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primeros 15 afos de Educacion Quimica.
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los primeros resultados descritos aqui se
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entonces con el nacimiento de la revista.
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mas calida felicitacion para Andoni
Garritz y para cada uno de sus
colaboradores.

Hugo Torrens™

Introduccion

El flaor forma con el carbono el enlace quimico ¢
mas fuerte que se conoce; si a esto afladimos el
pequeiio tamafio y la alta electronegatividad de este
elemento, la combinacién da lugar a las sorprenden-
tes propiedades asociadas con los compuestos orga-
nicos fluorados (fluorocarbonos) (Banks, 1986;
Thrasher and Strauss, 1994).

La incorporacién de grupos fluorados en molé-
culas organicas puede causar cambios dramaticos en
sus propiedades fisicas, en su reactividad quimica y
en su actividad fisiologica (Hiyama, 2000; Smart,
1994) y por lo tanto no es sorprendente que, por
ejemplo, el nimero de medicamentos que contienen
fldor se haya incrementado dramaticamente en afos
recientes y su aplicacién en productos agroquimicos
y veterinarios siga una tendencia similar. Hoy en dia,
entre 30y 40% de losagroquimicos y entre 20 y 30%
de los medicamentos contienen, al menos, un atomo
de fluor (Banks et al., 1994; Filler et al., 1993; Ojima
et al., 1996; Becker, 1996).

Lainercia o falta de reactividad quimica y la alta
estabilidad térmica de los fluorocarbonos los ha
hecho utiles en una variedad de aplicaciones excep-
cionales, desde recubrimientos antiadherentes en
utensilios de cocina hasta sangre artificial. Pero al
mismo tiempo, estas propiedades han incrementado
la preocupacién piblica sobre su impacto ecolégico,
particularmente en la atmdsfera superior. La estabi-
lidad conferida porlos enlaces carbono-flior implica
que los clorofluorocarbonos (CFC) tengan vidas me-
dias muy largas y, como los perfluorocarbonos son
ain mas estables, su persistencia puede ser enorme
con, por ejemplo, una vida media estratosférica de
CF, estimada en 10,000 afios (Ravishankara, 1993;
IPCC, 1999).

Este robusto enlace y su enorme resistencia a
transformarse han hecho de la quimica de los fluo-
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Activacion selectiva del enlace
carbono-fluor. Un reto intelectual
contemporaneo

rocarbonos un campo especializado, un area de inves-
tigacién que ha atraido la atencion de notables qui-
micos inorganicos y organometalicos y en la que la
bisqueda de nuevas rutas para la transformacion de
estos enlaces impulsa innumerables investigaciones.

El reto quimico e intelectual de la activacion del
enlace C—Frivaliza con la activacion del enlace C-H
en hidrocarbonos. El estudio de esta ultima, iniciado
a mediados del siglo pasado, permite que hoy diver-
sos metales de transicion se empleen como cataliza-
dores homogéneos en muchos procesos industriales:
hidrogenacién de olefinas, hidroformilacién y poli-
merizacion entre otros. Actualmente no existe nin-
gun proceso analogo para fluorocarbonos, pero cada
dia es mas evidente que lainteraccién de compuestos
fluorados con centros metalicos es una ruta para la
transformacion del fornido enlace carbono-fldor.

En la actualidad se conoce una amplia gama de
reacciones de activacion del enlace C-F que emplean
metales de transicién, que lo hacen bajo condiciones
de reacciéon suaves, que son selectivas y que dan
lugar a productos aislables. Atin mas, se ha logrado
operar, a nivel de laboratorio, algunos procesos ca-
taliticos homogéneos.

La activacién del enlace C-F es un tema de
frontera, con casi igual participacién de sorpresa y
serendipia como de disefio y racionalidad.

