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Introduccion

INTRODUCCION

La naturaleza es asimétrica. A pesar de ia gran simetria que estamos

acostumbrados a observar en el mundo que nos rodea, muchas de las
moléculas que hacen posible ia vida, como los aminoécidos, esteroides, acidos
nucleicos, etcétera, son asimétricas. Y, en buena parte, la asimetria es |a
rasponsable dei reconocimiento molecular en los seres vivos y de la enorme
especificidad de las reacciones bioquimicas.

Por otro lado, en este siglo se han desarrollado una gran cantidad de
compuestos que buscan interaccionar con sistemas vivos, como medicinas,
herbicidas, perfumes y saborizantes, en cuya produccion se recurre cada vez a
métodos quimicos. De esta manera, si el quimico desea que esta interaccidon
sea o mas eficiente posible, es l6gico pensar que debemos hacerlo en el mismo
lenguaje que habla la naturaleza: la asimetria.

En la actuatidad, la sintesis asimétrica es una de las areas de mas rapido
progreso debido, en parte, a que la industria farmacéutica y fitosanitaria se

encuentran cada vez mas reguladas en cuanto a la pureza enamntiomérica de



introduccion

sus productos'. Basta con observar las grandes diferencias de comportamiento
que presentan 1os enantidmeros de varios productos comerciales para entender
ia necesidad de estas regulaciones, por ejempio. ila D-aspargina tiene un sabor
dulce, mientras que ta L-asparagina es amarga:. el (S)-ibuprofén es un potente
antiinflamatorio. mientras que el isémero (R) no presenta actividad
farmacolégica; el (S)-naproxén un agente antiinflamatorio muy utilizado
actualmente, pero cuyo enantidmero (R) es una toxina para el higado, y mas
dramatico aun, en el caso de la talidomida, un somnifero muy utilizado en ia
década de los 60, cuyo isoméro (S) es teratogénico. Aun cuando ninguno de los
enantiomeros sea toxico, con la administracion de mezclas racémicas los
organismos deben metabolizar Ia dosis completa, mientras solo la mitad de ella
es activa, 1o que impone un esfuerzo metabolico adicional

En este contexto, en la segunda mitad de este siglo, los cientificos han
dedicado muchos esfuerzos a la obtencion ge compuestos asimétricos,
utilizando tres técnicas esencialmente. ia separacidn de mezclas racémicas, la
transformacién de productos naturales con actividad dptica y la induccidn
asimétrica en reactivos no quirales utitizando un catalizador asimétrico. Este
dltimo proceso presenta la ventaja de muitiplicar la informacion quiral contenida
en el catalizador., haciendo posible la obtencidén de grandes cantidades de

sustancias opticamente activas usando una pequefia cantidad de catalizador.?

'Laird T, ; Chemistry and Indusirv, 1993, 366.
2 Novori R.; . Issmmetric Catalfvsty in Organie Simthests; Brunner H: John Wiley & Sons Ltd. ; 1994,
2



introduccion

Los catalizadores asimétricos por excelencia son las enzimas, las cuales

combinan actividad con elevada enantioselectividad, sin embargo su uso en la

industria es complicado, ya que son especificas para su sustrato, son dificiles

de aislar y manipular, y en general son inactivas a elevadas presiones y

temperaturas. Los compuestos de metales de transicidn con ligantes quirales
tambien pueden funcionar como catalizadores asimétricos, y de hecho se han
estudiado varios procesos cataliticos gue permiten obtener productos quiraies
como ta hidrogenacién, hidroboracion, hidrosilacion y la hidroformilacidn. Esta

ultima reaccidn, también conocida como proceso oxo, consiste en la adicibn de

CO y H: a una olefina para obtener el aldehido correspondiente, con un

carbono mas® (figura 1). A través de los afos la hidroformilacién se ha

convertidc en uno de los procesos industriales mas importantes utilizando

catalizadores homogénecs®, y es el procesc mas versatil para |a

funcionalizacidn de dobles ligaduras.

c—¢c~ _COH-:

\ . a5 LAY T

1
P C - ———ci:—«f——cylo

Figura 1. Proceso Oxo

3 Roclen O. : Angew. Chem., 1948, 60, 62
4 Ungvary F.. Coord. Chem. Revs.; 1997, 160, 129-159
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Introduccién

De especial utilidad es la conversidn de propeno a butanales, los cuales se
utilizan en la obtencién del butanol y principalmente de! 2-etilhexanol, cuyos
ésteres se utilizan como plastificantes®.

Actualmente, la empresa alemana Ruhrchemie utiliza catalizadores de cobalto
en sus procesos de hidroformilacidn, mientras que las compafias Shell, Union
Carbide y BASF utilizan complejos de rodio. Cabe aclarar Que los catalizadores
de Rh presentan varias ventajas con respecto a !os de cobalto, pues son mas
activos, permitiendo trabajar a menor concentracidn de catalizador,
hidroformilan en condiciones mas suaves de presion y temperatura, ademas de
ser mas selectivos

Precisamente, compuestos de Rh y de P/SnCl; han llamado la atencicn en las
ultimas dos décadas como catalizadores de hidroformilacidon asimetrica, proceso
con el que a partir de una olefina proquiral, es decir, con sustituyentes
diferentes en al menos uno de los carbonos vinilicos, se obtiene un aldehido
con un nuavae centro quiral"A Esto tiene un interés especial en la hidroformilacién
de vinilarenos, ta cual permite obtener aldehidos dpticamente activos que,
mediante una oxidacion posterior, dan lugar a acidos arilpropidnicos quirales de

alto valor comercial como el naproxén y el ibuprofén (figura 2)

3 parshall G.W. ; luel S.D. ; Homogeneous Catalvsis; 2nd Ed. | John Wiley & Sons, Inc. | 1992,
¢ Bosnich: Asvmmetric Catalysis, NATO ASI Series: Chap. 3.P.43-35; 1986
EY
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cHO OOH
CO, Ha

ox]
B
cat

tbuprofén

Figura 2. Posible ruta sintética de Ibuprofén.

Respecto al catalizador, los complejos de Rh con ligantes quirales usando

fésforo como atomo donador han  arrojado resultados alentadores en

hidroformilacién  asimétrica. Aunque en un principio se utilizaren casi

exclusivamente fosfinas quelatantes, también se ha investigado la utilizacién de
difosfitos, fosfinitos y compuestos fosfaciclicos, con los gque se han obtenido
resultados importantes, especialmente cuando se incluyen grupos
voluminosos’™®. Sin embargo, poco se ha investigado en sistemas donde el

ligante quiral posea otro atomo donador. En los pocos informes que existen, se
han reportado compuastos bimetalicos de rodio cuyos ligantes quiraies tienen al
azufre como atomo donador”, aprovechando, por un lado, que los compuestos
de Rh con ligantes diticlato (no quirales) son muy activos en hidroformilacion de
alquenos; y por otro la expiotacién de una nueva estrategia en hidroformilacién

asimétrica, utilizando ligantes azufrados como inductores de quiralidad.

u F.; Carpenticr J.F. . Mortreaux. | ChAcm. Revs., 1995, 95,2485-2506.
¢ Gladiali S.; Bayén 3.C.; Claver C.; Tetrahedron: Asymmerr:, 1995, 6, (7). 1453-1474,

5




Introduccién

Es imponrtante sefalar que en todos los casos., se han utilizado ligantes muy
grandes, que forman metalociclos de 11 o 12 miembros. lo cual le confiere
mucha flexibilidad al complejo. Es posible pensar que para forzar al sustrato a
coordinarse con el catalizador en una determinada orientacidén espacial, se
requieran sistemas mas rigidos, que formen "huecos” especificos alrededor del
metal. En este contexto, el objetivo principal del presente trabajo es ila
evaluacidn de la actividad catalitica y la selectividad de compuestos dinucleares
de Rh (1), con féormuta general [RN:{1-(R. R)ISCH(R)CH(R)SHCOD):], con R=R "=
CHy (1) R=H, R'=CH; (I1) ; R=H, R'= CsHs (1) y R= H. R™= CH.CsHs (IV), en los
que los ligantes diticlato quirales forman metalaciclos de 5 rmuembros. Para
lograr esto se sintetizaron y caracterizaron tanto los ligantes y sus precursores
organicos, asi como los compuestos organometalicos de Rh (1) respectivos.La
caracterizacién de los nuevos compuesios se realizd mediante espectroscopia
de infrarrojo. RMN de 'H y '’C, espectrometria de masas y analisis elemental.
Es importante senalar que la caracterizacion de todeos los compuestos se hizo
de manera exhaustiva, en especial por RMN, ya gque por un lado. no se
encuentran reportados en la literatura y por otro, para descartar la presencia de
isbmeros y/o equilibrios en disolucion. La evaluacién catalitica de los
compuestos dinucleares de Rh(l) se llevé a cabo usando como sustrato

estireno, ya que esta olefina se utiliza como modelo en la hidroformiiacion de

acidos aril-propidnicos.



