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Resumen: Durante las Gltimas décadas, los ligandos con propiedades conmutables han demostrado su
utilidad como herramientas eficaces para modificar las propiedades electrénicas de los complejos de
transicién al responder a un estimulo introducido en el medio de reaccién. En particular, los complejos
con ligandos conmmutables-rédox tienen la capacidad de cambiar la acidez de Lewis del complejo
mediante procesos de oxidacién/reduccién, sin que las propiedades estéricas del ligando original se
vean alteradas. Esta propiedad es particularmente interesante, ya que permite modular la actividad
de los catalizadores de forma controlada, e incluso puede ayudar a elucidar aspectos mecanisticos
importantes de algunas reacciones cataliticas.
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to modify the properties of the transition metal complexes upon introduction of a stimulus in the reaction
media. In particular, complexes featuring redox-switchable ligands have the ability of changing the Lewis
acidity of the complex upon oxidation/reduction, leaving the original steric properties. This feature is
particularly interesting because it can be used to modulate the activity of molecular catalysts, and even
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to shed light into mechanistic aspects of selected catalytic reactions.
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1. Catalizadores conmutables rédox: ;Inocentes
o culpables??

Las propiedades quimicas de un complejo de un metal de
transicién pueden ser moduladas escogiendo cuidadosamen-
te los ligandos de su esfera de coordinacién. En general, to-
dos los ligandos juegan un papel de gran importancia ya que
determinan la reactividad del complejo en disolucién, estabi-
lizan estados de oxidacién concretos y definen el tamafio y
la forma de los huecos cataliticos (o ‘catalytic pockets’, segin
su definicién en inglés). Una vez que los ligandos han sido
escogidos, el entorno de coordinacién del catalizador queda
fijado, lo cual determina la actividad y la selectividad que
éste tenga en una reaccién catalitica concreta. Las propie-
dades de un catalizador pueden modificarse posteriormente
si alguno de los ligandos presenta una funcionalidad adicio-
nal que pueda modificar sus propiedades como respuesta
a un estimulo externo.P! Las funcionalidades mds utilizadas
para modular las propiedades del complejo son aquéllas
que pueden responder a estimulos como el pH, enlaces de

hidrégeno, luz y procesos rédox. La presencia de ligandos
que sean capaces de modificar sus propiedades (estéricas o
electrénicas) como respuesta a un estimulo externo proporcio-
nan un nivel de control sobre el catalizador que en muchos
casos permite facilitar reacciones que son dificiles de realizar
con catalizadores tradicionales y, por tanto, proporcionan un
mayor nivel de adaptacién del catalizador para necesidades
especificas. La idea que subyace es que el ligando y el metal
colaboren de forma sinérgica, de forma que esta colabora-
cién facilite una determinada reaccién. En el caso de los
catalizadores conmutables (switchable),! la desaparicién del
estimulo hace que el catalizador revierta a la situacién inicial
y, por tanto, que recupere su actividad original. En la litera-
tura podemos encontrar catalizadores conmutables frente a
estimulos rédox, ! luminosos!®! o de pH." Los catalizadores
conmutables rédox (redox-switchable) tienen ligandos que
pueden participar en el ciclo catalitico aceptando o cediendo
electrones que modifiquen su capacidad electrén-dadora v,
por tanto, modificando la acidez de Lewis del metal. Alter-
nativamente, los ligandos conmutables rédox pueden actuar
como reservorio de electrones, de modo que el complejo pue-
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de almacenar electrones en el ligando para asi evitar estados
de oxidacién particularmente incémodos para el metal. Este
Gltimo comportamiento es de particular importancia ya que,
los metales de la primera serie de transicién (generalmente
mucho més baratos y abundantes que los del grupo del plo-
tino, para los que los procesos rédox de dos electrones son
habituales), suelen preferir procesos rédox que involucren
un solo electrén. Si el metal y el ligando combinan sus ho-
bilidades rédox, en principio, seria posible que los metales
de la primera serie de transicién participaran en procesos
cataliticos multielectrénicos. Esta idea es la que utilizaron
Chirik y Wieghardt en 2010 para sugerir que los ligandos
conmutables rédox pueden conferir nobleza catalitica a los
metales de la primera serie de transicién,®! en referencia a
que este tipo de ligandos puede aproximar la quimica de
los metales de la primera serie a la de los metales nobles, al
facilitar para los primeros procesos rédox multielectrénicos.

En un proceso tipico (Esquema 1), un catalizador conmu-
table rédox facilita una reaccién catalitica (e.g. A - B) a una
velocidad determinada, en el caso de que el centro rédox se
encuentre en estado neutro. Sin embargo, al producirse la
oxidacién (o reduccién), la actividad o selectividad del catali-
zador puede verse afectada (k; # k), o incluso puede llegarse
a producir una transformacién alternativa (e.g. C - D).