Varios trabajos de revision enfocados en la fun-
cionalizacién de enlaces carbono-flior brindan un
solido antecedente de esta quimica. Murai(1999) ha
escrito un libro sobre la activaciéon de enlaces no
reactivos, Braun y Perutz (2002) han reunido sus
resultados sobre activacion de enlaces C-F en hetero-
aromaticos mediante compuestos de niquel. La qui-
mica de coordinacién del fragmento C-F ha sido
revisada por Plenio (1976), mientras Roesky et al.
(Murphy, 1997) han recopilado los compuestos que
contienen el fragmento carbono-metal-flior; tam-
bién es relevante al tema la revisién de la quimica
de los fluoruros metalicos de Doherty y Hoffman
(1991). Saunders (1996) ha revisado la quimica de
defluoracion de los polifluorocarbonos saturados, y
Richmond (1999) ha publicado, ademas de un capi-
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tulo describiendo algunas reacciones y reactivos in-
volucrados en la activacién de enlaces C-F, la mejor
revision del tema hasta 1994 (Kiplinger, 1994), com
plementada en 1997 por Crabtree ¢t al. (Burdeniuc,
1997).

Existen diversas aproximaciones conceptuales
que pueden llevar al ataque y activacion exitosa del
mas fuerte de los enlaces a carbono. En este articulo
se discuten algunas ideas fundamentales sobre las
propiedades del enlace C-F y algunas estrategias
quimicas basicas para lograr que este enlace pueda
ser activado para promover su transformacion qui-
mica. Estos métodos no son mutuamente excluyen-
tes y algunos de los sistemas mas eficientes para la
activacion de C-F y su funcionalizacién, emplean
mas de uno de los conceptos discutidos a continua -
cion.

Fluor, el elemento

Para explicar el comportamiento quimico de los

compuestos fluorados es necesario considerar la
energia del enlace R-F (Tabla 1), la electronegativi-
dad del atomo de flior en esos enlaces, asi como su
tamano. El flior es el elemento mas electronegativo
y forma con el carbono el enlace sencillo de mayor
energia que se presenta con este elemento. A partir
de consideraciones de electronegatividad, el enlace
C-F es ca. 43% i6nico y, por lo tanto, relativamente
polar (Patai, 1983). La distancia de enlace varia
alrededor de los 1.3 A. El radio de Van der Waals del

fldor se estima entre 135y 1.5 A (Huheey, 1993;
Bondi, 1964) —el del hidrogeno es de1.2 A (Huheey,

1993)—y por lo tanto es posible sustituir completa -
mente los atomos de hidrégeno por atomos de fldor
sin causar distorsiones graves en la geometria mole-
cular.

Sin embargo, esta sustitucion causa una notable
modificacion electrénica que es la responsable final
de las marcadas diferencias entre las propiedades de
los hidrocarbonos comparadas con las de los fluoro-
carbonos, particularmente la resistencia al ataque
quimico, la alta estabilidad térmica y la baja reacti-
vidad para coordinarse a centros metalicos.

El origen de las altas energias de enlace mostra-
das en la Tabla 1 esta en la habilidad de los atomos
de flior para funcionar como aceptores ¢ y como
donadores 7. La tendencia donadora 7 se genera por
la donacién de los pares libres del atomo de flior a
los orbitales 7 de los atomos de carb6n adyacentes
(Olah, 1974; Holtz, 1971). Sinérgicamente, y gracias
a su gran electronegatividad, el flior actia como
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Tabla 1. Energias de disociacion' (kcal mol-') para compuestos RX.

— H Cu2 Agz C3 C6F54 CeHs

-R
{
X

CF,6

cays

H-R 103.25 66 55 98.3 103°

103

89

F-R 135 ~100 | 834 | 116 145 | 117.2%

121

102

102.3 862 | 75 78.2

83

67.9

86.6 789 | 69 68 71°

49.5

704 | =34 | 614 51

"Huheey et al., 1993.

2 Valores en (CuX,) y (AgX,).
3 Valores promedio en CX4.
4Sheppard, 1969.
5Mortimer, 1962.

6 Cundy etal ., 1970.

aceptor ¢ y desplaza hacia si densidad electrénica
del atomo de carbon.