Antecedentes

CAPITULO 1
ANTECEDENTES

I.- Catalisis asimétrica

La sintesis asimétrica se define como la transformacion de un reactivo aquiral
en productos dpticamente activos® Como se menciond en la introduccion, se
pueden obtener sustancias con actividad optica por varios métedos, pero la
formacién de un nuevo centro quiral a un precursor aquiral requisre et uso de un
inductor asimétrico o auxiliar quiral. En muchas ocasiones. el auxiliar quiral se
utiliza on proporciones estequiométricas, sin embarge. en este aspecto los
catalizadores quirales son muchc mas atractivos, elegantes y econdémicos para
la produccion de grandes cantidades de compuastos enantiomeéricamente puros,
pues se requiere uUunicamente de pequefas cantidades de catalizador para
introducir ta informacién quiral en cada ciclo catalitico '°

La forma mas facil de obtener un catalizador quiral es modificando un
catalizador no quiral conocido, generaimente uniendo un ligante asimétrico al
centro metalico, aunque también se puede hacer que el centro guiral sea el

metal si todos los ligantes son diferentes®.

® Marnin E. : Cuadernos dv Posgrado No. 33: Quimuca Inarganica VI Fac. de Quimica, UNAM, 174-
186; 1992,
'° Brunner H . The Chemistry of the Mezal-Carbon Bond : Vol. 5, Cap. 4 ; Ed. F.R_ Harlcy : John Wiley
& Sons Lui: 1989

7



Antecedentes

El éxito de un catalizador en sintesis asimétrica se mide por el exceso
enantiomérico (ee) que es capaz de producir, el cual nos indica que cantidad
existe de un enantidmero en exceso sobre et otro, y se define como %ee = R-S
/ (R+S) * 100 ; asi, a una mezcla racémica le corresponde un %ee = 0,

Una de las preguntas mas comunes en la catalisis asimétrica se refiere a como
ocurre la discriminacidn esterecquimica. No hay que olvidar que todas las
reacciones cataliticas responden a fendmenos cinéticos y la catalisis
enantioselectiva no as la excepcién.

La sintesis selectiva de uno de los enantiomeros proviene de diferencias en las
velocidades de reaccidn gque conducen a cada uno de ellos, asi el isébmero que
se forme en mayor proporcién provendra de la reaccidn con una mayor
constante de velocidad, © dicho de otro modo del estado de transicién de menor
enargia. Esto implica que cuando el catalizador interactia con la olefina por
caras diferentes, se forman estados de transicidn diasterecisoméricos con
energias diferentes, y el exceso enantiomérico (ee) va a estar determinado por
la diferencia de energia entre ellos. Dicho excesc se determina en el primer
paso irreversibie que involucra estados de transicién diastereoisomeéricos. Se ha
calculado que un AE de 3 Kcat / mol entre los 2 estados de transicidn es
suficiente para obtener productos dpticamente puros

Esta diferencia de energia es afectada por interacciones muy sutiles entre la
parte quiral del cataihzador (auxiliar quiral) y el sustrato proquiral unido al metal;
entre las mas importantes son la rigidez de! sistema oilefina-catalizador y las
interacciones secundarias como puentes de hidréageno, coordinacion débil o

R



Antecedentes
impadimento estérico que sirven para orientar al sustrato en una disposicion
espacial Unica con respecto al catalizador ''. En cuanto a \a rigidez del sistema,
nos referimos a que la olefina no pueda cambiar de

orientacién una vez
coordinada. y no a la fuerza del enlace metal-olefina®

YI. Hidroformilacion
I1. a. - Un poco de historia

La reacciéon de hidroformitacion fue descubierta en 1938 por el quimico aleman
Otto Roelen en ta empresa Ruhrchemie. Como se menciond en la introduceion,

esta reaccion permite obtener aldehidos a panir de olefinas en presencia de

“gas de sintesis® (CO + H:) *2.

e

|
\/c=c/ =EQ:Ho ——C— ¢ —CHO ‘:
~ Cat [ {

Fig. 1.1 Reaccion ce hidroformilacion

Es imporiante apreciar el contexto histérico en que se llevd a cabo este
descubrimiento: en 1934 Roelen lega a la empresa Ruhrchemie para

encargarse del desarrollo del proceso Fisher-Tropsh (FT). el cual permite

obtener, a pantir de CO, H;, y un catalizador de cobalto, alcanos de cadena que

pueden ser utilizados como combustibles. En estcs afios Alemania estaba

! Bosnich B. . twmmetrie Caralysx , NATO AS] Scrics, 1986, Chap 1

9
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preparandose para la guerra y. al ser un pais con escasas recursos petroliferos
y grandes reservas de carbdn, necesitaba aprovechar al maximo su industria
quimica. En el curso de algunas pruebas para introducir "gasol” (hidrocarburos
con cadenas de C: a C., incluyendo olefinas) al proceso FT, Roelen observo ia
formacion de una cantidad importante de aldehidos; a partir de esto propuso
qQue el catalizador heterogéneo de cobalto utilizado, también catalizaba la
hidroformilacién de olefinas'>. Después se determind que dicho catalizador se
convertia dentro del reactor en la especie HCo(CO)., |a cual era responsable de
la reaccion de hidroformilacion.

En un principio los catalizadores de caobalto requerian de altas presiones (200-
350 atm) y temperaturas superiores a 100°C para trabajar, las cuales se
lograron abatir utilizando fosfinas como ligantes. Sin embargo, tanto la actividad
como la selectividad de estos catalizadores era inferior a fa de los utilizados
originalmente. En la década de los 60’s se comenzaron a utilizar complejos de
rodia como catalizadores de hidroformilacion, siendo el primero de ellos el

catalizador de Wilkinson™

CL. PR3

RhpR,

'* Roclen O. Patente Alemana, 849548, 1938
'3 Cornils B. : Herrman W.A_ ; Rasch M. | Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33,.2144-2163.
' Osborn J.A. . Wilkinson G.W. ; Young J.F. ; J. Chem. Soc., Chern. Commun.: 1968, 17.

10



Antecedentes

Se han realizado numerosas modificaciones al compuesto anterior, dando lugar

a los llamados catalizadores de Wilkinson modificados. Los catalizadores de

rodio presentan claras ventajas sobre los de cobalto -

e Son mas activos, lo que permite trabajar a menor concentracidn de
catalizador.

« Permite obtener altas conversiones en condiciones mas suaves de presidon y
temperatur:;x

« Son mas selectivos.

£1 mecanismo de reaccidon actualmente aceptado para e! catalizador de

Wilkinson se presenta en !a figura 1.2'%'%. Ei conocimiento del ciclo catalitico ha

permitido racionalizar las modificaciones introducidas en los nuevos

catalizadores.

II.b. Hidroformilacién asimétrica

En el curso de una reaccidén de hidroformilacién es posible generar nuevos
centros quirales, dependiendo de la olefina de partida, los cuales pueden

obtenerse de diferentes formas'” :

1% Cascy C.P.; Peuovich LM.: J.Am.Chem.Soc., 1995, 117, 6007.
'¢ Elschenbroich Ch. . Salzer A . Or llics. .1 concise int .. 2nd. Ed ; VCH, 1992,
1?7 Gladiali S. ; Bayén J.C.: Claver C. ; Tetrahedron : Asymmetry, 1995, 6, (7). 1453-14743,

1t
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RCHzCHCO RaP H R
- oc”  Sers —
RaP T H \ RaP T R
3! & Lagi
R —]
oc—RM~~cocr,cHr "6"/!:0
PRy
| |
RoP .. o COCHz RaP. o ~CH20HR
o prs oc” SeRs
co
=~ R3P RL CHaCHIR /co

-
oc”” PR3

Figura 1.2. Ciclo catalitico para compuestos tipo Wilkkinson.