A o oA
Cer) o (Ccr)
K - .
( cc) Rl ( cc) .
B /\
C D

Esquema 1. (R = centro redox; (C = centro cafalifico; [0] = oxidacién; [R] = reduccién

La presencia de los ligandos rédox conmutables también
plantea cuestiones interesantes respecto a la asignacién
del estado de oxidacién del metal. Algunos ligandos con-
mutables rédox permiten hacer asignaciones inequivocas
del estado de oxidacién del metal en un complejo. En estos
casos el ligando se consideraria inocente. Por ejemplo, si
oxidamos un complejo ML, en el caso de que el ligando
no sea rédox-activo, el producto de la oxidacidn deberia
representarse como M*-L. Por el contrario, si el ligando tiene
actividad rédox, la representaciéon mds adecuada seria M-L+.
La realidad es mds compleja, porque en cualquiera de los
dos casos la oxidacién (o reduccién) generaria un electrén
desapareado cuya probabilidad se extiende a todo el com-
plejo y, por tanto, afecta a la reactividad de todo el sistema.
Por esta razén algunos complejos con ligandos rédox con-
mutables plantean situaciones complejas con respecto a la
asignacién de los estados de oxidacién generados tras el
proceso de oxidacién o reduccién. El ejemplo tipico es el de
los complejos de niquel, paladio y platino con ligandos de
tipo ditioleno descritos por Gray en los afios 60.! Para este
tipo de complejos la asignacién del estado de oxidacién del
metal depende de que consideremos que el ligando esté en
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su forma oxidada o reducida (Esquema 2). En estos casos,
en los que la coordinacién de un ligando con dos posibles
estados de oxidacién genera ambigiedad en la asignacién
del estado de oxidacién del metal, se dice que el ligando
es no-inocente (non-innocenf].? 1% Sin embargo, a pesar de
todas estas consideraciones, en muchas ocasiones los ligan-
dos que no tienen comportamiento rédox y que, por tanto,
permiten realizar una asignacién inequivoca del estado de
oxidacién del metal (NH,, PR,, Cl, efc.), se consideran ino-
centes, mientras que todos los que presentan actividad rédox
se consideran no-inocentes.!

S S
DS
S/ \S

Esquema 2. Ejemplo de ligando ‘no inocente’. La notacin de la izquierda considera que el ligando
ditiolato estd en su forma oxidada, mientras que en lu derecha el ligando se presenta en su forma reducida.

Este articulo de revisién pretende dar una visién general,
aunque no exhaustiva, sobre aquéllos catalizadores que pre-
sentan ligandos capaces de modular su capacidad electrén-
dadora a través de estimulos rédox. El articulo se centrard
en describir algunas de las funcionalidades tipicas que se
utilizan para el disefio de ligandos conmutables rédox. En
el dltimo apartado se explica cémo el uso de este tipo de
compuestos puede constituir una herramienta muy eficaz para
elucidar aspectos relevantes sobre el mecanismo de algunos
procesos cataliticos. Evidentemente, a lo largo del texto ha-
remos especial hincapié en algunos ejemplos descritos en
nuestro laboratorio recientemente.

2. Estrategias para obtener catalizadores conmutables
rédox

En general, los cambios producidos en la capacidad electrén-
dadora de un ligando pueden tener consecuencias de gran
importancia en la actividad de un catalizador. Estas modifi-
caciones normalmente se realizan modificando el ligando a
través de la introduccién de sustituyentes electrén-dadores o
electrén-aceptores, lo cual requiere un enorme esfuerzo sin-
tético. Ademds, normalmente estos cambios vienen acompa-
fiados de una modificacién de la estructura del ligando que
hace que, ademds de modificar sus propiedades electrénicas,
se alteren también sus propiedades estéricas. Esto hace que
al evaluar cémo afecta el cambio de un ligando muy electrén-
dador por uno menos electrén-dador, nunca tengamos una in-
formacién completamente fiable de si el resultado es atribuible
exclusivamente a cambios electrénicos del ligando, ya que el
cambio también afectard a sus propiedades estéricas (ade-
més de, con toda probabilidad, a otras propiedades como
estabilidad del complejo, solubilidad, efc.).

La utilizacién de un ligando conmutable rédox permite
realizar estos cambios de manera muy sencilla, ya que la
acidez de Lewis del metal se puede modular cambiando la
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capacidad dadora del ligando a través del estimulo rédox.
En este caso, el cambio de las propiedades electrénicas del
metal se produce sin que se produzcan alteraciones en su es-
fera de coordinacién, es decir, se modifican las propiedades
electrénicas del metal manteniendo inalteradas las propieda-
des estéricas. Esta situacién nos proporciona un escenario
excepcional para evaluar de forma neta cémo afectan los
cambios electrénicos del metal en el proceso catalitico.

Uno de los primeros ejemplos de utilizacién de un comple-
jo conmutable rédox en una reaccién catalitica consistié en
el uso del complejo [Rh(dppc)(NBD)]*, 1 (dppc = difenildifos-
finacobaltoceno; NBD = norbornadieno) en la hidrogenacién
de olefinas y cetonas (Esquema 3).1'" En este caso, la funcio-
nalidad que hace que el ligando tenga actividad rédox es el
grupo cobaltoceno, que actia como puente entre los dos Gto-
mos de fésforo de la difosfina. El cobaltoceno puede oxidarse
a cobalticinio de forma reversible, de forma que constituye
una funcionalidad adecuada para construir un complejo con-
mutable rédox. Los autores observaron que la actividad del
catalizador se podia modificar de forma reversible al oxidar
y volver a reducir el ligando dppc. En concreto, se observéd
que el catalizador en su forma reducida (1) es mds activo que
el catalizador en su forma oxidada (1*). Esta observacién es
consistente con el mecanismo del proceso catalitico, en el que
el paso lento de la reaccién (Rate Determining Step, RDS) es la
adicién oxidante de la molécula de hidrégeno al compuesto
de Rh(l), para generar un dihidruro de Rh(lll). Para facilitar
que este paso se produzca, es necesario que el ligando actie
con su mdxima capacidad electrén-dadora para aumentar
la energia de los orbitales frontera del metal y asi facilitar
su oxidacién. Por el contrario, la forma oxidada del ligando
dificulta la oxidacién del metal y, consecuentemente, disminu-
ye (o anula) su actividad catalitica al dificultar (o impedir) la
adicién oxidante de la molécula de hidrégeno.

