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Resumen

Hace cuarenta afios, Robert Crabtree publicaba un importante trabajo en el area de los complejos organometalicos plano-
cuadrados de iridio(l), donde destacaba el hexafluorofosfato de (y*-cicloocta-1,5-dieno)(piridina-«N)(triciclohexilfosfina-
xP)iridio(I), que mostré una excelente actividad hacia la hidrogenacion de olefinas altamente sustituidas. Este compuesto,
gue se conoce como el “catalizador de Crabtree”, brinda muchas oportunidades en quimica organometalica y, en quimica
organica cobra importancia por sus aplicaciones en reacciones de sintesis enantioselectiva o asimétrica de compuestos re-
levantes para la quimica fina, especialmente farmacos. Los resultados de la revision realizada en la literatura cientifica,
demuestran la importancia del catalizador de Crabtree en hidrogenacion y varias reacciones de transformacion de grupo
funcional; asi mismo, destaca la importancia de los ligandos cicloocta-1,5-dieno y triciclohexilfosfina, y una serie de nove-
dosos complejos plano-cuadrados de iridio(l) anélogos al catalizador de Crabtree, que tienen notorias aplicaciones catali-
ticas. Desde 1979, el nimero de citas ha venido creciendo exponencialmente, no solo en quimica organometalica o catalisis
homogénea, sino en sintesis organica e inorgénica, quimica industrial, nanotecnologia o quimica verde. En este ultimo ca-
so, el catalizador de Crabtree tiene un especial interés, tomando en cuenta los “doce principios” de la quimica verde, que
sugieren masificar el uso de catalizadores, para obtener los beneficios de la “economia atéomica” (minimizar desechos
guimicos o reacciones colaterales). La revision del tema indica que existen numerosas posibilidades de investigacion con el
catalizador de Crabtree y compuestos analogos, y quedan areas como la nanoquimica o la bioorganometalica en las cuales
se pueden estudiar nuevas aplicaciones.
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Abstract

Forty years ago, Robert Crabtree published an important paper in square-planar iridium(l) complexes area, and
where the hexafluorophosphate of (y*-cycloocta-1,5-diene)(pyridine-xN)(tricyclohexylphosphine-kP)iridium(l) is very re-
markable, showing excellent catalytic performances in the reactions of hydrogenation of highly substituted olefins. This
compound, known as the “Crabtree’s catalyst”, offers many opportunities in Organometallic Chemistry and, in Organic
Chemistry takes on importance for its applications in reactions of enantioselective or asymmetric synthesis of relevant com-
pounds for Fine Chemistry, especially drugs. The results of the review carried out in the database of scientific literature,
demonstrate the importance of the Crabtree’s catalyst in hydrogenation and various asymmetric functional group transfor-
mation; also highlights the importance of the cycloocta-1,5-diene and tricyclohexylphosphine ligands, and a series of novel
square-planar iridium(l) complexes analogous to Crabtree’s catalyst, which have notorious catalytic applications. Since
1979, the number of citations has grown exponentially, not only in Organometallic Chemistry or Homogeneous Catalysis
area, but also in areas such as Inorganic and Organic Synthesis, Industrial Chemistry, Nanotechnology or Green Chemis-
try. In the latter case, the Crabtree’s catalyst has a special interest, considering that the “twelve principles” of Green
Chemistry suggest expand the use of Catalysts, in order to obtain the benefits of the “Atom Economy” (minimize chemical
waste or collateral reactions). The review indicates that there are numerous research possibilities with the Crabtree”s cata-
lyst and analogous compounds, and there are areas such as hanochemistry or bioorganometallic in which new applications
can be studied.

Keyword: Iridium; Catalysis, Crabtree’s catalyst; Organometallic compounds; Hydrogenation; Cyclooctadiene.
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1 Introduccion

La quimica organometalica (Contreras 2014) es uno de
los campos mas fértiles de trabajo dentro de la quimica
inorganica. Los compuestos organometalicos que, de
acuerdo al Journal of Organometallic Chemistry, deben po-
seer estrictamente un enlace carbono-metal, tienen una gran
variedad de propiedades quimicas, obviamente comenzando
por su actividad catalitica (Astruc 2007) hasta llegar a su
actividad bioldgica, farmacolégica o medicinal, desarrolla-
das en el campo de la bioorganometalica (Contreras y col.,
2012). Dentro de las multiples reacciones cataliticas que
poseen los compuestos organometalicos, destacan la reac-
cion de hidrogenacion, extensamente utilizada en la quimi-
ca fina (Ciriminna y col., 2013). La hidrogenacion catalitica
se emplea en la industria, debido a la posibilidad de modifi-
car sustancias quimicas cuyos dobles o triples enlaces car-
bono-carbono, pueden ser transformados en simples enla-
ces, lo que abre un abanico de posibilidades. En esta area
destaca el “catalizador de Wilkinson” (Contreras y col.,
2017), como ejemplo emblematico de un catalizador que
puede ser utilizado en reacciones de hidrogenacion en fase
homogénea, y el niquel-Raney (Mehta y col., 2014), o los
catalizadores de Lindlar (Lindlar y col., 1973) y de Adams
(Cahen y col., 1973), que son ejemplos de catalizadores en
fase heterogénea.