1) Por insercidn de CO en el carbono mas substituido de un aiqueno terminal

2) Por insercion de CO en cualquiera de los carbonos de una oclefina intema
disustituida y,

3) Por insercién de CO en cualquiera de los dos carbonos de una olefina vinitica
En la figura 1.3 se observa que en los dos primeros casos, el centro quiral se
genera por la formacién de un enlace C-C, mientras que en e! uitimo caso el
centro quiral se puede producir por la formacion tanto de un enlace C-C como

{a de un enlace C-H.
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R} H HO
1) =CH, ——— CHO + H
H/ R/'\/ R
R _XGD H CHO CHO
2) -
Sl T AT Y

HX) x
R
~ CH. X, H
x 3 S
3) C=CH: ———— . -~ “
<~ R/( CHO r~~CHO

Figura 1.3. Diferentas formas de generar un centro quira! en la reaccién de
hidroformilacion

Si un inductor asimétrico logra controlar esta reaccidn de manera que los
nuevos enlaces se formen en una sola orientacién espacial, se puede generar
un producto enriquecido en uno de los enantibmeros, efectuando as{ una
hidroformiijacidon asimétrica.

En la hidroformitacién asimétrica es necesario controlar varios factores, como ia
quimiocselectividad, la regioselaectividad y por supueste la enantioselectividad de
la reaccion. Por quimioselectividad nos referimos a la formacién preferencial de
un producto quimicamente diferente de otros posibles en

ftas mismas
condicicnes de reaccion. En el caso de !a hidroformilacion es comun que se

presenten hidrogenacién e isomerizacién de olefinas comoc reacciones en

competencia. La regioselectividad se refiere a ia formacidn preferencial de uno
de los isbmeros de posicidén posibles, por ejemplo, el aldehido ramificado scbre

el lineal reacciones de hidroformilacion. Por ultime, la enanticseliectividad nos

13
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indica la formacion preferencial de uno de los enantidmeros posibles, como ya
se menciond, la enantioselectividad se mide por el exceso enantiomérico (ee)

obtenido. Estos términos se ejemplifican para la hidroformitacién de estirenc en

o

el esquema de ia figura 1.4.

CO/H,;
cawlizador
qHo gHo cHo
-~ - + Owos
Productos
(2S) Fenilpropanal (2R) Fenilpropanal 3- Fenilpropanal

Enantioselectividad

Regioselectividad

Quimioselectividad

Fig. 1.4. Hidroformilacion asimetrica de estireno
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Una de las grandes aplicaciones potenciales de la hidroformilacién asimétrica
es la sintesis de acidos arilpropidnicos que pueden utilizarse como agentes
antiinflamatorios no esteroidales (Fig. 1.5), por lo que en la mayoria de ios
trabajos se utiliza estirenc como sustrato de referencia para las pruebas

catdliticas preliminares.

o cHy Me  COOH coom coon
O e ,é o
o Meo
Catoprofen Fonoprotén Naproxén ibuproten

Fig. 1.5. Agentes antimflamatornios no esteroidales

Los primeros trabajos sobre hidroformilacion asimétrica aparecieron en 1872
describiendo ta hidroformilacién de estireno y otras olefinas relacionadas en
presencia de catalizadores de cobalto y utilizando como ligante una base de
Schiff, con ios que se& obtuvo principalmente el producto de hidrogenacion
(52%). Ademds, cuando se obtenian los fenilpropanales la relacidn [isdmero
ramificado / isdmero lineai}l era uUnicamente de 59/41 y los excesos
enantioméricos fueron del orden del 3 % '°. También se reportaron complejos de

rodio y ligantes moncofosfina con los gue se obtuvieron quimio y

* Botteghi C. : Consiglio G. : Pino P. . Chimia . 1972, 26, 141,
15
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regioselectividades ligeramente mejores, con una relacién r/I=90/10, pero los ee

siguieron siendo bajos (alrededor de 18 %)'*®°

En esa época ya se habian obtenido algunos resuitados importantes en
hidrogenacién asimétrica utilizando difosfinas quirales?', por lo que el uso de
estos ligantes se extendid a los catalizadores de Rh y PUSN para
hidroformilacidn enantioselectiva. Asi, la DIOP (ver Fig. 1.6), una de las
difosfinas quirales mas prometedoras en hidrogenacion, debido, en parte, a que
se obtiene faciimente a partir del acido tartarico®®, se usd para modificar
sistemas de Rh en 1973 y un afo mas tarde Hsu reporta el uso de DIOP en
sistemas de PUSn**,

Casi todos 1038 metales de transicidn han sido probados como catalizadores de
hidroformilacién. sin embargo solamente se han obtenido resultados importantes
con sistemas de rodio y platino. Los sistemas cataliticos con Rh son en general
bastante activos, quimioselectivos y regioselectivos. pero los excesos

enantioméricos son usualmente bajos.

" Ogata . ; keda Y. ; Chem. Leit. | 1972, 487
* Tanaka M. ; Watapabe Y. : Mitsudo T.A: Yamamoto K.; Takegami Y.; Chem Letr. 1 1972, 483,
2 3) Dang T.P. : Kagan HB. . J. Chem. Soc. Chern. Comm. ;1971, 481 b) Dang T P. ; Kagan H.B; J_{m.
Chem. Soc. :1972. 93, 6329,
32 Kagan H.B. ; Comprehensive Organometallic Chemistrs, Vol. 8, Cap. 53: p.463 . Ed. G. Wilkinson:
Pergamon Press: 1982,
= C. . Consiglio G. ; hi C.; P.Pino, Chimia, 1973, 27, 215,
' Hsu C.Y. ; Orchin M. . J Am. Chem. Soc. : 1975, 97, 3553,
16
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Por su parte, los sistemas de Pt / Sn modificados con difosfinas quirales
(DIOP?®, BPPM?®, BCO?”, BDPP?®, etcétera) se caracterizan por tener buenas
enantioselectividades, pero frecuentemente se presentan productos de
hidrogenacién e isomerizacidén, y la regioselectividad depende muchas veces
del sustrato *°. Es por lo anterior. que los complejos de rodio son especialmente
atractivos ya que, en principio, modificando los inductores quirales dentro del

complejo se podrian alcanzar altas enantioselectividades y asi los

“catalizadores asimétricos ideales”.

Asi, en las siguientes secciones se estudia el desarrollo de catalizadores

asimétricos de Rh con ligantes donadores por fosforo y por azufre

III. Catalizadores de Rh con ligantes fosforados

En los Gltimos dos afios, los avances mas importantes en hidroformilacién
asimétrica se han obtenido con catalizadores cuyos auxiliares quirales son
ligantes con fdsforo donador. Aunque en un principio se ulihzaron como
inductores quirales casi exciusivamente difosfinas quelatantes, recientemente

ha habido muchos estudios dedicados a ia utilizacién de difosfitos, fosfinitos vy

2% )y Kollar L : Consigho G : Pino P.. J Orvunomet hem., 1987, 330, 305 . b) Consigho G : Pino P. ;

Flowers L1 | /. Chem. Soe Chem. Comm |, 1983, 612

* Parrinello G. . Stille J K. { J.Un. Chemn Soc. |, 1987, 109, 7122

3" a) Consiglio G. , Nefkens S.C. A, : Terrahedron Asvvmmerry, 1998, 1,417 by Consiglio G , Nefkens

$.C.A : Borer A. ; Organometalitcs; 1991, 10, 2046

2 a) Kollar L. Bakes J. ; Toth 1.).. Heil.: J. Qrganomer. Chem., 1988, 350, 277 by Kollar 1.; Bakos J. ¢

Toth 1.1 Heil B .2 Organtomer Chem 0 1989, 370, 257 ¢y Nollar L. Kegel T, . Bakos J | . Organomer.

Chem. . 1993, 453,155

3 Apbossou F. & Carpentier J.F. @ Mortreux AL Chem. Rev | 1998, 95, 2485,
17
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compuestos fosfaciclicos, con ios que se han obtenido resultados impontantes.

especiaimente cuando se incluyen grupos voluminosos. Algunos de los ligantes
mas comunmente empleados se muestran en ia figura 1.6

Aunque en un principio la hidroformilacion con difosfitos quirales no did

resultados alentadores, Takaya y colaboradores reportaron en 1992 la

nidroformilacion de acetato de vinilo en presencia de catalizadores de Rh con

ligantes derivados del 1,1-binaftol con fos Qque obtuvieron excesos

enantioméricos cercanos al 50%™. Definitivamente, los mejores resultados

obtenidos hasta la fecha han sido reporiados por est2 mismo grupo con ligantes

atropoisomericos fosfino-fosfito como et Binaphos y Biphemphios (Fig. 1.7)%'37.