Es esta transferencia de carga del carbono al
fldor la que se asocia a la reduccion progresiva de la
distancia en todos los enlaces de un atomo de carbén
amedida que aumenta el nimero de atomos de flior
unidos a ese atomo (Peters, 1963).

Dada su electronegatividad, el fldor tiende a
formar enlaces con orbitales de baja electronegativi-
dad y caracter s minimo. Esto, aunado a las interac-
ciones repulsivas de los pares libres del flior con
orbitales llenos del carbono, genera la preferencia
del fldor por orbitales sp? en lugar de sp? o sp. Por
esta razon, los fluorocarbonos insaturados son mu-
cho mas reactivos que los saturados (Kobayashi,
1981).

Coordinacion del enlace C-F
Lainteraccion de un enlace C-F con union metalico
esun camino para debilitar y finalmente romper este
enlace. De forma semejante a los fluorocarbonos no
coordinados, los complejos de metales de transicion con
ligantes fluorados son comparativamente mas robus-
tos que sus contrapartes con ligantes normales. Esta
mayor estabilidad se debe, en parte, a la contraccion
de los orbitales del metal por la electronegatividad
del ligante fluorado, lo que resulta en un mayor
traslape con los orbitales atomicos del carbono (Tat-
low, 1970); esto es evidente a partir de las distancias
de enlace metal-carbono, que siempre es mas corta
en compuestos con ligantes fluorados que en los
compuestos analogos con ligantes normales.

Los compuestos con ligantes insaturados crean
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Figura 1. Conversion de Ir-CF2CHF2 en CHF2-Ir-CO por activacion del enlace C-F.

un sistema sinérgico en el que participan el enlace 6
del orbital 7 de la olefina al orbital d del metal y
otro del orbital d del metal al orbital ©* del ligante
insaturado. Como consecuencia se tienen distancias
metal-carbono (insaturado) relativamente cortas y
una piramidalizacién de los atomos de carbono
(Buro, 1970; Parshall, 1965; Guggenberger, 1972;
Cundy, 1970; Ittel, 1976).

La coordinacién de un fluoroalcano a un centro
metalico da como resultado que los enlaces carbo -
no-flior o al centro metalico se debiliten significati-
vamente y, por lo tanto, estos enlaces son mas su scep-
tibles de ataque nucleofilico (Gallop, 1986).

En el caso de ligantes fluoroaromaticos con en-
lace o se afiade la posibilidad de interacciones entre
el sistema de areno y orbitales d del metal, lo que
resulta en un enlace comparativamente robusto. Por
otro lado, estos sistemas promueven la cercania de
ciertos atomos de flaor al metal, lo que parece pro -
piciar reacciones intramoleculares (Albeniz, 1990;
Albeniz; 1991, Kiplinger, 1993).

F F
+ OC—Fe—CO +
F F F F
F
F F

Figura 2. Sustitucion nucdleofilica en CsFe por activacion del enlace G-F.

Reacciones electrofilicas
Algunos 4cidos de Lewis adecuadamente selecciona-
dos han demostrado su efectividad para activar en-
laces C-F cuando la débil coordinaciéninicial puede
acoplarse con otra reaccién quimica termo-
dindmicamente favorable. Ejemplos clasicos en qui-
mica organica incluyen la reaccién de derivados
trifluorometilados con cloruro de aluminio para dar
compuestos triclorometilados y fluoruro de alumi-
nio. Estas reacciones son gobernadas por la forma-
cion de enlaces Al-F. Reacciones conceptualmente
similares con ligantes fluorados coordinados a meta-
les de transiciéon brindan una ruta facil hacia com-
plejos fluorocarbénicos, via activacion de C-F, en
condiciones extremadamente suaves de reaccion.
En contraste con sistemas totalmente organicos, la
habilidad de los metales de transicion para estabili -
zar carbenos intermediarios, como se muestra en la
figura 1, resulta en un intercambio selectivo de flior
o hidrolisis o-selectiva respecto del metal de transi-
ci6n, de modo que el fragmento CF, genera al ligante
CO (Burell, 1994).