Tomando en cuenta la importancia de las reacciones
cataliticas, desde hace varias décadas se han desarrollado
estudios dirigidos a determinar la actividad catalitica de
compuestos organometalicos previamente sintetizados y
reportados, por ejemplo, los catalizadores a base de com-
plejos de metales de transicidn con el ligando “salen” (Con-
treras y col., 2018) y, adicionalmente, se vienen realizando
esfuerzos en la sintesis de nuevos compuestos organometa-
licos que puedan presentar selectividad en reacciones de la
catalisis asimétrica (Jacobsen y col., 2013). En tal sentido,
merece la pena mencionar el trabajo del cientifico de origen
britanico Robert H. Crabtree (1948- ), un destacado quimi-
co inorgéanico, miembro de la Sociedad Real a titulo de FRS
(en inglés, Fellow of the Royal Society), reconocido autor
de libros de texto del area, entre los que merece mencionar
su “The Organometallic Chemistry of the Transition Me-
tals”, el cual tiene hasta el momento siete ediciones
(Crabtree 1988, Crabtree 2014).

En la década de 1970, Crabtree desarrollé estudios en
el campo de la catalisis homogénea con complejos organo-
metélicos de metales de transicion, especialmente comple-
jos organoiridio, estructuralmente analogos al catalizador
de Wilkinson, es decir, compuestos plano-cuadrados con
ligandos fosfinados, pero en este caso de iridio(l) (d®). El
objetivo era conocer mejor las reacciones de hidrogenacion,
su mecanismo y la selectividad hacia olefinas altamente
sustituidas (Crabtree y col., 1976). En tal sentido, Crabtree
y sus colaboradores desarrollaron el complejo hexafluoro-
fosfato de (5*-cicloocta-1,5-dieno)(piridina-
xN)(triciclohexilfosfina-xP)iridio(l), Ir(cod)(PCyz)(py)]PFs;

cod = cicloocta-1,5-dieno (CgH;,), PCy; = triciclohexilfos-
fina (P(C¢H11)3), py = piridina (CsHsN) (Fig. 1) (Crabtree

1979a).
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Fig. 1. Catalizador de Crabtree, hexafluorofosfato de (;7*-cicloocta-1,5-
dieno)(piridina-xN)(triciclohexilfosfina-xP)iridio(l),
[Ir(cod)(PCys)(py)]PFs; cod = cicloocta-1,5-dieno (CgHiz), PCy; = trici-
clohexilfosfina (P(CsH11)s), py = piridina (CsHsN),

El éxito del catalizador de Crabtree en la hidrogena-
cién de olefinas (Crabtree y col., 1977), especialmente
aquellas que pueden servir de punto de partida para la sinte-
sis de compuestos de interés para la quimica industrial o la
quimica fina (quimica farmacéutica), como es el caso de los
amido-alquenos, ha impulsado la investigacion sobre las
aplicaciones de este catalizador en la hidrogenacion de
otros sustratos, especialmente aquellos que pueden terminar
con un centro quiral. Esto genera una serie de oportunida-
des, especialmente si tomamos en cuenta que se pueden
realizar cambios en la esfera de coordinacion del iridio(l),
sustituyendo la triciclohexilfosfina por una nuevo ligando
del conjunto de fosfinas quirales, lo que implica la posibili-
dad de utilizarlo como catalizador en reacciones Utiles para
la sintesis enantioselectiva o asimétrica (Kraft y col., 2017).
Como se puede vislumbrar, el catalizador de Crabtree, al
igual que lo ha hecho el catalizador de Wilkinson, abre en
el campo de la catalisis un interesante abanico de posibili-
dades, que le dan vigencia en el tiempo y genera un fértil
campo de investigacion.

En el presente articulo, se desarrolla una breve revi-
sion acerca de la importancia del catalizador de Crabtree, y
sus complejos analogos organoiridio, haciendo énfasis en
aspectos estructurales o su actividad catalitica, y trayendo a
relucir cuarenta afios de investigacion en este tipo de com-
plejos, que han generado una serie de interesantes oportuni-
dades a la quimica organometalica y sus areas afines.

2 Metodologia

En este articulo se desarrolla una investigacion cuali-
tativa-documental sobre el catalizador de Crabtree y algu-
nas de sus aplicaciones en el &rea de la catélisis y areas afi-
nes a la quimica organometalica. Se utilizaron bases de
datos reconocidas en el area de la investigacién y el desa-
rrollo (1+D), tales como: ScienceDirect, ACS Publications,
Chemical Abstracts (SciFinder), SCOPUS, Web of Science
(ISI web) y los catélogos digitales de Strem Chemicals y
Sigma-Aldrich (Merck KGaA), usando como entrada (pala-
bra clave): “Crabtree’s catalyst”, y refinando la blsqueda
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utilizando una combinacion con palabras como “iridium”,
“organometallic compound”, “organoiridium compounds”,
“1,5-cyclooctadiene” y otros términos relacionados con el
area de la catalisis homogénea con compuestos organoiri-
dio. Se emple6 como rango de tiempo el periodo 1979-
2019, tomando en cuenta la fecha de publicacidn de los dos
trabajos sobre catalizadores de iridio(l) que Crabtree publi-
c6 en 1979 (Crabtree 1979a, Crabtree y col., 1979b), y que
son citados recurrentemente como punto de partida para el
catalizador ep6nimo.