El impulso definitivo a esta area lo proporciond una patente de la Union Carbide
qQue describe

la hidroformilacidn de estireno a temperatura ambiente con

excelentes regio y enantioselectividades (88 % de 2-fenil propanal, ee= 90 %),
usando comoe auxiliares gquirales difosfitos derivados del 2.4 pentanodiol >

Recientemente se han probado higantes derivados ge azuicares, modulando su
basicidad con substi‘uyentes electroatrayentes sobre el atomo de fdsforo, con
los que se han obterido buenas quimio y regioselectividades (85% de aldehido

ramificado) y enantioselectividades moderadas ( ee = 51 %

)™

* Sakar N. . Nozaki K. L Mashuma K. Takava H. - ¢ Zetrahedron - isummetry, 1992, 3. 583
M Sakai N . Mano § . Noszaki K. Takasa H . J .dm Chem Soc | 1993 115, 7033,

Y Sahar No . Nozaks K - Takaya H o/ Chem. Soc . Chem. Commun., 1993, 3958

“Babin 1LE. . Whitcker G.T © WO 93/03/839_ U.S Pat. 11.51%, 1992

‘' RajanBabu T V. : Avers T.A . Tetrohedron Letters. 1994, 35,3295
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Pl 3
CHIRAPHGS soee £Pmos
/cml su ",
n:c><o::]/\gu: - i
™e ° PR P PR2
o ”-on e " upn
DIOP- Bt " =et s - B8O R = on
® Rz = ROP BPEM-DBR Ry -o8R BEO-DER R = BOP

coUTEEN TR

(R,S) - BINAPHOS (S.R) - BIPHEMPHOS

Fig. 1.7. Ligantes atropoisoméricos empieados por Takaya et al.
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En la siguiente tabla presentan algunos de los resultados mas importantes

obtenidos con complejos de Rh y ligantes fosforados'”

Tabta 1.1. Hidroformilacidén asimétrica de estireno con catalizadores de Rh.

Ligante T Conversion
°C %o)

80 n.r .
| (R.R)-DIOP-DBP o . 86 _inr . [ 89/11 25 (R)
(5,5)-CHIRAPHOS _ - 100 T80 T Team | T2a(Ry

S 40 63 . 1 90710 31 R)
80 58 100 02(S)
n.r. L 188

En todos los casos las presiones de CO y H» fueron |gua|es n.r. s»gnlrca no reponado La
retacion r/l se refiere a la proporcion de aldehido ramificado sobre el lineal, Cuando se reporta el
ee entre paréntesis se muestra la conformacion preferente.

Un area descuidada por muchos afos es la del uso de ligantes fosfaciclicos en
hidroformitacion asimétrica, en uno de los pocos reportes se utilizd
dinaftofosfepina en hidroformilacién de estireno vy se obtuvo una
regioselectividad del 95% hacia e! 2-fenil propanal y la mejor enantioselectividad

correspondid a un ee del 20%>>. A pesar del bajo ee, este as uno de los mejores

resultados obtenidos con ligantes quirales monodentados.

En la figura 1.8 se muestra, de manera simplificada, un mecanismo
generalmente aceptado para la hidroformilacidn asimétrica de olefinas
terminales'’, aunque cabria sefalar que este mecanismo no se ha probado

totaimente. En esta representacion se considera la formacion de solo uno de los

** Gladiali S. : Dore A: Fabbn D De Lucchi O N M. ; Tetrahedron - A ~, 1994, 5, 511,
20




Antecedentes
enantidmeros posibles, y se estan despreciando varios equilibrios en solucién;

sin embargo permite explicar de manera general lo que ocumre durante la

reaccién. Es razonable pensar que varios complejos diferentes pueden coexistir
en

las mismas condiciones de reaccidn, por intercambio de los ligantes

originaies por CO, y que todos estos complejos presenten, en alguna medida,

actividad catalitica. El niamero y la composicién de dichos compiejos esta en

funcion de la presidén de CO y la concentracion y naturaleza de! ligante

fosforado. Evidentemente, cada una de estas especies pueden inducir
diferentes regio y quimioselectividades, por io que para aumentar la selectividad

de una reaccidn es necesano reducir al minimo el numero de especies

cataliticamente activas presentes, o al menos reducir su coancentracion retativa.

Esto se puede controlar parcialmente, con una adecuada seleccién det

precursor catalitico, e! auxiliar quiral y la relacidn estequiométrica entre elios, y

en menor medida de las condiciones de reaccion.

Si al momento de coordinarse la olefina puede hacerlo por cualquiera de tas dos
caras del complejo 1, dara lugar a que cada uno de los complejos rodio-olefina
posibles (2a, 2b y 27) pueda axistir como un par de diastereoisdOmeros, si el
catatizador es enantioméricamente puro. Esto provoca, por supuesto, que cada
una de las especies subsecuentes, 3. 4, 5 y 6, pueda existir también como par
de diastereocisdmeros, por lo que el numero de especies en solucidon se duplica.

Esto no ocurre en el caso de las especies 3'a 67 puesto que No se genera un
centro quiral.
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Fig. 1.8. Mecanismo propuesto para {a hidroformilacién asimétrica.
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LoOs pasos que involucran la determinacién de la regio y enantioselectividad se
encuentran aun sujetos a discusion. van Leeuwen et al. proponen que la

estructura det compiejo [HRh(CO):(P-P)] tiene una gran influencia en la

selectividad de |a reaccion. Estos complejos, en solucion, presentan equilibrios
fluxionales por la interconversién entre las conformaciones axial-ecuatcrial y

ecuatorial-ecuatorial de los atomos de fésforo en una bipirdamide trigonal > (Fig.
1.9).

H = ’
| co | D
OC—Rh OC—Rh
| e 1™
co
a -]

Fig. 1.9. Conformaciones axial-ecuatorial (a) y diecuatorial (b)

La geometria preferida depende del anguic natural (natural! bite angle) del
ligante, por ejemplo la DIPHOS tiene un angulc natural cercano a los 90° y se
coordina preferentemente de forma axial-ecuatorial, mientras que en la BISB)

(Fig. 1.10), con un angulo natural cercano a los 120°, los dos fosforos ocupan

las posiciones ecuatoriales.

3 van Lecuwen P.W. N. M. ; Buisman G.LH.; van Rooy A vetal Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1994,
113,61,
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(2=

PP PP
PhP PP

BISBI DIPHOS

Fig. 1.10. Ligantes con diferentes anguios naturales

Los mismos autores propusieron en 1894 que complejos de Rh con ligames
difosfito adecuados podrian dar lugar a un complejo pentaccordinado con CO,

en el que los dos atomos de fadsforo ocupan las posiciones ecuatoriales. De esta

manera, la olefina tendria que ocupar

la ultima posicion ecuatornal, y la
la diferente velocidad de formacidon o de

consumo de los complejos olefinicos 2ay 27 (Fig. 1 8)

regioselectividad provendria de

Por su parte, Pino et al.>” proponen que la enantioselectividad se determina en

las primeras etapas del ciclo catalitico, al momenta de la coordmnacién de la
olefina 0o durante la formaciéon del intermediario alquil-rodio. En el primer caso,
la discriminacién enantiomeérica ocurriria por la diferencia en las interacciones
del catalizador asimétrico para formar dos intermediarios diasterecisomericos
pentacoordinados. En el segundo caso. 1a enantioselectividad se deberia a la

diferencia en las velocidades de reaccion de dichos intermediarios para formar
el alquil-derivado.

> Pino P. ; Consiglio G. ;, Top. Curr. Chem. . 1982, 105, 77.
24
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No hay que olvidar, sin smbargo que muchas etapas del ciclo catalitico son
reversibles, especialmente la formacién de los alquil complejos 3. que pueden

regenerar la olefina mediante una B-eliminacion.

IV.- Catalizadores de Rh con ligantes azufrados

Los compuestos cuyo dtomo donador es el azufre son ligantes eficientes para
muchos metales y saies metdlicas. Sin embargo, el uso de ligantes azufrados en
complejos para catélisis es un campo poco axplorado, pero que ha suscitado un
creciente interés en la Uitima decada.

£l azufre puede estar en los ligantes de diversas formas, siendo las mas
comunes como tioéteres o ticlatos. En jos higantes tioéter SR, dos de fos cuatro
pares electrénicos de valencia del azufre se ocupan en los entaces con ia
cadena hidrocarbonada, por o que el enlace al metal se lleva a cabo mediante
pares electrénicos de no enlace. Por su parte, los ligantes tiolato pueden unirse
al metal en forma terminal a través de uno de sus pares electrénicos, o bien
formar puentes entre dos centros metalicos a traves de sus pares electrénicos

de no eniace™.