Diversos procesos electrofilicos como el ante-
rior, juegan un papel fundamental en muchos proce-
sos de la activacion del enlace C-F.

Reacciones nucleofilicas

La polaridad del enlace C* —F > hace al carbono un
centro electrofilico y, por lo tanto, susceptible de
ataque por nucledfilos. Esto es especialmente impor-
tante en quimica aromatica y se incrementa signifi-
cativamente por la presencia de grupos electroatrac-
tores. Fluorobenceno es esencialmente inerte a la
sustitucion nucleofilica aromatica pero hexafluoro-
benceno es muy reactivo ante diversos reactivos nucleofi-
licos incluyendo varios aniones de metales d e transi-
ciéon. En la figura 2 se muestra un ejemplo de
activacion C-F utilizando [Fe(n>-C;Me;)(CO),|Na
(Harrison, 1993).

La alta reactividad del hexafluorobencen

lo hace el mas popular de los sustratos en la bisque-

da de nuevos reactivos y sistemas para la activa-
ci6n de C-T.

Adicion oxidante

El descubrimiento de que ligantes adecuadamente
disefiados con fluoroarenos pueden reaccionar con
metales de transicion ricos en electrones, llevando a
cabo inserciones selectivas del metal en el enlace
C-T, como se muestra en la figura 3, ha dado un
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[(Me),Pt(SMe),Pt(Me,)] + C,F.CH,NCHR, —= F

Figura 3. Adicion oxidante en compuestos de platino.

vigoroso impulso al estudio de la adicién oxidante
de este tipo de sistemas (Crespo, 1998).

Investigaciones detalladas han demostrado que
la estructura del ligante es critica en estas reacciones
y que la velocidad de activacion C-T decrece con la
disminucién del nimero de atomos de flior en el
anillo, como se esperaria para un metal actuando con
un mecanismo de reacciéon nucleofilica en el enlace
C-Fy entonces atrapando al grupo fluoruro saliente
en su esfera de coordinacion.

Nuestra investigacion

La investigacion sobre la activacion del enlace car-
bono-flior en la Facultad de Quimica de la UNAM
esta impulsada por dos factores. Por un lado, como
se sugiere en el titulo, se trata de un reto intelectual
y alashabilidades quimicas de los participantes; por
otro, México es el primer productor mundial de
fluorita (CaF,), mineral que genera, de hecho, todos
los productos fluorados que nos rodean.

La primera reaccién estudiada que tenia que ver
con la activaciéon de C-F fue la mostrada en la
figura 4 (Catala, 1987).

Nadie pretende ocultar que en este sorprendente
resultado intervino la serendipia. Aun asi, se trata del
primer ejemplo conocido en que un ligante fluorado
forma un anillo quelato de cinco miembros unido al
rutenio, cuyos atomos donadores son azufre y flior
En su tiempo, este compuesto demostro, entre otras
cosas, que el atomo de flior, considerado una pau-
pérrima base, era capaz de desplazar a una compe -
tidora imbatible: iuna fosfina! Este compuesto octaé-
drico de Ru(I1I), d% era poco probable que pudiera
promover una adicién oxidante, primero porque el
potencial Ru(III)/Ru(V) es prohibitivo y segundo
porque esa transformacion implicaria (figura 5) el
dificil desplazamiento de una segunda fosfina para
dejar, ademas, un quelato de cuatro miembros poco
esperable.

Una estrategia para promoverla adicién oxidan-
te era simplemente disminuir tanto el estado de
oxidacion como el nimero de coordinaciény se inv s-

DE ANIVERSARIO

Figura 4. Reaccion de [RuCl3(PMe2Ph)s] con Pb(SCeFs)2 originando
[Ru(SCeFs)3(PMe2Ph)2].

tigo la reaccion con [RuCl,(PMe,Ph),| mostrada en
la figura 6, (Catald, 1989).