3 Resultados y discusién
3.1 Sintesis del catalizador de Crabtree

El procedimiento de sintesis del catalizador de
Crabtree fue reportado por primera vez en 1976 en la tesis
doctoral de George E. Morris desarrollada en Francia (Uni-
versidad de Paris), en el marco de las lineas de investiga-
cién de Robert H. Crabtree, quien para ese momento estaba
ocupando una posicion como investigador postdoctoral de
Hugh Felkin, en el prestigioso Institut de Chimie des Subs-
tances Naturelles (ICSN) CNRS, ubicado en Gif-sur-
Yvette, cerca de Paris (Stork y col., 1983 [ref. 4]) (Fig. 2).
Crabtree se encontraba trabajando con complejos de iri-
dio(l) del tipo [Ir(cod)L,]PFs (L = PMePh,; cod = 1,5-
ciclooctadieno, Me = -CHs, y Ph = -CgHs), en la activacién
de la molécula de hidrégeno para reacciones de hidrogena-
cién de olefinas (Crabtree y col., 1977). En 1979, Crabtree
hace referencia al complejo catidnico plano-cuadrado de
iridio(I) que tiene como ligandos, ademéas del 1,5-
ciclooctadieno, una fosfina terciaria, la triciclohexilfosfina
(PCy; = P(CgHy11)3) y una piridina (Py = CsHsN), esto es, el
complejo:  [Ir(cod)(PCys)(py)]PFs  (Crabtree 19793,
Crabtree y col., 1979b). Segln el procedimiento original, la
piridina, disuelta en acetona, se mezcla con el [IrCl(cod)], y
el KPFg disueltos en EtOH/agua, hasta obtener el interme-
diario [Ir(cod)py.]. El [Ir(cod)py,] y la PCys, se mezclan
por 10 min en CH,Cl,. EIl resultado es el catalizador de
Crabtree que, recristalizado en una mezcla CH,Cl,/éter, se
obtiene en la forma de cristales de color amarillo, con un 92
% de rendimiento.
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Fig. 2. Esquema de sintesis del catalizador de Crabtree,
[Ir(cod)(PCys)(py)]PFs, (Stork y col., 1983).

En 1986, el propio Robert H. Crabtree, en el volumen
24 de Inorganic Synthesis (Crabtree y col., 1986a), publico
el procedimiento de sintesis de este catalizador, utilizando
directamente como punto de partida el [Ir(cod)(py).]PFs
[CAS: 56678-60-5], segun la reaccion:

[Ir(cod)(py)2]PFs + PCy; — [Ir(cod)(PCys)(py)IPFe + py

El procedimiento indica que se obtiene un sélido cris-
talino de color naranja, con un rendimiento del 97%, estable
al aire y soluble en diclorometano, cloroformo y acetona e
insoluble en alcoholes, agua, benceno, éter etilico o hexano.
El solido se puede recristalizar en una mezcla de
CH,Cl.,/éter dietilico.

3.2 El ligando cicloocta-1,5-dieno

El cicloocta-1,5-dieno (CgH1,), abreviado como “cod”
(o en mayusculas COD), es un proligando muy utilizado en
quimica organometélica como donador de cuatro electro-
nes, es decir, con una hapticidad tipica de un dieno (i7*-, 9,
1,2,5,6-1) que involucra los dos dobles enlaces en las posi-
ciones 1,2-, y, 5,6-, empero, esto no significa que no pueda
actuar como donador de dos electrones, utilizando un solo
doble enlace (%), y usando el otro doble enlace para cum-
plir otra funcién estructural. La presencia del cicloocta-1,5-
dieno en la esfera de coordinacion de complejos de iridio
que actGan como catalizadores, aporta un interesante efecto
estérico y, por otra parte, genera vacantes de coordinacion
que permiten al catalizador interaccionar (ordenar) con los
sustratos durante la reaccidn catalitica. Esto es especial-
mente importante de considerar, tomando en cuenta que en
la estructura del catalizador de Crabtree, el cicloocta-1,5-
dieno se encuentran en posicién trans- respecto de los li-
gandos piridina y triciclohexilfosfina, que ejercen un “efec-
to trans” (Pearson 1973) que polariza el enlace metal«cod,
haciendo que éste sea mas facil de sustituir en la esfera de
coordinacion del iridio(l), y generando las vacantes de
coordinacion necesarias para que el catalizador pueda entrar
a tomar parte de una reaccion catalitica. Adicionalmente, el
cicloocta-1,5-dieno se comporta como una fuente reversible
de hidruros para las reacciones de adicién oxidativa o eli-
minacién reductiva (Wahidur-Rahaman y col., 2017), inser-
cion o PB-eliminacién, tipicas de los procesos cataliticos
(Martin y col., 2003). En resumen, la presencia de un ci-
cloocta-1,5-dieno aporta ventajas comparativas frente a
otros ligandos organometalicos.

El cicloocta-1,5-dieno es un liquido incoloro de olor
fuertemente organico e irritante, comercialmente disponible
bajo la referencia Chemical Abstracts [CAS]: 111-78-4 y
Sigma-Aldrich: 24,605-0 (C10, 920-7). Al igual que en los
complejos con dienos como el tipico 1,4-butadieno o el
norbornadieno (biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno), los comple-
jos con cicloocta-1,5-dieno presentan una estabilizada in-
trinseca descrita de manera similar al efecto quelato obser-
vado en los complejos clasicos de Werner, con una
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interpretacion sobre la base de un aumento de la entropia;
esto es, un aumento en el factor —7.45° hace que la energia
libre de formacién del complejo, 4G°, sea mas negativa y,
en consecuencia, el valor de la constante de formacion in-
crementa exponencialmente en ese mismo orden (Shriver y
col., 2014). Sin embargo, esta estabilidad en los complejos
con cicloocta-1,5-dieno es intermedia respecto de los com-
plejos con dienos conjugados como el 1,4-butadieno, razon
por la cual los compuestos con enlaces metal«cod se utili-
zan como intermediarios en la sintesis de otros complejos
organometalicos, pues el cicloocta-1,5-dieno puede ser des-
plazado con facilidad por ligandos que interaccionan mucho
mas fuertemente (Purcell y col., 1977).