R R [
0[ <D — |sp — }s’
s QUM > ®M

Fig. 1.11. Proceso de formacién del enlace metal-azufro.

3* Ranchfuss T.B. ; Shu J.S. ; Roundhill D M., J_tm. Chem. Soc.. 1975, 97, 3386.
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A pesar de que hasta el momento los compuestos con ligantes azufrados no
pueden competir con sus analogos fésforados en términos de
enantioselectividad. los primeros presentan importantes ventajas, por ejemplo:
son mas baratos, menos tdxicos y menos oxidables.

El! primer reporte de catalizadores para hidroformilacién utilizando ligantes
donadores por azufre aparecid en 1983°°, con compiejos dinucleares del tipo
{RN(p-SR)A(CO)A(PRs)2] (Fig. 1.12), que hidroformilan alquenos en condiciones de

reaccién mas suaves que sus analogos mononucleares.

A s (B)
> a 5
—
i \h s N
= L3 D
EDT PDT BDT

Fig. 1.12. Compiejos dinucleares con ligantes azufrados

En los aftos 1983-86 se publicaron una serie de trabajos donde se describe la
sintesis, caracterizacion y reactividad de compuestos de rodio e iridio con

ligantes tioéter SR: y diticéter RS(CH2).SR*.

¥ Kaik Ph., Frances ).M. Pfister .M. Southern T G Thorez AL, /. Chem. Soc. . Chem. Commun. -
1983, 510.

“9 a) Tiripicchio A. ; Tiripicchio NL; Claver C. ; J.Organomer. Chem.;, 1983, 2341, 77.b) Claver C. ©
Rodriguez J.C. . Ruiz A. | J.Organomer. Chem: 1983, 251. 369. c) Claver C.; Rodrigucz J.C.; Ruiz A_:
Transition. AMer. Chem. . 1984, 9, 83. d) Ruiz A.. Rodrigucz J. C.; Claver C.: Aguilé M. Solans X.;
Fom-Altaba m.; J. Chem. Soc. Dalton Trans.; 1983, 2665. c) Claver C.: Rodrigucz J.C.: Ruiz A. :
Transtion. Afer. Chem.. 1984, 9, 237. ) Claver C.; Rodriguez 1.C.. Ruiz A. . .J.Organomet. Chen. . 1985,
293,15,
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El estudio catalitico de estos compuestos en hidrogenacion e hidroformilacion

no did resultados satisfactorios con Rh. en tanto que, en el caso del Ir se logro

hidrogenar olefinas en condiciones suaves®'

Los primeros compuestos dinucleares de Rh con ligantes ditiolato [Rha{u-
S(CH1).SHCOD):} (Fig. 1.12, B) tueron descritos en 1993 por Masdeu et al'? ;

dichos compuestos mostraron ser activos en hidroformilacidn de olefinas en
presencia de PPhy Cuando se uso BDT como ligante, el catalizador resulto

activo a bajas presiones. mientras que en el caso de PDT y EDT los compuestos

no mostraron actividad catalitica sino hasta una presion de 30 bar Cabe
sefialar, que todos los compuestos mencionados hasta el

momento son
aquirales

En el mismo ano se repond el uso de hgantes azufrados en hidroformilaciéon
asimétrica con el compuesto [RN:(p-BINAS)(COD);l, donde el tigante 1,1°-
binaftaleno-2.2 ditiol (Fig 1.13) actia como puerte en una estructura como la
mostrada en la figura 1.12 (B). Este compuesto en presencia de PPh,. presentd

actividad en hidroformilacion de estireno, asi a 30 bar se obtuvo 2-fenil propanal
en un buen rendimienta y la regioselectividad fue mayor al 90 %, pero el ee
menor al 10 %*>. Si se elimina la fosfina del medio de reaccion, el catalizador es

ligeramente mas enanticselectivo, pero se reduce su actividad y es menos
regioselectivo

" BSC . Solc) . Ruw A, Claver C.J Aol Catal, 1990, 61, 163

L1993, 2089

T Masdeu AM : Ruiz A, Castillén S ;. Claver C | Hitchoock P B.. Chaloner P.A.. Bo €. Poblet J M,
Sarasa P | J Chem Noc . Dalton Trans

4 Ctaver € . Castillén $ . Ruiz N Delogu G.. Fabbn Dy Gladiahi S ../ Chem Soc . Chem. Commun. :
1993 1833
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Fig. 1.13. Ligantes azufrados usados en higroformilacién asimetnca

Una ventaja de usar ligantes donadores por azufre es que se pueden introducir
dos inductores quirales en el mismo catalizador. es decir que tanto e! higante
azufrado como el tigante fosforado auxihar sean quirales

El efecto de la utihizacion de ligantes tosforados quirales on compleos con
puentes ditiolato. tambien gquirales, se muestra en la tabia 1 2

El compuesto [ha(u—DIOS)(COD),]“ {Fig. 1 13), mostrd buena actividad y gran
regioselectividad en hidroformilacion de estireno con el ligante auxihar PPy,
pero los excesos enantioméricos obtenidos son bajos (renglén 8, tabla 1 2) Por
otro lado, cuando se usa la difosfina quiral (+)-BDPP corno ligante auxiliar se
obtiene un espectacular aumento en la enantioselectividad con un ee de 34%

(rengidn 11, tabla 1.2). Sin embargo. s1 se utiliza el compuesto no quiral {Rha(31-

S(CH2:).S)}COD)2] como precursor catalitico y (-)BDPP como ligante auxihar, se
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obtiene una regioselectividad del 94% de aldehido ramificada y un ee de 42%
(renglén 1, tabla 1.2), lo que podria indicar que el responsable de la induccién

quiral es la difosfina y no el ligante azufrado*®

Tabla 1.2. Hidroformilacién de estireno con compuestos de rodio y ligantes azufrados'’

Ligante Ligante P(Hz=CO) T ' Conversidn Regio
azufrado  fosforado * °C). . .. (%)

1 8DT {(-8DPP 90 (24 h)

2 (+) BINAS - 77 (0h)

3 () BINAS ) PPh, (1:1)__ 1060 (2h)

3 (+) Me:BINAS E 58 (24h)

4 .30 80 100(24h)

! : 30 80 65 (22n)

1€ .BPhy (41 .8 .80 98 (4h) .

i FPh, (4:1) 30 65 97 (3h) t
18 _ ! .30 85 1 100(24h) i
| i 30 es 58 (24h) B
[0 ) .30 .85 i S02am :
X :1) 30 85 | 40 (24n)

{12 |MMP-EG PPh; (2:1) 6 80 | =95 (3) 80/20 ). |
{13 | MMP.DHBR PPh, (2:1) 6 sc >95 (3) 487152 i
{14 | MMP-DHBS PPh, (2:1) & 80 | 95 (3) 72/28 L i
115 | MMP-M PPh, (2:1) 5 80 >95 (8) 63137 ;
116 | MMP-EG PPh; (2:1) 6 [ ~95 (20) 5010 S3(R) |
117 I MMP-EG PPh, (2:1) 6 s0 95 (20 89/14 A L ) 1
118 | MMPEG' PPhy (2:1) [:4 50 >95 (20) 9418 1 58 (R) i
2 La retacion P:Rh se muestra entre parentesi

" Estirenc convertido. Tiempo en horas entre
parentesis. ° Relacion 2-fenil-propanal / 3-fenil-propanai. ¢ Exceso enantiomérnco. Configuracion
preferencial entre paréntesis. © Se usaron 3 equilivalentes adicionales «e ligante. "so
ortoformiato de trietilo cormo disolvente.

Uno de los mejores resultados en hidrofomilacion de estireno con ligantes

azufrados se obtuvo con el compuesto dinuclear mostrado en la Fig. 1.14, el

cual es activo a bajas presiones y temperaturas; cuando la reaccidn se lleva a

* Masdeu A M. | Oregdon AL Ruwz S Claver € Mol Catal, 1994, 93,139

* Orcjon A Dicgues M . Claver C.. Casulléon S : Ruis A Masdeu AN . O International Sympostum
on Homogencous Catalysis: Jerusalem: 1994, p 108
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cabo en HC(OEt); para obtener los acetales correspondientes se puede obtener

94 % de 2-fenilpropanal con S8 % de ee*® (rengldn 18, tabla 1.2).

o, R R o
om0 S cms
SH HS

MMP-EG R=H
MMP-DHBR Rz, Ra=Me  R;Re=H
MMP-DHBS RiRs=Me ;| Rz Ry=H

Fig. 1.14. Ligantes ditioiato usados en hidroformilacion asimétrica. Complejo de Rh.