Muchos de los catalizadores conmutables rédox se ba-
san en la utilizacién de ligandos que contienen el fragmento
ferrocenilo, debido fundamentalmente a la gran estabilidad
del ferroceno y a la facilidad con que se pueden obtener

Ph
Ph
\/

@P\ /
Coli /Rh\/

Ph Ph
171*
O /\/\
E 1/1* (H2
/\/\
O H2

Esquema 3. Uno de los primeros ejemplos del uso de un complejo con un ligando conmutable rédox en
una reaccion catalitico. El catalizador reducido (1) es mds activo que el catalizador oxidado (1+).
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derivados de este compuesto.'? Uno de los ejemplos que
més se suelen citar en la literatura es el descrito por Gibson
y Long en 2006,1'¥ en el que se describe cémo el catalizador
de polimerizacién de apertura de anillo (ROMP) de Ti(lV) 2
(Esquema 4) se puede desactivar y activar secuencialmente
al oxidar y reducir los fragmentos ferrocenilo del ligando.
En esfe caso se observa que el catalizador neutro es signifi-
cativamente mds activo que el catalizador dicatiénico ([2]?*)
que resulta de la oxidacién de los dos fragmentos ferrocenilo.
La transformacién 2—-[2]%* se realiza utilizando Ag* como
oxidante. La posterior reduccién [2]?*—2 se realiza utilizando
decametilferroceno ([FeCp*,]).

O'Pr
ap
=N__| N=
Ti S
= o™ =
= L
e(lll) 2 OPr Fe(lll)
=< “ <
AgOTf | | [FeCp*al (inactivo)y © O
lZ/[z]Z*
O'Pr o

/‘l—\

=N_| N= o)
= = "
|'Ee(||) I‘:6(”)
< 2 <

o'Pr

(activo)

Esquema 4. Catalizador rédox conmutable de Ti(IV) para la polimerizacion de apertura de anillo.

Pese a las caracteristicas Gnicas que poseen, muchos li-
gandos con actividad rédox presentan serias limitaciones.
La gran mayoria de ligandos con actividad rédox descritos
hasta la fecha son bi- o multidentados, lo que, por una parte,
conduce a complejos metdlicos més estables, pero restringe
significativamente el tipo de simetria que pueden presentar y
requiere la utilizacién de mds de una posicién de coordina-
cién (lo que puede condicionar la activacién del catalizador).
Esta limitacién fue abordada de forma muy elegante por
Rheingold y Mirkin, al disefiar una serie de ligandos de tipo
rédox-hemildbil.1>> 4 Este tipo de ligandos combina la fun-
cién conmutable rédox con un brazo hemilébil, de tal forma
que la labilidad de este brazo se controla ajustando el estado
de oxidacién del fragmento activo rédox. Tal como se muestra
en el Esquema 5, la oxidacién del ligando en el compuesto
inicial, hace que éste modifique su coordinacién de quelato
a monodentado, abriendo una vacante de coordinacién que
puede ser muy 0til para la activacién del catalizador.

/‘\ /\X/@
RoP x—CRed
2 \M/ _. e ReP /O
Ly -
e L,
M = metal de transicion (d®-a'°)
X = Grupo labil

R= Grupo alquilo/arilo

[ = vacante de coordinacion

Esquema 5. Funcionamiento de un compuesto con un ligando rédox-hemildbil.
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A pesar de que la idea que representa la apertura de una
vacante de coordinacién a través de un estimulo rédox pare-
cia muy prometedora, la realidad es que existen muy pocos
ejemplos de su aplicacién en reacciones cataliticas. Uno de
los ejemplos mds representativos del uso catalizadores con
ligandos de tipo rédox hemildbil lo constituye la utilizacién
del compuesto 3, que se utilizé para la isomerizacién de etil-
alil éter a cis-y trans-1-propenil etil éter, tal como se muestra
en el Esquema 6.1'3 En esta reaccién, el compuesto 3 es muy
activo, pero su actividad se incrementa considerablemente
cuando los dos fragmentos ferrocenilo se oxidan para gene-
rar [3]?*. El aumento de la actividad del compuesto dioxidado
se atribuye a la mayor labilidad de la fosfina cuando el
compuesto neutro 3 se oxida para generar [3]*.

/\/O\

K;o\

30[3%*
—_—

0N

Fe *Fc

o Phy Phy o Ph, Ph
- 2 2
R - S O "

VEERN
H3CCN NCCH3;

Esquema 6. Ejemplo de la ufilizacién de un compuesto con un ligando rédox-hemildbil en catdlisis. EI
compuesfo dioxidado [3]%* es mds activo en la reaccién de isomerizacidn debido a que el ligando es mds
|abil que en el compuesto neutro 3.