A diferencia de la descripcion del enlace entre un me-
tal de transicion y un dieno conjudado tipo 1,4-butadieno,
donde podemos utilizar orbitales de frontera de Hiickel
(Contreras 2014), en el caso del cicloocta-1,5-dieno es ne-
cesario contabilizar cada uno de los dobles enlaces car-
bono-carbono por separado, formando un enlace o al metal
de transicion, a través de una interaccién z—o. En cada ca-
so, se utiliza el par de electrones del enlace z y un orbital de
simetria adecuada del metal de transicion, como el d,? el
di’% (el p, o el s), en un todo de acuerdo al modelo de
Dewar-Chatt-Duncanson (Jean 2005), y, adicionalmente,
existe la posibilidad de un enlace por retrodonacion, que
involucra los orbitales z* antienlazantes de las respectivas
olefinas y los electrones ubicados en los correspondientes
orbitales atomicos del metal que disponen de la simetria
adecuada, tales como el d,, (py), por medio de una interac-
cién tipo d,—=z*, segln se puede apreciar en la Fig. 3.

Se han reportado complejos organometéalicos con el ci-
cloocta-1,5-dieno y una gran variedad de metales de transi-
cién (Scott 2011) vy, en la mayoria de los casos, estos com-
plejos organometalicos presentan actividad catalitica. En tal
sentido, merece la pena mencionar el bis(;*-2-metilalil) (;7*-
cicloocta-1,5-dieno)rutenio(ll), activo en las reacciones de
adicién anti-Markovnikov de alquinos y amidas (Goofen y
col., 2005); el bis[cloro(;*-cicloocta-1,5-dieno)rodio(l)],
activo en reacciones de acoplamiento de 1,3-dienos como
las utilizadas en la sintesis de las vitaminas A y E (Mercier
y col., 1994); el acetilacetonato(;*-cicloocta-1,5-
dieno)rodio(l), utilizado en hidrogenacion asimétrica (Yo-
nehara y col, 1999); el (R,R)-DUPHOS-«P,P (-
cicloocta-1,5-dieno)rodio(l), donde el ligando (R,R)-
DUPHOS es el (-)-1,2-bis((2R,5R)-2,5-
dietilfosfolano)benceno, un ligando que introduce en el
complejo de rodio(l) la capacidad de participar en reaccio-
nes de hidrogenacion enantioselectivas (Burk y col., 1999);
el bis[cloro(*-cicloocta-1,5-dieno)iridio(1)], activo para la
hidrogenacion catalitica de iminas (Kainz y col., 1999); el
bis(;*-cicloocta-1,5-dieno)niquel (0), utilizado en cicloadi-
cion de aldehidos con dienos o alquinos (Montgomery
2000), entre otros.

En la lista de complejos de metales de transicién con el
ligando cicloocta-1,5-dieno, llama la atencion el esfuerzo
por sintetizar complejos con ligandos que poseen centros

quirales en su estructura, especialmente ligandos fosfinados
(Liy col., 2007), los cuales a su vez le confieren al comple-
jo quiralidad y, en consecuencia, actividad catalitica hacia
reacciones enantioselectivas de especial interés en la sinte-
sis de farmacos y otras sustancias de interés estratégico para

la quimica fina.
HH 2
v@d
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Fig. 3. Descripcion de orbitales moleculares del enlace olefina—metal. La
via “1” representa la interaccion entre los electores del orbital z enlazante
(HOMO) de la olefina y el correspondiente orbital atomico d del metal de
transicion (d/, dxz.yz, Pz S). La via “2” representa la interaccion por “retro-
donacion” entre el orbital 7* antienlazante (LUMO) de la olefina y 10s
electrones ubicados en un orbital atdmico del metal de simetria adecuada
(dxy, dyz, dy;). Figura adaptada del modelo de Dewar-Chatt-Duncanson
(Chatt y col., 1953)

3.3 El ligando triciclohexilfosfina

En el catalizador de Crabtree, Ilama la atencion la pre-
sencia de la triciclohexilfosfina ((CgH11)sP), que normal-
mente es abreviada como PCys, formando parte de la esfera
de coordinacion del iridio(l). Esta fosfina se encuentra dis-
ponible comercialmente segun la referencia Chemical Abs-
tracts [CAS]: 2622-14-2, Sigma-Aldrich: 26,197-1 vy
STREM: 15-6150, como un solido cristalino de color blan-
co. Dentro de la familia de los ligandos fosfinados, la trici-
clohexilfosfina ocupa un lugar especial debido a que posee
un angulo de cono de Tolman de 170° (Miiller y col.,
1995), que es consecuencia de la presencia de los tres ci-
clohexilos presentes. Adicionalmente, esta fosfina terciaria
posee una alta basicidad, con un pK, = 9,65 (Allman y col.,
1982).

Las peculiares caracteristicas quimicas resultante de la
formacion del enlace metal—PCys, hacen que la trici-
clohexilfosfina se convierta en un ligando que modula la
participacién de los complejos en las reacciones cataliticas.
En tal sentido, ademés de aparecer en el catalizador de
Crabtree, la triciclohexilfosfina aparece en el catalizador de
Grubss (Schwab y col., 1995) (Fig. 4a), un catalizador de
rutenio(ll) nombrado en honor del quimico norteamericano
Robert H. Grubbs quien, junto con Richard R. Schrock e
Yves Chauvin, fue galardonado con el premio Nobel de
quimica de 2005 por sus investigaciones en la reaccion de
metatesis de olefinas. Precisamente el catalizador de
Grubbs, (benciliden-«C) bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll), es muy activo en las reacciones de
metatesis de olefinas (Grubbs y col., 2015). Desde que
Grubs desarroll6 su catalizador, hacia mediados de la déca-
da de 1990 (Schwab y col., 1996), varias generaciones de
catalizadores similares han sido desarrollados (Trnka y col.,
2001), los cuales presentan excelentes ventajas en catalisis
homogénea, especialmente utilizando como ligandos carbe-
nos del tipo N-heterociclicos (Fig. 4b y 4c).