En la tabla 1.2 se puede observar que cuando se usa el ligante azufrado MMP-

EG se obtienen buenas regioselectividades y excesos enantiomeéricos

moderados, mientras que con MMP-DHBS y MNMP-DHBR el

precursor es

bastante activo, pero ia selectividad es mucho menor. En el primer caso es
posible recuperar el compuesto dinuclear al finai de la reaccion, pero en el caso
de los segundos se observa que en las condiciones de hidroformiiacidn ocurre
la polimerizacion parcial del complejo‘ﬁA Esta observacién podria explicar los

resultados obtenidos con los compilejos con MMP-OHBS y MMP-DHBR, pues ios

.

Pinilla J.A_ . Mantin E.; Bayon J.C. ;| 9 Internanoncl Svmposium on Homogencous Catalists,
Jerusalem: 1994, p.108.

30



Antecedentes

polimeros si bien son cataliticamente activos. son mucho menos rigidos y por to
tanto menos regio y enantioselectivos.

Ademas de los sistemas diméricos, también se han probado compuestos
cationicos mononuclieares con ligantes neutros como catalizadores para
hidroformilacién asimétrica El compuesto [Rh(BINASMe )(COD)]” X (X= BF,,
ClO.4) es tan activo como los correspondientes con ditiolatos, pero muy poco
enantioselectivo;, a 80 bar y temperatura ambiente se obtiene una selectividad
de 96 % de aldehido ramificado en hidroformilacion de estireno, pero el exceso

enantiomérico es sumamente bajo*>.

Uno de los aspectos mas controvertidos en e! estudio de los complejos con
ligantes azufrados es si el precursor dinuclear es la especie cataliticamente
activa, y si existe cooperatividad entre |os dos centros metalicos. En este
gentido, Kalck propusc un ciclo catalitico en e! cual se mantiene la especie
dinuclear*” *® (Fig. 1.15). basado en evidencias de infrarruojo, la recuperacion
ocasional del compuesto dinuclear, y fundamentalmente en calculos tedéricos.

Sin embargo esta propuesta fue criticada por Davis ef al/. quienes estudiaron ia
cinética de la reaccion de hidroformilacion de 1-hexenc con compuestos de tipo

{Rh(n-SRY(COXPR3)1z

*7  a) Kalck Ph. ; Organomerallics in Organtc Syntheses, de Meijere A, v Dhick H.T. (Eds): Springer
Verlag, 1987. b) Kalck Ph.. Polyhedron, 1988, 7, 2441,
“* Dedicu A. . Escaffre P.. Frances J.M. ; Kalck Ph.. Nowv. J. Chim. : 1986, 10,631. b) Kalck Ph. . Peres
Y. ; Molinier J. Escaffre P, Leandro E.; Peyrille B.: J. Organomet. Chem.. 1992, 426, C16.
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Fig. 1.15. Ciclo catalitico propuesto por Kalck para complejos dinucleares.

Es este trabajo mostraron que el orden de reaccidn es de V%2 con respecto al

precursor catalitico, 1o que podria indicar la disociacién del dimero para formar
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una especie activa mononuclear*®. Con respecto a la cooperatividad entre los

centros metadlicos, Staniey et. al. describieron la sintesis de compuestos

dinucleares de rodio con tetrafosfinas ricas en electrones, con los que reatizaron
la hidroformilacidn de 1-hexeno. En este trabajo, se propone un mecanismo
donde existe cooperatividad entre los centros metalicos, a través de la
transferencia intramolecular de hidruro®. Sin embargo. tanto el ciclo catailitico
propuesto por Kaick como el efecto de cooperatividad adn se encuentran
sujetos a controversia y discusidn, por o que estamos lejos de comprender lo

que verdaderamente pasa en la reaccion catalitica

Como se puede ver, el uso de ligantes azufrados en catalisis asimeétrica aparte

de ser una alternativa mas barata a los compuestos fosforados. ofrece ia

oportunidad de aprovechar !a mayor actividad catalitica mostrada por los

compuestos dinucleares sobre los mononucieares, pues por su estructura

electréonica puede formar facilmente puentes entre dos centros metalicos.

** Davis R_.; Epton J.W. Southern T.G. . J. Afol. Catal.; 1992, 77, 159.

% Broussard M.E. ; Juma B.: Train $.G. : Peng W-J ; Laneman S A_ ; Stanley G.G. ; Science; 1993, 260,
1783,
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CAPITULO 2

RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se describe la caracterizacién de todos ios compuestos sintetizados,
fos ligantes, sus precursores y los compuestos organometalicos de Rh (1). asi como la
evaluacién catalitica de los complejos dinucleares de rodio en hidroformilacidn de
estireno. Puesto que los compuestos sintetizados no se encuentran reportados en la
literatura, y aquellos que si |o estan solo se encuentran parcialmente caracterizados
(ver Seccidbn experimental), en la primera seccidn se hard una caracterizacion
exhaustiva de todos los precursoras organicos obtenidos en la sintesis de ios iigantes,
analizando para eijo los resultados de andlisis elemental, espectroscopia de infrarrojo,
resonancia magnética nuclear de 'H y '>C, y espectrometria de masas, en ese orden.
En la siguiente seccion se describe la sintesis de los complejos dinucleares de rodio
con los ligantes antes descritos, los cuafes tambign se caracterizan detalladamente,
utilizando las mismas técnicas mencionadas para los ligantes. Finalmente, en la
tercera seccidn se presentan y discuten los resultados de las pruebas cataliticas

efectuadas.
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Los ligantes sintetizados se muestran en 1a figura 2.1. Aqui @s conveniente mencionar
que debido a que l1os nombres sistematicos de los compuestos suelen ser largos, en la
fiteratura de catalisis es comun encontrar nombres triviales para los ligantes. por
ejemplo Chiraphos, Binap o Dios, 1o que facilita la discusiéon

Siguiendo esta costumbre, a los ligantes sintetizados en este trabajo se les asignaron

nombres triviales que se utilizaran a to largo del texto,

/‘—< VRN

HS SH

Chirasul Prosul

©

HS/—_\SH /—\

Mandelas Fenil prosul

Figura 2.1. Nombres triviales de ios ligantes sintetizadcs

Asi, al (2R,3R)-2,3-butanoditiol se le llamara Chirasul, y al (2R)-1,2-propanoditiol se le
designa Prosul, por identificacidn con sus analogos fosfaorados: al (R)-1-fenil-1,2-
etancditiol se le llama Mandel/as, pues fue sintetizado a partir del acido mandético y
finalmente, al (2R)-3-fenil-1,2-propanoditiol se le llama Fenilprosul.

3=
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Con estos ligantes se obtuvieron cuatro complejos dinucleares de rodio. con la
estructura general mostrada en la figura 2.2. La metodologia para la sintesis de todos

los compuestos se describe en la Seccién experimental.

R=R'=CHj 1 R=CgHs ; R'= H 4
R=CH;;R=H 2 R= CHaCeHs . R'=H 4

Fig. 2.2. Complejos Sintetizados
Finalmente, se evalud la actividad catalitica de los compuestos organometalicos

anteriores en la reaccién de hidroformilacion de estireno, como se rmuestra en el

siguiente esquema.

N PPh3 Prod a
+ CO / Hz + [Rhy(a-SCH(R)CH({R)SHCOD)2] ——— H';gr;gr‘::imedén
Tolueno

Estireno

Fig. 2.3. Reaccion catalitica efectuada
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I. Sintesis de ligantes azufrados quirales

Los ligantes fueron obtenidos a partir de hidroxiacidos o hidroxiésteres quirales
comerciales, en el caso de prosul, fenilprosul y mandelas, o del diol correspondiente

en el caso del chirasul, como se describe en la seccidn experimental.

1.1 Sintesis del (2R, 3R)-2,3-butanoditiol (Chirasul)

En la figura 2-4 se muestran la estrategia sintética empleada para !a sintesis del
ligante chirasul. El primer paso de la sintesis consiste en la sustitucién de los protones
de los alcoholes por el grupo tosilo, que al ser un buen grupo saliente facilita la ruptura
de los enlaces C-O y la formacion de enlaces C-S en la siguiente reaccién. Esta
reaccion se lleva a cabo en piridina para facilitar ia desprotonacion del alcohol y
desplazar el equilibrio por medio de la formacién de cloruro de piridonio. Ef segundo

paso es quiza el mas delicado de toda la sintesis, pues involucra una reaccidn de

sustitucion nucleofilica sobre ei centro quiral. Para favorecer lo mas posible un

mecanismo de Sn2 con inversidn total de la configuracidén, la reaccién se lleva a cabo
en la minima cantidad de DMF. Ademds, en la mezcla de reaccién se agrega un cristal
de éter 18-corona-6 pues, al secueastrar al contraidon potasio, aumenta la nucieofilia del
tioacetato. Una prueba de que la reaccidén procede por un mecanismo Sn2 , es decir

con inversién total de la configuracidn, es la resonancia magnética de ‘H de! 2,3-
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ditioacetato de (2R, 3R)-butilo (1B) donde no se observan sefiales para el

diasterecisémero (2R,3S).