Otras limitaciones habituales de los ligandos conmutables
rédox son las asociadas a su poca tendencia a coordinarse
al metal, o a su incapacidad para provocar cambios electré-
nicos significativos en el centro metdlico una vez modificado
el estado de oxidacién del centro rédox. Ademds, algunos
complejos presentan un comportamiento quimico irreversible,
lo que también limita el uso de este tipo de ligandos. Por
todos estos motivos, el desarrollo de nuevos ligandos con
actividad rédox podria ayudar a superar estas limitaciones.

Los carbenos N-heterociclicos (NHCs, segin sus siglas en
inglés), han sido reconocidos como una herramienta fundamen-
tal en el disefio de catalizadores homogéneos.!'¥! La capacidad
de los NHCs para adaptarse a los requerimientos especificos
para el disefio de catalizadores més activos y mds selectivos
les ha llevado a ser calificados como SMARTligands, siendo
SMART el acrénimo de Switchable, Multifunctional, Adaptable
oR Tunable,l"¢! y que refleja muy bien la capacidad de adap-
tacién de los NHCs frente a los requisitos especificos de cada
reaccién catalitica. Como ejemplo de esta adaptabilidad, du-
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rante los Gltimos afios podemos encontrar muchos ejemplos de
ligandos conmutables rédox basados en NHCs.['”] Las ventajas
que presentan los NHCs frente a ofros ligandos son, funda-
mentalmente, su gran versatilidad coordinativa, la estabilidad
que confieren al complejo una vez coordinados, y la facilidad
con que este tipo de ligandos pueden ser sintetizados, lo que
implica que pueden dar acceso a una gran variedad de geo-
metrias y a la infroduccién de numerosos grupos funcionales.
En general, los ligandos conmutables rédox basados en NHCs
no suelen generar situaciones de ambigiiedad con respecto
a la asignacién del estado de oxidacion del metal al que se
coordinan, por lo que suelen estar clasificados como inocentes.
El primer ligando con actividad rédox basado en un NHC
fue descrito por Plenio en 2005.1'8 Ademds, éste fue el pri-
mer compuesto con un ligando de tipo NHC con propieda-
des rédox en utilizarse en un proceso catalitico. Se trata de
un catalizador de tipo Grubbs-Hoveyda de rutenio con dos
fragmentos ferrocenilo que actian como centros rédox (4, en
el Esquema 7). La oxidacién de los ferrocenilos genera un
compuesto muy insoluble, que recupera su solubilidad al ser
reducido a su forma original. Este catalizador fue probado
en la reaccién de metdtesis de cierre de anillo (Ring-Closing-
Metathesis, RCM), y se demostré que el catalizador se podia
desactivar y activar secuencialmente y de forma reversible al
pasar de la forma neutra 4 a la doblemente oxidada [4]%+.

[\ L2 Ts
& QAT E A
a” RTU‘ 4472+ l
4 %o

(soluble)

[FcMeg] | | [FCCOCH;)(CF3S03)

(CF3S03),

N/:/\N

Ru—
ot
’<O
[4]2&
(insoluble)

Esquema 7. Catalizador de fipo Grubbs-Hoveyda con un ligando NHC conmutable rédox. Salo el
compuesto neutro (4), es acfivo en la reaccion de RCM.

Sin duda, el grupo de Bielawski ha sido uno de los més
activos en el disefio de ligandos conmutables rédox de tipo
NHC y su aplicacién en catélisis homogénea.l'”) En uno de
sus trabajos mds significativos, estudiaron la actividad del
compuesto 5 en la metdtesis de polimerizacién de apertura de
anillo (ROMP, en sus siglas en inglés). Los autores observaron
que la oxidacién del fragmento ferrocenilo produce una dis-
minucién de la velocidad de reaccién en aproximadamente
un orden de magnitud. La reduccién del producto oxidado
restaura por completo su actividad catalitica (Esquema 8).0'%)

El grupo de Sarkar también ha sido muy activo en la
obtencién de ligandos NHC con centros activos rédox, si
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k(5) >> k(5%)

Esquema 8. Catalizador conmutable redox para la reaccién de polimerizacion ROMP de 1, 5-ciclooctadieno.

bien sus investigaciones siempre se han centrado en el uso
de carbenos de tipo mesoiénico (MICs).?° Este grupo de
investigacién describié en 2015 un compuesto de Au(l) con
un ligando MIC unido a un ferrocenilo, que se utilizé6 como
catalizador en la ciclacién de N(2-propin-1-il|benzamida
para generar 5-metilen-2-fenil-4,5dihidroxazol (Esquema
9). Los autores observaron que, mientras que el catalizador
neutro (6) es inactivo, el compuesto oxidado ([6]*) produce
conversiones de hasta el 90% en 24 horas. Este hecho se
atribuye a la mayor acidez de Lewis de [6]* en comparacién
con la de 6.2"

Cl
6
6
CH,Cl,, RT
L4
(0]
6 + [FcCOCH3]* 88% (en 24h)

CH,Cl,, RT

Esquema 9. Catalizador conmutable rédox con un ligando de tipo MIC

En nuestro grupo de investigacién también hemos realiza-
do aportaciones a este campo de investigacién, al obtener
varios compuestos de iridio,[?2 rodio,??! orol??el y ruteniol?’]
con ligandos de tipo NHC con centros rédox para el estudio
de sus aplicaciones cataliticas. Por ejemplo, el compuesto
7 mostrado en el Esquema 10, se utiliza para la reduccién
de cetonas a alcoholes secundarios a través del método de
la transferencia de hidrégeno, utilizando isopropanol como

nBu
NN
<
1 N:©:[\i RlU\C|
Fe r\7
CCb: Bu ClI
/([)j\ iPrOH, KOH OH
R R' 80°C, 4h R R'

7 es mas activo que 7 + [FcCOCH3](BF,) = [7]*

Esquema 10. Catalizador conmutable redox de Ru(l) ufiizado en la reduccidn de cefonas.

fuente de hidrégeno.?®! En este ejemplo, el compuesto neutro
(7) es mucho mds activo que el compuesto oxidado, y la ac-
tividad del catalizador puede ser ‘apagada’ o ‘encendida’,
en funcién de que afiadamos al medio un reactivo oxidante
o un reductor.

