora a alto vacio. EI compuesto 5.3 se obtiene como un aceite
amarillo en 62% de rendimiento (0.43 g, 1.5 mmol).

Metodologia por ultrasonido: A 0.50 g (2.42 mmol) de 1.3, se afiaden 0.20 g (2.42
mmol) de NaHCOs y 10.0 mL de CHCI dejdndose en agitacion durante 20 min. La
mezcla es trasvasada a un matraz Schlenk y se le adicionan 0.33 g (2.42 mmol) de
fenilglioxal 97% en 5 mL de CH.Cl,. La mezcla de reaccion se dejo en ultrasonido
durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se extrae con diclorometano/agua, la
fase orgénica se seca con Na.SOg, se filtra y se evapora el disolvente bajo vacio. El
compuesto 5.3 se obtiene como un aceite amarillo en 80% de rendimiento (0.55 g,
1.92 mmol). RMN H (270 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 8.16 (s, 1H, H2), 3.86 (dg,
3)(*H,*H) = 8.9 Hz, 6.4 Hz, 1H, H4), 5.04 (d, 3J(*H,'H) = 8.9 Hz, 1H, H3), 1.10 (d,
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3J(*H,H) = 6.4 Hz, 3H, H5), 7.28-8.35 (m, 10H, H-Ph). 3C{'H} (68 MHz, CDCls,
20 °C; &/ppm): 191.0 (C1), 160.0 (C2), 73.0 (C4), 67.3 (C3), 20.1 (C5), C1: 138.7
(Ci), 128.8 (Cp), 128.8 (Co), 128.0 (Cm), C4:135.0 (Ci), 133.8 (Cp), 130.9 (Co),
128.6 (Cm). IR, v(cm™): 1665 C=0, 1644 C=N, 729 C-Cl. TOF (+), masa exacta
calculada [C17H17CINO]* m/z (uma): 286.0993; encontrado: 286.0993 (ppm de error
-0.186917). Anal. elemental calculado [C17H16CINO]: C:71.45%, H:5.64%, N:4.90%;
encontrado. C: 71.37%, H: 5.38%, N: 5.25%.

2-[(1-clorobutan-2-il)-imino]-1-feniletanona (5.4)

El compuesto 5.4 se obtiene con dos metodologias.

Metodologia por agitacion: A 0.50 g (3.47 mmol) de 1.4 se afiaden 0.29 g (3.47
mmol) de NaHCO3 en 15 mL de diclorometano dejandose en agitacion durante 20
min y se adicionan 0.48g (3.47 mmol) de fenilglioxal al 97%. La mezcla de reaccion
se deja en agitacion durante 2 h a temperatura ambiente, después del cual se realiza
una extraccion con diclorometano/agua, la fase organica se seca con Na.SOs y la
solucion se filtra. El disolvente se evapora a alto vacio y se obtiene un sélido gris en
un 78% de rendimiento (0.60 g, 2.70 mmol).

Metodologia por ultrasonido: A 0.50 g (3.47 mmol) de 1.4 se adicionan 0.29 g (3.47
mmol) de NaHCOz3 en 10 mL de CH2Cl.,, después de 20 min de agitacion, la mezcla
se trasvasa a un matraz Schlenk y se adicionan 0.48g (3.47 mmol) de fenilglioxal 97%
en 5 mL de CH2Cl»>. La mezcla de reaccién se deja en el ultrasonido durante 2 h a
temperatura ambiente y después se extrae con CH.Cl> en un embudo de separacion,
la fase orgénica se seca con Na>SOs, se filtra y el disolvente se evapora bajo vacio. El
compuesto 5.4 es aislado como un solido gris con un 87% de rendimiento (0.67 g,
3.00 mmol). [a]o = +39.69° (CH:Cly, 20° C). RMN *H (270 MHz, CDClIs, 20 °C;
8/ppm): 8.01 (s, 1H, H2), 3.27 (m, 1H, H4), 3.65 (dd, 2J(*H,*H) = 11.3 Hz, 3J(*H,1H)
=8.5 Hz, 1H, H3a), 3.71 (dd, 2J(*H,*H) = 11.3 Hz, 3J(*H,*H) = 3.9 Hz, 1H, H3b), 1.65
(qd, 1H, H5a), 1.71 (qd, 1H, H5b), 0.85 (t, 3J(*H,'H) = 7.4 Hz, 3H, H6). 7.40-8.18 (m,
5H, H-Ph).23C{tH} (270 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 190.5 (C1), 160.4 (C2), 74.4
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(C4), 47.5(C3), 26.0 (C5), 10.6 (C6), 135.0 (Ci), 133.7 (Cp), 130.6 (Co), 128.5 (Cm).
IR, v(cm?): 1661 C=0, 1634 C=N, 739 C-Cl. TOF (+), masa exacta calculada
[C17H1zCINO]* m/z (uma): 224.0836; encontrado: 224.0837 (ppm de error 0.0295).
Anal. elemental calculado [C16H16CINQ]. C: 64.43, H: 6.31, N: 6.26%; encontrado.
C: 64.43, H: 5.94, N: 6.96%.