Revista Ciencia e Ingenieria. Vol. 41, No.1, diciembre-marzo, 2020



El catalizador de Crabtree. Una breve revision

7

() (b)

Cl/,,\R(
u
Cl/ ~ph

PCy3

Fig. 4. Representacion de la estructura de: (a) catalizador de Grubbs, (b) y
(c) Analogos del catalizador de Grubbs que, ademas de contener el ligando
triciclohexilfosfina, cuentan con carbenos N-heterociclicos.

3.4 Estructura de rayos-X del catalizador de Crabtree
y compuestos analogos

A finales de la década de 1980, se reportd la determi-
nacion de la estructura de rayos-X del catalizador de
Crabtree (Abbassioun y col., 1989a), utilizando monocrista-
les obtenidos a partir del procedimiento de sintesis descrito
por Crabtree (Crabtree y col., 1986). Los datos indican que
la estructura es plano-cuadrada distorsionada (monoclinico,
P2,) (Fig. 5). La distancia del enlace entre el iridio(l) y el
fosforo (P™) de la PCys; es de 2,366 A, mientras que la dis-
tancia con el nitrégeno (N) de la piridina es de 2,064 A. La
distancia del iridio(l) y el cicloocta-1,5-dieno fue determi-
nada a partir de la distancia el punto medio de los respecti-
vos dobles enlaces carbono-carbono, CW=C®, con punto
medio M, y, C®=C® con M,; estas distancias son respecti-
vamente: Ir-My, 2,032 A e Ir-M,, 2,069 A. Los angulos co-
rrespondientes a la esfera de coordinacion del iridio(l) son:
M—Ir-M,, 87,3% PY_1r-M;, 94,0°; PY—Ir-N, 93,0°

N-Ir—M,, 85,8°; que corresponde a una geometria plano-
cuadrada con la distorsién esperada por el efecto estérico

que aporta la triciclohexilfosfina.
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Fig. 5. Estructura molecular del [Ir(cod)(PCys)Py)]" determinada a par-
tir de datos de rayos-X segin Abbassioun y col., 1989.

En la misma linea del catalizador de Crabtree, se ha
reportado el complejo tetrafenilborato de (;*-cicloocta-1,5-
dieno)bis(piridina-xN)iridio(l), [Ir(cod)(py)2l[B(CsHs)4]
(Abbassioun y col., 1989b), y el hexaflurofosfato de (;*-
cicloocta-1,5-dieno)bis(triciclohexilfosfina-xP)iridio(l),
[Ir(cod)(PCys),)]PF¢ (Chaloner y col., 1992).

El éxito del catalizador de Crabtree ha llevado a sinte-
tizar otros catalizadores analogos de iridio(l), con una nue-
va generacién de ligandos fosfinados, cuya estructura tam-
bién ha sido determinada mediante difraccion de rayos-X.
En tal sentido, encontramos el hexafluorofosfato de (;7*-
cicloocta-1,5-dieno)bis(tris(4-metoxifenil)fosfino)iridio(l)
(Abbassiou y col., 1990), el hexafluorofosfato de (;*-
cicloocta-1,5-dieno)(piridina-xN) 11-
bis(difenilfosfino)ferroceno-«°P, P’)iridio(l) ~ (Bedford 'y
col., 1993a) (Fig. 6a); en este caso llama la atencién el uso
de una ferrocenilfosfina (Stépnicka y col., 2011), una fosfi-
na no convencional que ha sido desarrollada aprovechando
la versatilidad y estabilidad del ferroceno (Richards y col.,
1998) y en el marco de los fosfinas con aplicaciones como
ligandos para catalisis homogénea (Kollar 2010, Colacot
2003).

La 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno, abreviada como
DPPF [CAS: 12150-46-8], forma parte de un grupo de cua-
tro compuestos del tipo 1,1 -bis(dialquilfosfino)ferroceno,
disponibles comercialmente, donde el grupo dialquilo sobre
el atomo de fosforo cambia desde un tert-butilo [84680-95-
5], pasando por ciclohexilo [146960-90-9], iso-propilo
[97239-80-0] y fenilo de la DPPF.

Continuando con los anédlogos del catalizador de
Crabtree, también se report6 el hexafluorofosfato de (-
cicloocta-1,5-dieno) (piridina-xN) (tris(2,6-
dimetoxifenil)fosfina-xP)iridio(l) (Bedford y col., 1993b),
el hexafluorofosfato de (;*-cicloocta-1,5-dieno)bis(tris(4-
metoxifenil)fosfino)iridio(l) (Abbassiou y col., 1990), vy el
compuesto cloro(;*-cicloocta-1,5-dieno) (pentafluoroetildi-
fenilfosfino)iridio(l) (Choate y col., 2011) (Fig. 6b).

Asi mismo, tenemos un complejo de iridio(l) con un
carbeno N-heterociclico, el (2-butil-4-(4-tert-butilbencil)-
1,2,4-triazol-3-ilideno)cloro(*-cicloocta-1,5-dieno)iridio(l)
(Nichol y col., 2012) (Fig. 6¢).

Por otro lado, se reporté un complejo de iridio(l11) sin-
tetizado de forma inesperada, el facial-(acetonitrilo-
kN)(tricloro)(*-cicloocta-1,5-dieno)iridio(I1l) ~ (Morris 'y
col., 2015) (Fig. 6d).