3. Cuantificacion de la modificacion del cardcter
electron-dador del ligando tras el estimulo rédox

Una de las cuestiones mds importantes a la hora de disefiar
un catalizador con un ligando con actividad rédox, es co-
nocer cudl es la perturbacién electrénica que provoca en el
metal la oxidacién o reduccién del ligando. En este sentido,
el grupo de Bielawski, utilizando una muy bien escogida
seleccién de ligandos NHC, realizé una investigacién muy
exhaustiva para determinar cual es el cambio producido.?4

La estrategia consistié en obtener una serie de carboni-
los de Ir(l), Rh(l), W(0) y Mo(0), y medir cudl es el cambio
en la frecuencia de tensién del enlace C-O al producirse
el proceso rédox. Este cambio se puede medir de forma
muy sencilla por espectroscopia IR. La estrategia se basa
en establecer el valor de la frecuencia de tensién C-O como
una medida indirecta de la capacidad de retrodonacién del
metal sobre los orbitales antienlazantes de la molécula de
C-O, de modo que cuanto mayor sea la acidez de Lewis del
metal menor serd su capacidad retrodonadora y, por tanto,
mayor serd la frecuencia de tensién C-O. En este sentido,
el Prof. Bielawski y colaboradores decidieron plantear sus
estudios con objeto de determinar, i) cudl es el efecto de
infroducir uno o més fragmentos de tipo ferrocenilo en la
molécula, y ii) determinar los efectos producidos de fusio-
nar el centro rédox al ligando NHC a través de un sistema
policonjugado. Los resultados de estos estudios se muestran
en la Tabla 1. A partir de estos datos, se puede concluir que
la oxidacién de los fragmentos de ferrocenilo en los com-
puestos de Ir(l) producen précticamente la misma variacién
Av(CO), independientemente de cudl sea el tipo de ligando
utilizado. Esta variacién se encuentra en el infervalo de 13
>Av(CO), > 15 cm. Este dato es particularmente interesante
en el caso del compuesto de Ir 9, para el que la variacién
es de 12 cm?, a pesar de que la comunicacién electrénica
entre el ferrocenilo y el ligando NHC estd interrumpida por
la presencia de un grupo metileno.?l Para el caso de las
reducciones de los grupos naftoquinona en 14, la variacién
es similar en magnitud, aunque en sentido contrario (-12.5
cm’), ya que en este caso la reduccién aumenta la capaci-
dad dadora del ligando.?5! También es interesante observar
el cambio producido cuando se produce la oxidacién de
dos grupos ferrocenilo, como en los complejos 8 y 10. En
estos casos se observa que la oxidacién produce un cambio
Av(CO) = 10 cm’!, siendo este aumento independiente del
nimero de grupos ferrocenilo que se oxida.?4 El andlisis de
los cambios producidos en la vibracién de tensién C-O a,
de los pentacarbonilos de molibdeno y wolframio también
es muy Util, ya que en este caso las variaciones son mucho
mayores (del orden de Av(CO) = 91-102 cm™!). En este caso
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Tabla 1. Voriaciones en la frecuencia v(C0) de una serie de carbonilos metdlicos con ligandos conmutables rédox de fipo NHC. Los datos han sido obtenidos de las referencias 24, 251y 241,

Variaciéon (CO)

Fc ——MM Fc*
N A

[> ML, ;[> ML,
I L.

ML, = IrCI(CO)y; AV(CO),, = +15 cm""!

Fc Fc
l\‘lles l\‘lles
N o N
oxidacioén
[) ML, ——eacion, [) ML, ML, = IrCI(CO)y; AV(CO),, = +12 cm”?
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ML, = IrCI(CO),; Av(CO),, = +13 cm™
ML, = W(CO)s; AvA; = +91 cm™’'
ML, = Mo(CO)s; AvA; = +93 cm"

- ML, = W(CO)s; AvA; = +93 cm™’'

ML, = IrCI(CO),; AvV(CO),, = +13 cm™

ML,, = W(CO)s; AvA; = +93 cm™’'

ML, = IrCI(CO),; Av(CO),, = +13 cm™

Mes ML, = IrCI(CO)y; Av(CO)y = -12.5 cm”’

ML, = W(CO)s; AvA; = -93 cm™’
ML, = Mo(CO)s; AvA; = -102 cm™"

Mes ML, = W(CO)s; AvA; = -98cm”"

l\‘/les

N

DML, ML, = RhCI(CO); Av(CO),, = -14 cm"’
']‘ ML, = IrCI(CO),; Av(CO),, = -15 cm"!
Mes