Preparacion para el estudio por RMN del aducto 2-[(1-cloro-1-fenilpropan-2-il)-
imino]-1-feniletanona-BF3 (5.3—BF3)

En un tubo de resonancia magnética nuclear se agregan 0.08 g (0.28 mmol) de a-
cetoimina 5.3, la cual se mantiene bajo presién reducida durante 10 min, después de
este tiempo la muestra se satura con N2. En el tubo se adicionan 0.5 mL de CDClz y
0.03 mL (0.31 mmol) de BFs-OEt, y se deja reaccionar por 24 horas. La muestra se
analiza por RMN de *C{*H} (68 MHz, CDCls, 20 °C, &/ppm): 179.1 (C1), 164.8
(C2), 68.4 (C4), 63.1 (C3), 16.5 (C5), 128.1-137.0 (C aromaéticos).

N,N"-bis(-1-cloro-1-fenil-2-propi)]-propan-1,2-diimina (5.5)

A 0.50 g (2.42 mmol) de 1.3 se adicionan 0.20 g (2.42 mmol) de NaHCO3z en 20 mL
de una mezcla 1,2 dicloroetano/etanol (70:30) y se afiaden 0.18 mL (1.21 mmol) de
metilglioxal en agua al 40%. La mezcla de reaccion se deja en ultrasonido durante 3
h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrae con diclorometano/agua,
la fase orgénica se seca con Na>SOg, se filtra y el disolvente se evapora a alto vacio.
El compuesto 5.5 se obtiene como un sélido amarillo higroscpico con un 82% de
rendimiento (0.37 g, 1.0 mmol). IR, v(cm™): 1637 C=N, 719 C-Cl. RMN H (270
MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 7.96-7.94 (s, 1H, H2), 3.78 (dq, 1H, H4), 4.22 (dq, 1H,
H8), 4.92 (d, 1H, H3), 4.95 (d, 2H, H7), 1.06 (d, 3J(*H,'H) =6.3 Hz, 3H, H5), 0.98 (d,
3J(*H,H) = 6.3 Hz, 3H, H9), 2.18-2.14 (s, 3H, H6). 7.37 (m, 10H, -Ph). 3C{*H} (68
MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 166.9-166.8 (C1), 164.9 (C2), 71.8-71.5 (C4), 68.5-68.3
(C3),67.6-67.5 (C7), 63.1-62.9 (C8), 20.2-20.1 (C5), 19.1-19.0 (C9), 13.3 (C6), 139.4
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(Ci-3), 139.2 (Ci-7), 128.7-128.0 (C aromaticos). TOF (+), masa exacta calculada
[C21H25CI2N2]™ m/z, (uma): 375.1389; encontrado: 375.1392 (ppm de error 0.7120).