Mas recientemente, el dimero bis(tretrafluoroborato)
de [p-1,4-bis(difenilfosfino)butano-x*P,P ]-bis{(4-bencil-2-
neopentil-1,2,4-triazol-3-ilideno)-(;*-cicloocta-1,5-
dieno)iridio(1)} (Idrees y col., 2017) (Fig. 6e).
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Fig. 6. Complejos de iridio(l) analogos al catalizador de Crabtree con
estructuras determinadas utilizando rayos-X. (a) hexafluorofosfato de (-
cicloocta-1,5-dieno)(piridina-xN)(1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno-
«?P,P’)iridio(l) (Bedford y col., 1993a). (b) cloro(;*-cicloocta-1,5-dieno)
(pentafluoroetildifenilfosfino)iridio(l) (Choate y col., 2011). (c) (2-butil-4-
(4-tert-butilbencil)-1,2,4-triazol-3-ilideno)cloro(*-cicloocta-1,5-
dieno)iridio(l) (Nichol y col., 2012). (d) facial-(acetonitrilo-xN)(tricloro)-
(*-cicloocta-1,5-dieno) iridio(11) (Morris y col., 2015). (e) [p-1,4-
bis(difenilfosfino)butano-x*P,P]-bis{(4-bencil-2-neopentil-1,2,4-triazol-
3-ilideno)-(;*-cicloocta-1,5-dieno)iridio(1)} (Idrees y col., 2017).

3.5 Aplicaciones del catalizador de Crabtree

Tomando en cuenta las excelentes ventajas reportadas
para el catalizador de Crabtree en las reacciones cataliticas,
laboratorios de investigacion y desarrollo (1+D) de diversos
paises vienen estudiando novedosas aplicaciones en campos
gue van desde la propia catalisis o la quimica verde, hasta
Ilegar a la nanotecnologia. EI nimero de investigaciones y
resultados obtenidos a partir de las reacciones quimicas que
involucran el catalizador de Crabtree, se puede deducir del
namero de articulos de investigacion, comunicaciones o ca-
pitulos de libros que se basan en este complejo organoiridio
(Fig. 7 y 8), donde se observa un sostenido crecimiento en
el nimero de publicaciones.

El area de la catalisis sigue siendo la protagonista de
las aplicaciones del catalizador Crabtree y, en tal sentido,
podemos recordar su actividad en reacciones hidrogenacion
de olefinas altamente sustituidas, estudiadas por el propio
Crabtree (Crabtree y col., 1977, Crabtree y col., 1986b).
Los estudios en hidrogenacion de olefinas presentes en la
estructura de compuestos esteroidales, en alcoholes olefini-
camente insaturados o, en general, olefinas di-, tri- y tetra-
sustituidas, se realizaron empleando condiciones suaves de
reaccion, y se obtuvo buena estereoselectividad y reprodu-
cibilidad y, en general, algunas ventajas frente al cataliza-
dor de referencia, en este caso, el catalizador de Wilkinson
(Suggs y col., 1981, Stork y col., 1983).
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1) Buscador utilizado: ScienceDirect, 2019.09.15
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Fig. 7. Numero de citas, entre 1979 y 2019, utilizando como palabra clave
“Crabtree’s catalyst”, refinando la blsqueda con términos relacionados, y
utilizando la plataforma Science Direct. Total encontrado: 188.
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Fig. 8. Numero de citas, entre 1979 y 2019, utilizando como palabra clave
“Crabtree’s catalyst”, refinando la busqueda con términos relacionados, y
utilizando la plataforma de las publicaciones de American Chemical So-
ciety. Total encontrado: 286.
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Algunas de las reacciones cataliticas de interés que
podemos mencionar y en las cuales participa el catalizador
de Crabtree son: la hidrogenacion de alcoholes alilicos
(Evans y col., 1984) (Fig. 9a) y de olefinas en sistemas
complejos como el taxanos, intermediarios de pro-farmacos
como el taxol (Wender y col., 1997) (Fig. 9b); la hidroge-
nacion estereoselectiva de ésteres o,p-insaturados (Li y col.,
2012) (Fig. 9c), de piranos sustituidos (Song y col., 2007)
(Fig. 9d) y de 4-metil-itaconatos (Kumazaki y col., 2013)
(Fig. 9e). También se reportd la conversion selectiva de tio-
feno a aril-tiofeno (Junker y col., 2013) (Fig. 9f), la hidro-
genacion quimioselectiva de alquenil boronatos clorados
(Casar y col., 2013) (Fig. 9g) y, finalmente, podemos sefia-
lar la hidrogenacion estereoselectiva de metilcicloalqueno-
les (Lagreca y col., 2014) (Fig. 9h). Esta es una solo una
muestra representativa de las muchas aplicaciones en el
area de las reacciones cataliticas, que tienen interés para la
sintesis de intermediarios 0 compuestos finales estratégicos
para la industria quimica y farmacéutica.
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Fig. 9. Algunas reacciones de interés catalitico donde se utiliza el catali-
zador de Crabtree. R" = grupos alquilo; 'Pr = isopropilo (-CH(CHj).),
Ph = grupo fenilo (-C¢Hs); Ac = grupo acetilo (-C(=O)CH3) y
OAc = grupo acetiloxi (CH;-C(=0)-0-).