Fc = ferrocenilo; Mes = Mesitilo

también se observa que la variacién producida es indepen-
diente del nimero de grupos rédox que se oxida o reduce,
y también de la naturaleza del grupo rédox (ferrocenilo o
naftoquinona). Esta observacién sugiere que la modulacién
de las propiedades electrénicas en el metal no depende ni
de la naturaleza ni el del nimero de centros rédox en el
compejo, sino que se deben fundamentalmente a la carga
neta que se genera en el complejo tras el proceso rédox.
Recientemente, en nuestro grupo de investigacién hemos
obtenido una serie de compuestos de Ir(l) con un ligando
NHC funcionalizado con un grupo naftalen-diimida (NDI).
[226] g presencia del grupo NDI en el ligando permite que
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éste pueda sufrir de forma sucesiva dos reducciones mo-
noelectrénicas, tal como se muestra en la Figura 1. Los es-
tudios espectroelectroquimicos de IR sobre estos compuestos
nos permitieron determinar que cada reduccién monoelec-
trénica produce una disminucién de la frecuencia v(CO) de
aproximadamente 10 cm”, lo cual nos permite disponer de
un sistema con tres niveles de control electrénico, dependien-
do de que tengamos el compuesto en su estado neutro (16),
monoreducido ([16]) o doblemente reducido ([16]%). Como
veremos en la siguiente seccién, esta observacién tiene im-
portantes consecuencias en el comportamiento catalitico de
este complejo.
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Figura 1. Cambios producidos en la frecuencia C-0 (Av(C0)) de un compuesto de Ir(l) con un
ligando de fipo NDI-NHC. La figura de lo derecha muestra los espectros de IR obtenidos del andlisis
espectroelectroguimico.

4. Catalizadores conmutables rédox como herrramientas
para elucidar mecanismos de reaccion en catdlisis

Tal como hemos comentado anteriormente, la utilizacién de
ligandos conmutables rédox proporciona una herramienta
excepcional para modificar las propiedades electrénicas del
metal sin alterar significativamente el resto de las propieda-
des del complejo. A continuacién describiremos un par de
ejemplos de reacciones cataliticas en las que este principio
ha sido muy 0til para clarificar aspectos clave en mecanismos
de reaccién que hasta el momento suscitaban controversia.

El primer ejemplo lo consituyen las reacciones de hi-
droaminacién de alquinos, para las que los compuestos de
Au(l) constituyen el grupo de catalizadores mds eficaces.?”)
Esta reaccién se considera el proceso de mayor economia
atémica para la incorporacién de fragmentos nitrogenados
en compuestos orgdnicos.l?®l Para este tipo de reaccién se
han realizado numerosos estudios experimentales y compu-
tacionales con el fin de evaluar de forma detallada cudl es
la influencia de las propiedades estéricas y electrénicas de
los ligandos de tipo fosfinal?? y NHCEY en la actividad del
catalizador. El mecanismo de la reaccién (Esquema 11) im-
plica en primer lugar la coordinacién del alquino al metal. El
segundo paso del ciclo es el ataque nucleofilico de la amina
al triple enlace del alquino. Este paso (lI-lll) estd favorecido
por ligandos electron-deficientes, que aumenten la acidez
de Lewis del metal. El siguiente paso de la reaccién es la
protondlisis (o protodeaurizacién), en la que el protén unido
al nitrégeno (en I} migra hasta el carbono unido al dtomo de
oro, formando la imina del producto final. Este paso del ciclo
estd favorecido por ligandos fuertemente electrén-dadores.
Los estudios mecanisticos sugieren que la protondlisis (lIHV)
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es el paso lento de la reaccién (RDS), una conclusién que
también estd apoyada por varios estudios experimentales. ']
Sin embargo, existen estudios que indican que hay excepcio-
nes que sugieren que el mecanismo podria ser diferente. Por
ejemplo, los estudios realizados con una seleccién de fosfi-
nas, indican que las fosfinas mds electron-dadoras dificultan
la hidroaminacién,®? y la misma tendencia se observa al
utilizar carbenos mesoiénicos (MICs) muy electrén-dadores.
B3 Sin embargo, estos resultados no son concluyentes, ya
que los estudios realizados modificando ligandos implican
que los cambios producidos en el catalizador no son sélo
electrénicos, sino también estéricos, por lo que los resulta-
dos pueden no ser completamente fiables. Para este caso
concreto, utilizar ligandos conmutables rédox puede resultar
de gran utilidad.

Esquema 11. Mecanismo de la hidroaminacin de alquinos catalizada por catalizadores de Au ().

Los estudios realizados con compuestos de Au(l) con li-
gandos conmutables rédox muestran que la actividad de los
catalizadores aumenta cuando los ligandos se oxidan.[?2
34 En concreto, un trabajo reciente realizado por Paradies y
Breher muestra de forma muy evidente, como la oxidacién del
fragmento ferrocenilo en el ligando del compuesto 17 aumen-
ta significativamente la actividad del catalizador debido al
aumento del cardcter electrofilico del alquino cuando éste se
une al metal (Esquema 12). Los estudios cinéticos realizados
por este grupo de investigacién sugieren de forma muy evi-
dente, que el RDS para esta reaccién es el ataque nucleofilico
de la amina al triple enlace del alquino coordinado, contra-
riamente a lo que se considera el mecanismo més aceptado.
B34 L os trabajos realizados en nuestro grupo también apuntan
en el mismo sentido. El compuesto 18, con un ligando NHC
funcionalizado con un ferrocenilo,22? qumenta su actividad
catalitica de forma significativa al producirse la oxidacién
del grupo ferrocenilo, muy en la linea de los resultados pu-
blicados por Paradies y Breher.