N,N"-bis[(R)-1-cloro-2-etil-2-¢etil]-propan-1,2-diimina (5.6)

A 0.50 g (3.47 mmol) de 1.4 se afiaden 0.29 g (3.47 mmol) de NaHCO3 y 40 mL de
una mezcla C2H4Clo/EtOH (70:30) y se le adicionan 0.18 mL (1.15 mmol) de solucion
de metilglioxal al 40% en agua, posteriormente la mezcla de reaccion se deja en
ultrasonido durante 4 h a temperatura ambiente y se extrae con diclorometano/agua,
la fase orgénica se seca con Na»SOg, se filtra y el disolvente se evapora a alto vacio.
El compuesto 5.6 se obtiene como un aceite café oscuro (0.22 g, 0.9 mmol, 77%). [a]o
= +13.04° (CHCly, 20° C). IR, v(cm™): 1641 C=N, 740 C-Cl. RMN H (270 MHz,
CDCls, 20 °C; &/ppm): 7.75 (s, 1H, H2), 3.17 (m, 1H, H4), 3.72 (m, 1H, H9), 3.52
(dd, 2H, H3), 3.59 (dd, 2H, H8), 1.50 (qd, 2H, H5), 1.65 (qd, 3H, H10), 2.03 (s, 3H,
H6), 0.75 (t, 3H, H7), 0.79 (t, 3H, H11).13C (68 MHz, CDCls, 20 °C; 8/ppm): 167.5
(C1), 165.2 (C2), 73.1 (C4), 63.8 (C9), 48.0 (C3), 47.8 (C8), 26.8 (C5), 26.5 (C10),
13.5(C6), 10.5 (C7), 10.4 (C11). TOF (+), masa exacta calculada [C11H21CI2N2]* m/z
(uma): 251.1076; encontrado: 251.1081 (ppm de error 1.8369).
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Apéndice A: Tablas de datos cristalograficos

Compuesto 1.7
(mezcla isomérica)

1.10 (R,R) 1.9(meso)

Férmula Empirica C21H23CI2N2CI-OHz - C11H19CI2N2C24H2B - C21H23C12N2C24H20B

Peso molecular 501.9 569.39 693.52

Tamario del cristal [mm] 0.25x 0.2x 0.1 0.2x 0.2x 0.1 0.25% 0.23x 0.15

Forma del cristal Block Block Prisma

Color del cristal incoloro Incoloro Incoloro

Sistema cristalino Ortorrombico Ortorrémbico Monoclinico

Grupo espacial Pbca P212121 P21/c

a[A] 12.044 (2) 11.670(3) 11.5548 (5)

b [A] 12.284 (3) 12.004(3) 17.9635 (8)

c[A] 36.665 (7) 22.752(5) 18.3213 (7)

a [ 90 90 90

B I 90 90 92.739 (2)

v [°] 90 90 90

V [A3 5424.6 (19) 3187.3(13) 3798.5 (3)

Z 8 4 4

p (calcd)[mg/m3] 1.229 1.187 1.213

M [mm] 0.36 0.23 0.21

F (000) 2112 1208 1464

Temperatura [K] 273 K 293 293

20 rango para coleccién de 2.9-25.7 2.9-27.5 2.9-275

datos

Rangos de indices -10<h <14 -13<h <15 -15<h<14
-14<k<14 -13<k<15 -21<k<23
-44 <1<44 -25<1<29 -23<1<21

Reflexiones medidas 18784 22231 48903

Reflexiones independientes 4966 7272 8680

Reflexiones observadas [40] 3393 3173 3601

R (int) 0.085 0.076 0.093

NUmero de pardmetros 353 443 449

R/wWR 0.068/0.187 0.069/0.211 0.067/0.220

GOOF 1.04 0.98 1.03

wR (F?) 0.187 0.211 0.220

Picos residuales [e/A3] 0.57,-0.4 0.32, -0.25 0.27, -0.36

Rint=)"

R -(F})

[ZFR=ZIRI-FIZF.
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Compuesto 2.1 2.2 2.6
(R,R-R,R)/(S,S-S,S)

Foérmula Empirica C21H21N2Cl C21H25Cl2N2B C24H20B-C11H17N2

Peso molecular 336.85 387.14 496.47

Tamanio del cristal [mm] 0.25 x0.15 x0.1 0.25x 0.2x 0.1 0.36 x 0.21 x 0.05

Forma del cristal Prisma Prisma Prisma

Color del cristal Incoloro Incoloro Incoloro

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico

Grupo espacial C2/c P21/c P21/c

a[A] 17.712 (4) 14.043 (6) 9.472 (6)

b [A] 8.7350 (17) 12.575 (4) 18.990 (13)

c[A] 13.035 (3) 11.497 (4) 16.477 (10)

al[’] 90 20 90

B I 111.29 (3) 102.958 (15) 99.50 (2)

v [°] 90 20 90

V [A3] 1879.1 (7) 1978.4 (12) 2923 (3)