A fin de conocer con detalles el mecanismo de hidroge-
nacion con este tipo de catalizadores, se ha propuesto un
mecanismo de reaccion (Roseblade y col., 2007a) (Fig. 10),
gue contabiliza la adicion oxidativa del hidrégeno y la par-
ticipacién de dos moléculas de disolvente, que complemen-
tan la esfera de coordinacion de un intermediario octaédrico
de Ir(I11) (Fig. 10a), al cual le sigue la adicion de la olefina
con la salida de una molécula de disolvente (Fig. 10b) y la
migracion del hidruro sobre el alqueno (Fig. 10c), que for-
ma el complejo c-alquilo, y, finalmente, la eliminacion re-
ductiva, que da origen al intermediario pentacoordinado
(Fig. 10d). La adicion de una nueva molécula de hidrogeno
y de disolvente regenera el intermediario inicial y se repite
el ciclo. Este tipo de mecanismo ha sido estudiado mediante
RMN con hiperpolarizacion inducida con parahidrogeno (o
PHIP por sus siglas en inglés) (Sebeika y col., 2013), para
compuestos analogos al catalizador de Crabtree, donde se
observa un mecanismo que es consiste con el aqui propues-
to (Vazquez-Serrano y col., 2002).

m"- \P(PR3)T+
\/ ‘N(RN =CRy)

28, H,
{ (cod)
H
\

(c)

Fig. 10. Mecanismo propuesto para la hidrogenacion de un alqueno a partir
de un catalizador tipo Crabtree con Ir(l), y un intermediario octaédrico de
Ir(11). Figura adaptada de Roseblade y col., 2007a. En el ciclo catalitico,

S = disolvente (CH.Cl,), “N” es el nitrégeno de un ligando tipo imina o
piridina y “P” es el fésforo de un ligando fosfinado. El contraién podria ser
el tetrakis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]borato, [BArg] .

3.6 Aplicaciones cataliticas inspiradas en el cataliza-
dor de Crabtree. Retos para quimica organometalica

Tomando en consideracion los problemas energéticos
y cambio climético global, se hace necesario un cambio de
paradigmas en el uso y manejo de los combustibles, las tec-
nologias accesorias y, por otro lado, en los problemas socia-
les derivados de los esquemas de desarrollo. Como respues-
ta a estas graves problematicas, planteadas primero en el
afio 2000 con los “Objetivos del Desarrollo del Milenio”
(ODM) (Naciones Unidas 2000) y, en 2016, con los “Obje-
tivos del Desarrollo Sostenible” (ODS) (Naciones Unidas
2016), desde el area de la tecnociencia (Binczyk y col.,
2014) se vienen haciendo esfuerzos por desarrollar tecnolo-
gias y metodologias mas amigables con el medioambiente.
En el caso de la quimica, se han adelantado esfuerzos por
desarrollar lo que se conoce como “quimica verde” (Con-
treras 2017), mediante la aplicacion de los “doce princi-
pios”, donde se plantea masificar el “uso de catalizadores”.
Es aqui donde la quimica organometalica tiene mucho que
aportar, y sustancias como el catalizador de Crabtree tienen
una importancia estratégica. En tal sentido, el catalizador de
Crabtree sirve de modelo para el desarrollo de una nueva
generacion de catalizadores de iridio(l) que son activos en
hidrogenacién y otras reacciones de la catalisis asimétrica.
Uno de estos compuestos es el catalizador de Pfalz,
[Ir(cod)(PHOX)]*, donde PHOX es el ligando quiral fosfi-
nooxazolina, un catalizador activo para la hidrogenacion
asimétrica de 1,2-difenil-1-propeno (Roseblade y col.,
2007b). Utilizando este tipo de catalizador se resuelven al-
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gunos problemas de desactivacion del catalizador de
Crabtree, que se atribuyen a la formacion de especias inac-
tivas, en este caso, complejos trinucleares con hidruros en
puente. Los estudios con este tipo de catalizadores colocan
de manifiesto la importancia del contraién que, en el caso
del catalizador de Pfaltz es el tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]borato (abreviado como BArg). El
anion BArg, voluminoso, apolar y muy poco coordinante,
evita la formacion de especies de iridio(l) inactivas, razén
por la cual en la reaccidn catalitica se obtienen muy buenos
porcentajes de conversion y una relacién sustra-
to/catalizador menor que 50/1 (Kallstrém y col., 2004, Ro-
seblade y col., 2007b, Church y col., 2008).

El éxito del catalizador de Crabtree en la hidrogena-
cién selectiva de olefinas sigue vigente hasta hoy. En este
sentido, se ha reportado la hidrogenacion asimétrica de 1-
silil-alquenos (Ma vy col., 2016), hidrogenacion enantio- y
regioselectiva de cicloalquenos sustituidos (Peters y col.,
2016), la reduccion del grupo alquino en el alcohol propar-
gilico (Denton y col., 2009), isomerizacion regio- y diaste-
roselectiva de alcoholes alilicos (Li y col., 2016), transfor-
macion de N-sulfonil azidirinas a aminas alilicas (Cabré y
col., 2018) y otras aplicaciones en la hidrogenacién de pro-
ductos naturales y otros sustratos de interés para la quimica
fina (Shi y col., 2017, Karunananda y col., 2017, Yang y
col., 2009, Saudan 2007)

En la linea de los catalizadores inspirados o que hacen
mimica al catalizador de Crabtree, se han propuesto una
gran variedad de compuestos utilizando fosfinas quirales,
fosfocarbenos, entre otros ligandos especiales, generando
una nueva generacion de catalizadores (Fig. 11) que tienen
buena actividad para la hidrogenacion asimétrica de alque-
nos sustituidos con grupos alquilo, arilos y otros sustituyen-
tes (He y col., 2010, Verendel y col., 2014, Bolm y col.,
2003, Kallstrom y col., 2006, Herrmann y col. 2006, Bas-
kakov y col., 2007). En la estructura de estos catalizadores
Ilama la atencion el uso extensivo de carbenos altamente
sustituidos (Fig. 11b a 11f), los cuales aportan un interesan-
te efecto estérico y electrdnico al catalizador (Zhu y col.,
2010). Los carbenos tipo Arduengo [131042-77-8] (Ar-
duengo y col., 1991; Tapu y col., 2009) constituyen una
familia de ligandos de mucho interés en la sintesis organo-
metalica, y se han sintetizado una gran variedad de comple-
jos de iridio con éste y otros carbenos N-heterociclicos
(NHC por sus siglas en inglés) que poseen aplicaciones ca-
taliticas (Sifos y col., 2018). Asi mismo, tiene mucho inte-
rés el uso de fosfinas que poseen en su estructura el grupo
[2.2]paraciclofano (que normalmente se abrevia “pcp”)
(Fig. 11d), este tipo de ligandos aporta un interesante efecto
electrénico debido a la presencia de dos anillos bencénicos
mutuamente paralelos y, adicionalmente, la quiralidad de
este tipo de compuestos, los hace especialmente atractivos
para la catélisis asimétrica (Dahmen 2004).