+2Tsct 2o >~_\ -
TsO' OTs .
1A
DMF

+ 2 KSAc m H:sc\ S S /CH3

8-co ¢ G

(o] Q

18
. Eter
HaC\ /S S\ /CHg + 2 LiAIHs —_—
o (o]
1C

Fig. 2.4. Ruta de sintesis para el (2R, 3R)-2 3-butanoditiol

Si la reaccidon procediera por un mecanismo Sy1. 8n la mezcla final se tendria un 50%
del ditioacetato de (2S, 3R)-butilo y un 25% de cada uno de ios enantidémeros (2S, 3S)
y (2R, 3R), que no son distinguibles entre si por resonancia magnética; en este caso
se observarian dos sefales de igual intensidad. Para los otros ligantes, la resonancia
no permite saber si la reaccion siguid un mecanismo S22 , pues al tener un solo centro
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duiral la racemizacidn daria lugar a enantiomeros. El paso final en la sintesis del
ligante es la reduccion del tioacetato con LiAlIH, para obtener el ditiol. Como en esta
reaccidn no se afecta el carbono quiral, no existe el riesgo de racemizaciéon. Paro
puede ocurrir que una vez formado el producto se oxide para formar disulfuros, por io
que se procura que los ditioles estén en solucion el menor tiempo posible,

En las siguientes secciones se presenta la caracterizacidén de cada uno de los

compuestos sintetizados, utilizando las técnicas mencionadas anteriormente.

I1.1.1 Analisis clemental

En ia tabla 2.1 se muestran los resultados obtenidos en el andlisis elemental de cada
uno de los compuestos sintetizados, asi como algunas propiedades fisicas

interesantes.

Tabla 2 1. Analisis elermental y propiedades fisicas.

ompuesto %W H" % C® ° %S" " ‘Aparencia’  Punto de Solubilidad ¢
: fisica fusién (°C)
b

A ! Sélido 61.062.5 | Diclorometano.
i (5.56) (54.25) (16.09) | blanco cioroformo, acetona,

(CreH=S:0n | 3.6% 0449  0.31% - B e gy 2n© ().

.7 54.01 16.14 .

i
!
I
I
i
!
!
i
I

18 . 7.07 46.98 31.25 | Sdlido 55.1-56.8 Diclorometano,

i (6.85) (46.59) ! (30.48) ! blanco cloroformo, éter (1);
(CeH1S:0;) . 3.2% 080% | 259% i no 3
1c . 838  40.04 ;| 5180  Liquido ! Dictorometano,

. (8.20) (39.3) (52.48) | incoloro : g'ge':’o':;"(‘g) ;‘:; (1)
(C4H‘°SQ) | 195% ;. 1.88% | 1.64% i Aano,

i heptano (3)

* Experimentail (calculado). En italicas se muestra el porcentaje de error. P los puntos de
fusion se reportan sin correccidén. . 1 Muy soluble; 2 Soluble; 3 Parcialmente soluble; 4
insoluble.
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En esta tabla se puede ver que e! analisis elemental concuerda, dentro de los limites
de error razonables, con la formula minima propuesta para cada compuesto.

Ademas, la solubilidad de todos los compuestos es la esperada de acuerdo a su

estructura quimica.

I.1.2 Espectroscopia de infrarrojo

En la siguiente tabla se muestran las principaies bandas observadas en el espectro de

infrarrojo de los compuestos.

Tabia 2.2. Bandas observadas en los espectros de inframojo.

| 3087, 2990 2932 1592, 1364, 1190, 1088, 1010, 8989, 807. |

1A
B 12990 2893, 1724, 1447, 1365, 1128, 954.
Ic » 2566, 2922, 2555, 1448, 1375, 1258, 1102, 1001, 801 !

E£n todos los espectros observamos las bandas asignables a la cadena alquilica . entre
2850 y 2990 cm’’ correspondientes a la vibracion de estiramiento C..-H , entre 1370 y
1390 cm™’ para la deformacién simétrica del -CH,, y alrededor de 1448 cm’’ para la

deformacién del enlace C..-H. Ademas, para cada compuesto se pucden observar las

bandas caracteristicas de los grupos funcionzles presentes. Para el ditosilo 1A se

observa una banda en 3087 cm’' que corresponde a la vibracion de estiramiento C-H
del anillo aromatico. asi como una banda fina en 807 cm’' caracteristica de sistemas
aromaticos para-sustituidos. Las bandas en 1592 (vS0O,), 1364 y 1190 cm”’ (vSO3)

revelan la presencia del grupo sulfénico del tosilo, y, al igual que las correspondientes
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al sistema aromatico, desaparecen en el espectro del ditioacetato 1B. La banda
intensa en 1724 cm™ en el espectro de infrarrojo de 18 se puede asignar a la vibracién
C=0 en RS-COR’ @ indica que se lievd a cabo 1a sustitucidn detl tosilo por el tioacetato.
Finalmente, el espectro de 1C muestra una banda débil en 2555 cm™ correspondiente

al alargamiento del enlace S-H, que junto con la desaparicidén de la sefial en la zona de

fos carbonilos indica la obtencién del ditiol.

1.1.3 Espectroscopia de RMN de 'H y ©C

a) 2,3-di-p-toluensulfonato de (25,3S)-burilo (1A).

El espectro de RMN de protén de 1A muestra 5 sefales, todas ellas finas y bien
definidas, a excepcion de la sefial en 4.5 ppm, que es ligeramente més ancha. A muy
bajo campo, se observa un doblete que integra para 3 protones, el cual puede ser
asignado a los CH; de la cadena alquilica. A 2.42 ppm se observa la sefal
correspondiente ai grupo metilo del tosilo, un singulete que integra también para 3
protones y cuyo desplazamiento se debe a la desproteccion causada por el anillo
aromatico. La siguiente sefal es un pseudo-cuadrupiete centradc en 4.54 ppm que
corrasporkie al protén del CH de ta cadena alquilica. Por un analisis sencillo de primer
orden se esperaria para esta sefial un cuadruplete con intensidades relativas de
1:3:3:1, sin embargo, a pesar de que la molécula es muy simétrica, la presencia de
centros quirales provoca que los protones de los 2 grupos CH no sean

magnéticamente equivalentes, pues la molécuila no tiene plano especular, y por lo
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tanto se acoplan entre si %', dando lugar a una sefial de mayor multiplicidad (Fig. 2.5).
Finalmente, las 2 senales a campo alto son asignables a los protones del anillo
aromatico, siendo la mas desplazada hacia campo bajo la que corresponde a los
protones en posicidn orto respecto al grupo suifénico.

Cada una de estas senales es un doblete, en el que la banda exterior es ligeramente
menos intensa que la interior, explicable por la cercania entre las 2 sefales y que se
conoce como “efecto de techado” (roof effect)®’. Podemos observar que el espectro de
1A corresponde a lo esperado con un analisis de primer orden, a excepcién de la sefal
en 4.54 ppm, como ya se discutid. En la siguiente tabla se muestra un resumen de la

asignacion de cada sefal.

Fig. 2.6 Sefal en 4.5 ppm en RMN de 'H

Tabla 2.3. Sedales en RMN 'H para 1A

CHs-CH-

|
i CH,-Ar i
i “CH-CH,

. cuadruplete :

i 7.30 ppm doblete | 1.97 3dhteeH, = B.40 Hz  Hi,p,n (aromatico)

i 7.71 ppm doblete : 1.89 H.., (aromatico)

' Fricbolin H.. Hasic O 7T z ! NMR Sy opy, 2 Ed. ; VCH: 1993
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Por lo que respecta al espectro de RMN de >C se observan 7 senales. ademas del
triplete centrado 77 ppm correspondiente al CDCla, conforme se esperaba para la
astructura propuesta. Las 2 sefales a campo mas alto corresponden a los carbonos de
ios metilos, a 15,54 ppm para el CH, de la cadena alquilica y a 21.61 ppm para el CHs
unido al anillo aromatico. En 78 .04 ppm aparece la sefial para el CH, y hacia campo
bajo se observan las sefiales para los carbonos del anilio aromético: en 127.81 ppm
para los 2 carbonos en orfo con respecto al grupo sulfénico y en 129.83 ppm para los
correspandientes carbonos en pasicidén meta, en 133.52 ppm aparece el carbono ipso
unido a!l grupo SO, ¥y en 144.94 ppm se observa la sefial det carbono ipso unido at

metilo; las dos ultimas sefales son de muy baja intensidad debido a que corresponden

a carbonos cuaternarios.

b) 2.3 ditioacetato de (ZR_3R)-burtilo (1B).