Z 4 4 4

p (calcd)[mg/m?] 1.191 1.3 1.128

M [mml 0.21 0.34 0.07

F (000) 712 1064

Temperatura [K] 293 273 293

20 rango para coleccion 2.9-27.5 2.2-27.5 2.9-27.5

de datos

Rangos de indices -21<h<18 -19<h<19 -13<h<13
-10<k<8 -17<k=<17 -26<k<26
-16<1<16 -16<1<14 -22<1<22

Reflexiones medidas 3483 56583 211676

Reflexiones 1817 5791 8229

independientes

Reflexiones observadas 1058 4872 5090

[40]

R (int) 0.056 0.091 0.113

Numero de parametros 152 335 346

R/WR 0.052/0.145 0.056/ 0.150 0.077/0.208

GOOF 1.02 1.08 1.00

wR (F?) 0.145 0.150 0.208

Picos residuales [e/A3] 0.19, -0.24 0.90, -0.97 0.42, -0.26

Rint=)"

R -(F})

[ER R=YF-FIZR

JWR, = [ZW(FOZ -Ff/x W(Foz)zk
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Compuesto

Férmula Empirica

Peso molecular

Tamanio del cristal [mm]

Forma del cristal
Color del cristal

Sistema cristalino

Grupo espacial
a[A]

b [A]

c[A]

a[’]

B[°]

v [°]

V [A3]

Z

p (calcd)[mg/m?3]
M [mm?]

F (000)
Temperatura [K]

20 rango para coleccién

de datos

Rangos de indices

Reflexiones medidas

Reflexiones
independientes

Reflexiones observadas

[40]
R (int)

NUmero de parametros

R/wWR
GOOF
wR (F?)

Picos residuales [e/A3]

Rint=)"

R -(F})

[ERR=X

3.2 racémico

Ci11H18AgClI3N2
392.49

0.25x% 0.2x 0.15
Prisma
Incoloro
Monoclinico
Cc

13.3970 (9)
13.9339 (9)
8.4581 (5)

90

101.076 (3)
90

1549.48 (17)
4

1.682

1.8

784

273

2.2-275

-16<h<16
-17<k<=<17
-10<1=<10
11398

3042

2717

0.036

256

0.033, 0.086
1.13

0.086
0.47,-0.49

Fol=IF

2R

3.5 (RR,RR)

C22H36AgClaN4C24H20B

925.42

0.13 x 0.13 x 0.03

Placa
Incoloro
Ortorrémbico
P212121
10.1588 (3)
14.3474 (3)
32.1273 (9)
90

90

90

4682.6 (2)
4

1.313

0.69

1920

293
2.9-25.7

-10<sh<12
-17<k=<17
-39<1<35
28800

8837

5788

0.096

519
0.055/0.140
1.04

0.140

0.90, -0.95
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3.5(racémico)

C22H36AgClaN4C24H20B

925.43

0.15 x 0.13 x 0.08

Prisma
Incoloro
Monoclinico
P21/n
10.1936 (1)
14.4159 (1)
32.1299 (4)
90

98.787 (1)
90

4666.07 (8)
4

1.317

0.70

1920

293
2.9-275

-13<h=<13
-18<k=<17
-41<1<41
83519
10691

6885

0.080

561
0.049/0.141
1.03

0.141

0.79, -0.58

R, =[S wlF - FCZ)Z/ZW(FOZW
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Compuesto 3.8 (R,R-R,R) 3.8 racémico

Foérmula Empirica 2(C11H1oCI2N2)AgCl3-H20  2(C11H19Cl2N2)AgCls

Peso molecular 732.6 714.58

Tamafio del cristal [mm] 0.25% 0.15x 0.13 0.2x 0.02x 0.02

Forma del cristal Prisma Aguja

Color del cristal Incoloro Incoloro

Sistema cristalino Monoclinico Ortorrémbico

Grupo espacial P21 Pbca

a[A] 8.8923 (2) 12.782 (3)

b [A] 17.1234 (5) 20.954 (4)

c[A] 10.7846 (3) 23.759 (5)

a[7] 90 90

B[ 95.235 (2) 90

v [°] 90 90

V [A3] 1635.28 (8) 6364 (2)