(a) R\N/ﬁ T+ PRy (b) Ph\ /Ph T+ [BAr
m\ );N\ m\ /F>
‘/Ir\ R ‘/Ir\
Y5 O
= rBu\\"K/O
(c) Ph /w |+ ieanT (d) |+ and
WX A

iPr
m\ /LN\ iPr

N§<0

I SiMe;  Ph

Fig. 11. Catalizadores tipo [iridio(cod)L'L?]" inspirados en el catalizador
de Crabtree. (a) Catalizadores por Nolan, R = mesetilo 6 2,4,6-
trimetilfenilo, 2,6-diisopropilfenilo y ciclohexilo (Hillier y col., 2001). (b)
Catalizador de Pfaltz (Franzke y col., 2011). (c) Catalizador por Andersson
(Margarita y col., 2017). (d) Catalizador por Burguess (Powell y col.,
2001). (e) Catalizadores por Bolm, 'Bu = terbutilo (-C(CHs)s) (Focken y
col., 2004). (f) Catalizador por Herrmann (Baskakov y col., 2007). (9) y
(h) Fosfinas no-convencionales utilizadas para sintetizar catalizadores de
iridio(l) para hidrogenacion asimétricas de alquenos sustituidos,
SiMe; = trimetilsilano (-SiCHj3), Ph = fenilo (Verendel y col., 2014).

El catalizador de Crabtree ofrece en la actualidad mu-
chas posibilidades de investigacion, no solo en el campo de
la hidrogenacion o reacciones de transformacion de grupo
funcional de la catélisis asimétrica, sino en nuevas areas de
la catalisis. Como se puede apreciar, muchas de las posibi-
lidades toman en cuenta una nueva generacion de cataliza-
dores tipo Crabtree, que se basan en el uso de fosfinas qui-
rales y, actualmente, la capacidad instalada para la sintesis
organica que tienen muchos laboratorios o grupos de inves-
tigacion, ofrece la posibilidad de disefiar y sintetizar nuevas
fosfinas con centros quirales y con diversos tipos de susti-
tuyentes, que inducen efectos tanto estéricos como electré-
nicos.

Queda todavia mucho por explorar, especialmente en
aspectos relacionados con la posibilidad de anclar los cata-
lizadores tipo Crabtree sobre materiales mesoporosos, por
ejemplo, MCM-48, y generar catalizadores soportados
(Vielmay col., 2014, Vielma y col., 2015, Vielma-Puente y
col., 2018) propios de la catélisis hibrida o la catalisis bifa-
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sica. Finalmente, no se puede dejar de pensar en las posibi-
lidades que ofrecen estudios en el campo de la biomedicina,
pues los compuestos organoiridio tienen aplicaciones en el
campo de la bioorganometalica (Contreras y col., 2018).

4 Conclusiones

Cuarenta afios después de que Robert H. Crabtree hizo pu-
blicos los resultados de la exitosa hidrogenacion de olefinas
altamente sustituidas con un complejo plano-cuadrado de
iridio(1), el hexafluorofosfato de  (;*-cicloocta-1,5-
dieno)(piridina-xN)(triciclohexilfosfina-xP)iridio(l), la uti-
lidad y comprobada actividad del mismo sigue siendo una
alternativa en catalisis homogénea. Este compuesto, que
pasé a ser conocido como el “catalizador de Crabtree”,
ofrece muchas oportunidades en el campo de quimica orga-
nica, especialmente en varias reacciones que tienen interés
en sintesis enantioselectiva o asimétrica, que abarca com-
puestos con importancia para la quimica fina, especialmen-
te sustancias que constituyen el punto de partida para far-
macos. Como se puede apreciar, especialmente a partir del
resultado de las revisiones de la literatura cientifica, en el
periodo 1979 y 2019, que el nimero de publicaciones don-
de aparece el catalizador de Crabtree ha crecido exponen-
cialmente, y el nimero de citas abunda no solo en revistas
del ambito de la catélisis, sino en revistas del &rea de la sin-
tesis organica e inorganica, la quimica organometalica, la
nanotecnologia o la quimica verde. En este Gltimo caso, se
coloca de manifiesto la importancia de este tipo de com-
puestos, especialmente tomando en cuenta los doce princi-
pios de la quimica verde, que plantean la “masificacion del
uso de catalizadores”, a fin de alcanzar los beneficios de la
“economia atomica”. La revision del tema deja en claro el
papel estratégico que juegan los ligandos, en este caso la
triciclohexilfosfina y el cicloocta-1,5-dieno, y su efecto so-
bre la esfera de coordinacién del iridio(l). Asi mismo, se
colocan de manifiesto que las posibilidades de investiga-
cién con el catalizador de Crabtree y compuestos analogos,
son abundantes y quedan areas como la catalisis hibrida, la
nanoquimica o la bioorganometalica donde se pueden estu-
diar nuevas aplicaciones.
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