Aunque, de nuevo la reaccién es sorprendente
y de enorme importancia, el producto, con dos
enlaces agosticos, no apunta en la direccion de la
activacion de C-F sino hacia la activacion de enlaces
carbono-hidrogeno, fuera del area de nuestra inves-
tigacion. Para retomar el rumbo el trabajo se centro
en Osmio, esperando que en la periodicidad se
encontrara una tendencia. La reaccién analoga de

Figura 5. Adicion oxidante Ru(lll)/Ru(V).
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Figura 7. Estructura molecular de [Os(SCeFs)3(PMe2Ph)2]. Note la interaccion F(42)
con Os.

Figura8. Estructura de [Os(SCeFs)2(0-S2CeFs)(PMe3)]. Los hidrogenos se han omitido por
claridad.

Figura 9. Estructura de [Os(CeFs)2(0-52CeF4)(PMe2Ph)2]. Los hidroge-
nos se han omitido por claridad.

[OsCl;(PMe,Ph);] con Pb(S  (F;), en efecto, produce
el producto esperado [Os(SCF;);(PMe,Ph),| cuya
estructura molecular (figura 7) muestra la misma
interaccion metal-flior de su congénere con Ru.

En la siguiente etapa se decidi6 explorar las
reacciones de termolisis de los compuestos de Ru y
Os descritos antes. En estas condiciones se promueve
la disociacion y el rearreglo de los ligantes, de modo
que diversos mecanismos de reaccién son factibles.

A temperaturas relativamente altas, en tolueno
a reflujo, los compuestos [Ru(SCF;);(PMe,Ph),| y
[Os(SCF;)5(PMe,Ph),] se rearreglan dando lugar a
productos resultantes de la activacion del enlace
carbono-flaor (Arroyo, 1998; Arroyo, 2000).

Asi, la termolisis de [Os(SCyF;);(PMe,Ph),] pro-
duce [Os(S F;)y(0-S,CeF,)(PMe,Ph)] (figura 8)y
[Os(CgF;)y(0-S,CiF,) (PMe,Ph),] (figura 9) que son
ejemplos raros, practicamente tnicos, de activacion
C-T de ligantes perfluorotiolato que se transforman
en compuestos metalicos con 12-benzoditiolato
fluorado.

Pararacionalizar el resultado de estas reacciones
es necesario considerar la activacién y ruptura de
un enlace orto-C-F del ligante tiolato SGiF, la transfe-
rencia intermolecular de un atomo de azufre y 1
disociacién de una fosfina. La formacion de
[Os(SC4F5),(0-S,CoF;) (PMes)] Yy [Os(CsF5),(0-S,C4F,)
(PMe,Ph),] requiere, también, de la oxidacion de los
centros metalicos. Es, pues, un proceso extremada-
mente complejo.

Como se mencioné en los parrafos iniciales, es
de esperar que la interaccién Ar-F-Os induzca un
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enlace orto-C-F activado con un atomo de carbono
electrofilico que, probablemente, es el centro de
ataque por el atomo de azufre de un grupo tiolato.

Otra reaccion aparentemente inocente y enga-
fiosamente sencilla es la de #rans[PtCl,(PPh,_,
(CsF5)ns1)o) (n=0 0 1) con Pb(SC.HF,-4), (figura 10)
(Arroyo, 2004) que, en primera instancia produce,
como se espera, una mezcla de los compuestos
mononucleares cis/trans [Pt(SC;HF,-4),(PPh,,,
(CgF5)ns1)o)- La reaccion, sin embargo, no se detiene
en este punto y prosigue con la formacion de los
compuestos bimetalicos puenteados por grupos tio -
lato cis/trans [Pt,(-SC;HF,-4),(SC;HF,-4),(PPh,,,
(CgF5)ns1)o)- Es probable que, por razones estéricas,
la fosfina de disocie cediendo su sitio de coordina-
cién a un tercer enlace de los atomos de azufre
puente.

En su dltima fase la reaccion produce un rearre-
glo intramolecular que, con activacion del enlace
carbono-fldor, sintetiza un nuevo ligante que unido
a un atomo de platino produce los compuestos
[P(SCHF,-4),(1,2-CeF,(SC;HF,-4)(PPh, ,(C,F5),)].