Si bien estos estudios constituyen un claro indicio a favor
de que el RDS del proceso es el ataque nucleofilico al triple
enlace del alquino, no pueden considerarse una prueba defi-
nitiva ya que el cambio producido en el metal se realiza Gni-
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Esquema 12. Catalizadores de Au(1) con ligandos conmutables rédox en reacciones de hidroaminacion
de alquinos.

camente entre dos estados electrénicos muy concretos (neutro
y oxidado). La cuestién quedaria clarificada si, ademds de
producirse una mejora en la actividad del catalizador al
aumentar la acidez de Lewis del metal, observdaramos que
la disminucién de la acidez de Lewis produce el efecto con-
trario. Para probar esta hipétesis deberiamos disponer de un
ligando cuyo proceso rédox implicara la transicién desde un
estado neutro a un estado reducido. Muy recientemente, en
nuestro grupo de investigacién hemos obtenido un compuesto
de Aul(l) con un ligando de tipo NHC funcionalizado con un
fragmento naftalen-di-imida (NDI) (19, en la Figura 2).59 La
presencia del grupo NDI permite la reduccién monoelectréni-
ca del ligando, que se produce de forma reversible. Cuando
este compuesto se utiliza en la hidroaminacién de fenilacetile-
no, se observa que el catalizador neutro permite la formacién
del compuesto hidroaminado en rendimientos elevados tras
ocho horas de reaccién a 90°C, utilizando una carga de ca-
talizador del 1 mol %. Cuando la reaccién se realiza en pre-
sencia de un reductor (cobaltoceno), se produce la reduccién
monoelectrénica del ligando y, consecuentemente se reduce
la acidez de Lewis del metal. En esta situacién el catalizador
deja de ser activo. La reaccién puede desactivarse y activarse
de forma consecutiva por adicién secuencial de un reductor
(cobaltoceno) o un oxidante (acetilferrocinio), de forma que
el catalizador funciona como un interruptor rédox a lo largo
del avance de la reaccién (Figura 2). Estos resultados se
justifican debido a que el aumento de la capacidad dadora
del ligando en su estado reducido disminuye la capacidad
del alquino coordinado para sufrir el ataque nucleofilico de
la amina, en consonancia con que el RDS del proceso es el
paso Il mostrado en el ciclo catalitico del Esquema 11.
La reaccién de cicloisomerizacién de dcidos alquindicos
es un proceso de gran economia atémica que constituye uno
de los recursos més eficaces para la obtencién de lactonas
endlicas exociclicas. Las lactonas endlicas exociclicas son
compuestos de gran importancia debido a que son frecuentes
en productos naturales y presentan actividad biolégica. 2]
Algunos investigadores,® entre los que se incluye nuestro
grupo,®1 han dedicado mucha atencién al desarrollo de ca-
talizadores para la sintesis de lactonas penta- y hexaciclicas
a través de la ciclacién de dcidos alquindicos. Entre los ca-
talizadores que se utilizan para facilitar este proceso, los de
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rodio e iridio han sido los que han demostrado una mayor
eficacia.’®l La mayoria de autores reconoce el ciclo presen-
tado en el Esquema 13 como el mds aceptado, 3839 si bien
este mecanismo no estd exento de alguna controversia. Tal
como se observa en el Esquema 13, el ciclo comienza con
la coordinacién del alquino al centro metélico, para formar
la especie I. Seguidamente, se produce la adicién oxidante
del O-H del grupo carboxilico para generar un hidruro I
(M = 1Ir, Rh). En el siguiente paso de la reaccién se produce
la insercion del triple enlace del alquino en el enlace M-H,
generando el infermedio lll, que finalmente libera el produc-
to a través de una eliminacién reductora que regenera el
catalizador. La mayoria de autores sugiere que el RDS de
esta reaccién es el paso I-ll que implica la adicién oxidante
del dcido carboxilico,®8e 3%l si bien esta hipétesis no ha
sido probada de forma definitiva. Resulta evidente que si la
adicién oxidante es el RDS del ciclo, entonces la utilizacién
de ligandos muy electrén-dadores deberia aumentar la velo-
cidad de la reaccién.

nBu
O N0 o
N L 1
nBu” NS N}-Aufcl
p
nBu-\ N AN
OAN/%O nBu
nBu 19
) Ar\N
PhNH, + oh 19/NaBAR |
100 ¢ CH4CN, 90°C @
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= &
§ 70 r fr‘A"A"'A'A;
e} L / ) 74
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E 50 r Y
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& 30 F <A—A-A-A//
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0 ‘ : . . ,
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Figura 2. Comportamiento del compuesto 19 como inferruptor (o conmutador) rédox. La actividad del
catalizador se inferrumpe ol afiadir un reductor, y se reactiva al afiadir un oxidante.