Z 2 8

p (calcd)[mg/m?] 1.488 1.492

M [mml 1.21 1.24

F (000) 748 2912

Temperatura [K] 293 293

26 rango para coleccion 2.9-27.5 2.9-27.5

de datos

Rangos de indices -11<h=<11 -14<h<16
-21<k=<22 -26 <k <27
-13<1=<13 -30<1=<29

Reflexiones medidas 20969 48524

Reflexiones 7335 7129

independientes

Reflexiones observadas 6320 2577

[40]

R (int) 0.041 0.14

NUmero de pardmetros 420 321

R/WR 0.042/0.109 0.065/ 0.247

GOOF 1.06 0.96

wR (F?) 0.109 0.24

Picos residuales [e/A3] 0.56, -.056 0.51, -0.75

— e, =[S£} Y ule

R -(F})

[ZR R=ZIRI-RIZF
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Distancias y angulos de enlace seleccionados

1.10 1.9(meso)

Longitudes de enlace Longitudes de enlace
C2—N1 1.326 (9) C2—N1 1.335 (4)
C2—N3 1.316 (8) C2—N3 1.324 (4)
C5—C4 1.331 (10) C5—C4 1.326 (5)
C5—N1 1.366 (9) C5—N1 1.378 (4)
C4—N3 1.382 (8) C4—N3 1.362 (5)

Angulos de enlace Angulos de enlace

N3—C2—N1 109.7 (6) N3—C2—N1 109.3 (3)

Angulos torsionales Angulos torsionales
N1—C6—C7—Cl1 —52.1 (7) N1—C6—C7—ClI1 -63.8 (3)
N3—C10—C11—CI2 68.9 (7) N3—C15—C16—CI2 -48.1 (4)
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2.6

2.1

Longitudes de enlace

C2—N1 1.327 (3)
C2N3 1315 (3)
c4—C3 1333 (4)
C4—N1 1.381 (3)
C3 N3 1372 (3)
Angulo de enlace
N3—C2 N1 109.56 (19)

Angulo torsional
C8—C7—C5—N1 178.0 (3)

N3—C9—C11—C12 174.8 (3)

178

Longitudes de enlace

N1—C1 1.326 (3)
N1—C2 1.387 (3)
N1—C4 1.450 (3)
C6—C5 1.470 (4)
c2—C2 1.322 (6)
C5—C4 1.331 (4)
C4—C3 1.498 (4)

Angulos de enlace
N1—C1—N1 108.3 (3)

Angulos torsionales

C11—C6—C5C4 157.4 (3)

2.2
Longitudes de enlace
C2—B1 1.609 (3)
N1—C2 1.354 (2)
N3—C2 1.355 (2)
c4—C5 1.351(2)
N1—C5 1.388(2)
N3—C4 1.393 (2)
Angulo de enlace
N1—C2—N3 105.09 (14)
Angulo torsional
N3—C15—C16—CI2 53.09 (16)
Cl1—C7—C6—N1 48.18 (17)
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3.2 racémico
Longitud de enlace
C2—N1 1.340 (11)
C2—N3 1.332 (14)
C5—C4 1.310 (15)
C5—N1 1.378 (11)
C4—N3 1.391 (13)
Ag01—C2 2.105 (8)
Ag01—Cl1 2.348 (7)
N1'—C2’ 1.41 (5)
N3'—C2’ 1.36 (5)
C5'—C4’ 1.42 (5)
N3'—C4’ 1.30 (5)
N1'—C5' 1.32 (5)
Agl'—C2' 2.04 (3)
Agl'—Cl1’ 2.32(3)

Angulos de enlace

N1—C2N3 106.0 (8)
C2—Ag0l—Cl1 176.4 (3)
N3"—C2'— NI’ 100 (3)
C2'—Agl'—Cll’ 175.0 (14)

Angulo torsionales

N3'—C6'—C7"—Cl2’ ~17 (10)
N3—C6—C7—ClI2 -50 (2)