La figura 11 muestra una posible secuencia de
reacciones en la que un flior en posicion orto de la
fosfina PR,(C,F;), interacciona con el centro metalico
promoviendo la activacion del enlace carbono-flior.
En la siguiente etapa, un grupo tiolato interacciona
con el carbono electrofilico y cede su lugar a un
fluoruro puente. En el ultimo paso, una fosfina libre,
presente en el medio de reaccion, ocupa el lugar del
azufre puente ylibera los dos compuestos mostrados.

Debe notarse que, dependiendo de la fosfina
inicial utilizada, el compuesto final es quiral o aqui-
ral. La figura 12 muestra la estructura molecular del
compuesto quiral [Pt(SC;HF-4),(1,2-C;F,(SC,HF,-4)
(P*Ph(CqF5))]-

Finalmente, es importante mencionar que la
reaccion de sustitucién del ligante quelato P-S por la
difosfina Ph,PCH,CH,PPh, (figura 13), libera los
nuevos compuestos 1-4 en forma pura y cuantitativa.
La sintesis de estos compuestos mediante procedi-
mientos convencionales no es sencillay, porlo tanto,
la ruta mostrada, con su travesia por la activacion
selectiva de enlaces carbono-flior, es una alternativa
a considerar para la sintesis de estos compuestos.

Conclusion

Para México, los compuestos con flior son un tema
de gran relevancia puesto que contribuye, indirecta-
mente, a la preparacion de una gran proporcion de
los que se usan hoy en todo el mundo. La creciente
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Cl PRs
AP + Pb(SC4HF,-4),
RP” “cl
1-PbCI2
CeHF,S PR, R3P\ SCHF,
—_— /Pt
7N +PR N

R, = (CgHs), or (CeHs)(CgFs), R3 = (CsHg)o(CsFs) or (CoHs)(CoFs),

Figura 10. Reacciones de trans-[PtCl2(PPha-n(CeFs)n+1)2] (=0 or 1) con Pb(SCeHF4-4)>.

F F
F F F F
Ff F RS F
S\Pt/s‘><:3t/PR2 S\Pt L — PR
F F
S S F
N
/Pt\
s PR, F RT F
F = S>Pt_/ /"Pt/PRZ
+ R,P S g
PR
S\ _F 3
Pt
RZP PR

3

Figura 11. Posible secuencia de reacciones desde el compuesto bimetalico,
para la formacion de [Pt(SCeHF4-4)2(1,2-CoFa(SCeHF4-4)(PPhn(CeFs)m))] y
[PtF(SCeHF4-4)(PPhn(CeFs)m)2]. Por claridad solo se muestran los dtomos terminales.
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Figura 12. Estructura de [Pt(SCEHF4-4)2(1,2-C6F4(SCEHF4-4) (PPh(C6F5)))]. Los atomos de
H se omiten por claridad.

demanda de nuevos productos fluorados impulsa
una intensa busqueda de métodos de sintesis cada
vez mas selectivos y eficientes que alcanzara, sin
duda, el desarrollo de procesos cataliticos. El objeti-
vo es simple: romper o formar enlaces carbono-
flior; el problema es extraordinariamente complejo.
La investigacion delineada en los parrafos anterio-
res, resalta la importancia de ciertos requisitos: un
centro metalico capaz coordinarse con un fragmento
C-I, una estructura topolégica que acerque al metal
y al atomo de flior, un arreglo intramolecular que
favorezca un intermediario con enlace metal-fldor,

FHGs £ ik

7
CHF,s™ P F I,Dh
R, Ph,

2
____ . CHFsS_ S F
/Pt\ j +
C¢HF,S P P F
h2

la reaccion de un nucledfilo que ocupe la posicion
vacante del fldor saliente y la generacion de un
producto termodinamicamente estable. Cada uno
de estos requisitos es complicado; concatenarlos to -
dos en un ciclo catalitico es un importante reto inte-
lectual. v
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