En nuestro grupo de investigacion hemos obtenido re-
cientemente una serie de catalizadores de rodio e iridio con
un ligando de tipo NDI-NHC, que hemos utilizado para la
ciclacién de dcidos alquindicos.??! Tal y como hemos mos-
trado anteriormente (Figura 1), la utilizacién de este ligando
nos permite tres niveles de control electrénico sobre el cata-
lizador, ya que el ligando puede transformarse de forma re-
versible entre su forma neutra, y las reducidas con uno y dos
electrones. En los experimentos realizados en nuestro labora-
torio, observamos que la actividad del catalizador neutro de
iridio 20 es muy baja, al realizar la reaccién a 80°C utilizan-
do una carga de catalizador del 0.25 mol% (Esquema 14).
Sin embargo, si producimos la reduccién monoelectrénica
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H podriamos llegar a una situacién en la que un ligando exce-
4 sivamente electrén-dador hiciera que el RDS del ciclo fuera la
0 COOH eliminacién reductora del producto. Estos resultados ilustran
P
— cémo el ajuste de las propiedades de un catalizador estdn
o M) condicionadas por la relacién existente entre los diferentes
pasos del ciclo catalitico, de forma que la optimizacién de
los pardmetros que determinan el buen funcionamiento de
Ny p q
u un catalizador estd siempre condicionada a todos los pasos
J COOH que se incluyen en el mecanismo del proceso.
M]
dm /_\——————‘ H [CoCpa]
|
R 3
N/ +e
OjRN ) N;‘I‘r
-e
O"™N"0 Cl
R 20
Esquema 13. Ciclo catalitico de la ciclacidn de dcidos alquindicos.
2[CoCp*y]

del ligando NDI-NHC (por adicién de cobaltoceno, [CoCp;])
formando la especie [20]e- (Esquema 14) el catalizador au-
menta su actividad en casi dos 6rdenes de magnitud. Esta
observacién es una clara evidencia de que el paso lento de
la reaccién es la adicién oxidante I-ll (Esquema 13), en
clara consonancia con las conclusiones propuestas por otros
autores. La consecuencia légica de nuestros experimentos es
que el aumento de la capacidad dadora del ligando, facilita
la adicién oxidante del dcido carboxilico con el consiguiente
aumento de la velocidad de reaccién. Tal como se muestra
en los estudios espectroelectroquimicos de la Figura 1, la re-
duccién de dos electrones del ligando NDI-NHC para formar
[16]% conlleva a una mayor capacidad electrén-dadora que
la reduccién monoelectrénica. En principio, esto nos llevaria
a pensar que la reduccién del ligando con dos electrones
deberia producir un aumento mayor de la velocidad de re-
accién que el provocado por la reduccién monoelectrénica.
Cuando las reaccion de ciclacién la realizamos utilizando
el catalizador dianiénico di-reducido [20]* (generado por
adicién de decametilcobaltoceno [CoCp*,]), observamos
que la velocidad de reaccién es sensiblemente mayor que
la del catalizador neutro 20, pero significativamente inferior
a la del catalizador monoreducido [20]e-.2281 Este resulta-
do, aparentemente contra-intuitivo, tiene su explicacién en
el ciclo catalitico mostrado en el Esquema 13. Efectivamen-
te, un aumento de la capacidad dadora del ligando tiene
como consecuencia una aceleracién de la reaccién debido
a la mayor facilidad con que el catalizador experimenta
la adicién oxidante del dcido carboxilico. Esta situacién es
vélida para el compuesto monorreducido, y con mds motivo
para el compuesto doblemente reducido. Sin embargo, el
hecho de que el metal tenga una mayor tendencia a sufrir la
oxidacién, tiene también como consecuencia que disminuya
su capacidad para reducirse, por lo que un ligando muy
dador debe dificultar el Gltimo paso de la reaccién, que es
la eliminacién reductora del producto. Llegados al limite,
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Esquema 14. Usilizacién del compuesto 20 con un ligando NDINHC, en la ciclacidn de dcidos alquindicos.

5. Conclusiones

En este articulo hemos pretendido dar una visién general
de los Gltimos avances en la obtencién de compuestos con
ligandos conmutables rédox y su aplicacién en procesos co-
taliticos. A lo largo del texto hemos intentado demostrar que,
si bien los primeros compuestos con actividad conmutable
rédox se obtuvieron hace casi tres décadas, su estudio sigue
despertanto un gran interés, fundamentalmente debido a las
enormes aplicaciones que se pueden derivar de su uso en
catdlisis homogénea. Ademds de destacar algunos de los
ejemplos mds significativos descritos en la literatura reciente
[y no tan reciente), nuestro trabajo también pretende resaltar
cémo el uso de los catalizadores conmutables rédox puede
utilizarse para elucidar aspectos importantes sobre los me-
canismos de reaccién en ciertos procesos cataliticos. Como
ya hemos destacado en mds de una ocasién a lo largo del
texto, los catalizadores con ligandos con actividad rédox
pueden modificar las propiedades electrénicas del metal sin
apenas alterar el resto de las propiedades del complejo, lo
cual constituye una herramienta fundamental para evaluar
de forma neta, cudl es el efecto producido por las modifi-

© 2022 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*IRSEQ

Real Sociedad Espariola de Quimica



Anales de

s RSE Q CATALIZADORES CON LIGANDOS CONMUTABLES-REDOX: UNA BUENA HERRAMIENTA PARA ELUCIDAR MECANISMOS DE REACCION 84

© 2022 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*:RSEQ

caciones electrénicas del catalizador sobre la eficacia del
proceso catalitico. Esperamos que el texto sea (il tanto para
el investigador especializado en la investigacién dentro del
campo de la catdlisis homogénea, como para los estudiantes
de postgrado que estén interesados en este tema de investi-
gacién. En cualquier caso, esperamos que este trabajo haya
sido de tu agrado, lector de Anales de la Quimica.
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