CI3'—C11'—C10—N1’ 58 (3)

CI3—C11—C10—N1 59.0 (13)
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3.5(racémico)

3.5(RR:RR)
Longitudes de enlace
Ag01—C2 2.078 (7)
Ag01—C15 2.077 (7)
N1—C2 1.368 (11)
N3—C2 1.352 (11)
N14—C15 1.355 (10)
N16—C15 1.346 (10)
C5—C4 1.331(13)
C17—C18 1.337 (14)
N1—C5 1.376 (11)
N3—C4 1.391 (12)
N16—C17 1.391 (10)
N14—C18 1.375 (11)

Angulo de enlace

C15—Ag01—C2 169.2 (3)
N14—C15N16 104.1 (6)
N3—C2—N1 104.6 (6)

Angulo torsional

N3—C10—C11—CI2 ~62.6 (10)
N14—C19—C20—CI3  —60.7 (10)

N1—C6—C7—Cl1 ~56.0 (10)
N16—C23—C24—Cl4 -53.2 (9)
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Longitudes de enlace

Cl—Agl 2.081 (3)
Cl12—Agl 2.086 (3)
c2—C3 1.326 (5)
C13—Cl4 1.335 (5)
Cl—N1 1.353 (4)
Cl—N2 1.353 (4)
C12—N3 1.345 (4)
C12—N4 1.350 (4)
C2—N2 1.381 (4)
C3—N1 1.382 (4)
C13—N4 1.380 (4)
C14—N3 1.377 (4)
Angulo de enlace
C12—Ag0l—C21 170.88(12)
N4—C12— N3 104.5 (3)
N2—C1—N1 104.2 (3)
Angulo torsional
N1—C4—C5—Cl1 ~62.4 (5)
N1—C4—C6—CI1B 56.1 (5)
N2—C8—C9—CI2 63.0 (3)
N3—C15—C16—CI3 —56.8 (5)
N3—C15—C17—CI3B 67.1 (5)
N4—C19—C20—Cl4 55.0 (4)
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3.8 (R,R-R,R) 3.8 racémico
Longitud de enlace Longitud de enlace
C2—N1 1.308 (8) C2—N1 1.323 (8)
C2—N3 1.328(9) C2—N3 1.325 (7)
c5—C4 1.345 (10) C5—C4 1.324 (12)
C5—N1 1.373(8) C5—N1 1.379 (8)
C4—N3 1.358 (9) C4—N3 1.391 (9)
C15N14 1.323 (9) C15N14 1.325 (8)
C15N16 1.301 (8) C15—N16 1332 (7)
C18—C17 1.328 (11) C18—C17 1.350 (10)
C18—N14 1.354 (10) C18—N14 1.395 (7)
C17—N16 1.377 (10) C17—N16 1.375 (9)
Agl—CI7 2.500 (2) Agl—CI7 2.4545 (17)
Agl—Cl6 2.479 (2) Agl—Cl6 2.4845 (18)
Agl—Cl5 2.508 (2) Agl—CI5 2.5525 (15)
Angulo de enlace Angulo de enlace
N1—C2—N3 109.5 (6) N1—C2N3 109.1 (5)
N14—C15—N16 110.0 (7) N14—C15—N16 108.8 (5)
Angulo torsional Angulo torsional
N16—C19—C20—CI3 —63.2 (13) N14—C19—C20—CI3 —54.5 (6)
N14—C23—C24—Cl4 -63.0 (9) N16—C23A—C24A—Cl4 63.5 (17)
N1—C6—C7—CI1 60.7 (7) N16—C23B—C24B—Cl4B —46 (2)
N14—C23—C25—Cl4B 59.6 (16) N3—C10—C11—CI2 -54.4 (9)
N3—C10—C11—Cl2 55.0 (8) N1—C6B—C7B—CI1B ~73 3)
N1—C6A—C7A—CI1A -53 (4)
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Apéndice B: Cdlculos Laplacianos

Compuesto 2.1. Interacciones Ho "N

Compuesto 2.5 interacciones H™"H* Compuesto 2.6 interacciones H™-"H*
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Compuesto 2.7 interacciones H™--H*

Compuestos cNH—Ag 3.1-3.7

= C|
=N

- A
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