El espectro de RMN de 'H de 1B muestra tras senales finas, ademas de !a sefal dei
disoivente desplazada a campo alto. Aunque a primera vista este especiro pareceria
seguir un patron de primer orden, un estudio de las expansiones (Fig. 2.6) muestra que
al espectro corresponde a un sistema magnetico X A A” X3 (Fig. 2.7), debido, como ya
se menciond, a que los dos grupos CH no son magnéticamente equivalentes.

Para este sistema, la sefial que corresponde a los protones metilicos ( X y X7) esta
compuesta por 2 singuletes en 1.368 y 1.345 ppm, y un subespectro AB formado por
las cuatro sefales restantes. La sefatl centrada en 3.892 ppm, que corresponde a los
CH (A y A’) es muy complicada, pero su gran simetria hace pensar que se trata de un
patrén magnstico definido y no de una mezcia de compuestos. En efecto, de acuerdo a
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la literatura® esta sefial esta formada cuatro singuletes y ocho subespectros AB, de los
cuales solo se observan claramente tres. De la sefial en la regidn de X se pueden

obtener las constantes de acoplamiento CH;-CH (Ja). CH-CH (Jaa) ¥ CH3-CH-CH

(Jax‘), que se verifican analizando ia regién de A.

a | A
Z 3
- v! b
; !
' gl
. I . B
i 7ol F]
'/ . s ‘ ” Ll F}
7g ol 3
1 ! A‘ i i
R i I ‘
g Y . i
~ i ¢ i t - 'i
— S—— e
1.40 1.38 1.38 1.34 i1.32 L g : . 3.0 .91 3.8 3.8r 3.84 PO

Fig. 2.6 Sefales de RMN de 'H de 1B. a) Sefal de los protones metilicos. b) Sefial de los
protones metinicos

** Abraham, R.J. ; The Analvsis of high resolution NMR spectra : Elscvier F ishing, Co. A 1971, pp.
244-246.
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Fig. 2.7 Patron magnético para 18

El andlisis de ambas sefales permite obtener ;| Jaa = 3.416 Hz , Jax = 6.982 Hz,

Jax = ~0.077 Hz y Jxx= 0 Hz, con L=7.0537 Hz y N= 6.905 Hz. El singulete restante,
en 2.37 ppm, corresponde al metifo del tioacetato, cuyos protones no se acoplan con el

sistema descrito antericrmente. En la tabla 2.4 se resume la asignacidn de cada sefal.

Tabla 2 4. Sefales de RMN de 'M para 1B

Constante de Asignaclén’
-Acoplamiento N

1.357 ppm | 2 singuletes. 3.1 t JeH.cn=3.416 Hz CH,-CH-
R i cuartete. B

[ 2388 ppm | singulete 80 CHy-CO-

[T773.:8515 ppm Tmuttipiete 123 FJcr,ch =6.982 Hz CH;y-CH-

: «JeHycr.ch =-0.077 Hzx

La asignacidn de estas senales, unida a la desaparicion de las sefales arriba de 7

ppm correspondientes & protones aromaticos, permite afirmar que el grupo tosilo fue

sustituido completamente por el grupo ticacetato
En el espectro de RMN de C se observan 4 sefiales ademas de la sefal del

disolvente, 10 que muestra que los carbonos en ambas mitades de la molécula son

equivalentes.
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De esta manera las sefales en 14.624 y 26.165 ppm corresponden a los carbonos de
los metilos unidos al CH y al carbonilo, respectivamente; la sedal en 44.36 ppm

corresponde al CH y la sefal pequefa en 190.167 ppm se puede asignar al carbonilo

del grupo ticacetato.

<) (2R, 3R)-2,3- butanoditiol (1C).

En el espectro de RMN de protdn de 1C se observan tres sefales complejas, ademas

de pequenias sefiales probablemente atribuibles a impurezas. La primera sefal,

centrada en 1.389 ppm, corresponde a los protones metilicos. A continuacion se
observa otra senal centraca en 1.624 ppm que se puede asignar a los protones del
SH. A pnmera vista, estas sefnales parecen ser psewudc dobletes debidos a una
muestra impura, pero, como s discutird posteriormente, se trata de sefales complejas
atribuibles al patrén magnetico del (2R ,3R)-2,.3-butanoditiol Finalmente, la senal
correspeondiente al los CH, esta centrada en 3.085 ppm y es sumamente camplicada,
pero al igual que en el caso cel dtioacetatec 1B. es muy simétrica io que permite
pensar que su complejdad es detida a un sistema magnetico de segundo orden (Fig.

28)

En la tabla 2-5 se presenta la asignacion de cada senal, asi como ias constantes de

acoplamiento calculadas como se discute a continuacion
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Tabla 2.5. Sefales de RMN de H para 1C

aesplazamiento
. guimica (5)

Multiplicidad  Integracion

Constanie de
Acoplamiento

Asignacion

1.389 ppm + 2 singuletes, ! 3.63 JeH,ch= 7.038 Hz CH, \
cuarteto. 2Jem-chen= - 0.445 Hz '
1.624 ppm 2 singuletes, 1.01 3Jsnen= 7.43 Hz sH
cuarteto. e i3dspen.cn= - 0.241 Hz
{__3.085ppm muitipiete 1.0 PJenen= 3.596 Hz cH |

a b

~n

v

opm

Fig. 2.8. Sefiales de 1C en RMN de 'H . a) Sefial de los protones metilicos. b) Sefial de los
protones metinicos.

Para este compuesto, se esperaria, en prnncipio, un patron magnetlico similar al

descrito para 1B, sin embargo, el acoplamiento entre los protones del CH y del SH

introduce una complicacidn adicional. Ei patron magnético de 1C podria describirse

como un X,AA NMIM X, donde X y X' representan los protones de los grupos metilo, Ay



Reasuitados y Discusién

A’ corresponden a los protones de los grupos CH, y M y M’ representan los protones

Je los SH (Fig. 2.9).

X b 3
CHa3
Ll AT

SH
~M-

Fig. 2.9 Sistema magnético XsAA MM ' Xy”

Debido a la complejidad del patrén descrito, y sabiendo qQue es muy poco probable
encontrar interacciones entre 1os dos grupos metilo (X y X*) o entre los dos grupos SH
(M y M), asi como de estos dos grupos entre ellos, se decidid separar el analisis en
dos panrtes independientes : la primera corresponde a la interaccion de los CH; con los
CH (sistema XsAA'X3"), y la segunda corsidera {2 interaccién de los CH con los grupos

SH, es decirentre Ay A" con My M. La primera aproximacion es déntica a la descrita

anteriormente para el ditioacetato 1B. y concuerda con la sefial en 1.389 ppm,

compuesta por dos singuletes y un cuarteto AB (con algunas impurezas), de 1os que se
pueden obtener las constantes de acoplamiento 52 Jaa = 3.596 Hz |, Jax = 7.038 Hz,
Jax= -0.445 Hz, con L1=6.59 Hz y N,= 7 .48 Hz y considerando Jx = Jux= Jux = O Hz

Para ia sefal en 1624 ppm, asignada a los hidrogenos unidos a azuifre, se hace
exactamente el mismo tipo de analisis, obteniendo Jau = 7.43 Hz, Jaw= -0.241 Hz , y

volviendo a encontrar, con L=7.193 Hz . N:= 7.676 Hz y considerando Jum=0 Hz,
ademas de las ya mencionadas. Aunque no se realizé un anadlisis del multiplete

Ft



Resultados y Discusion

correspondiente a A y A", si es posible encontrar en esta sefial la constante de
acoplamiento Jaa-= 3.596 Hz.

Ciertamente, a! hecho de separar el andlisis del espectro en dos partes puede implicar
un cierto grado de error, sin embargo, esta aproximacién permite obtener valores
aceptables de las constantes de acoplamiento. El espectro de este compuesto se
simuld con un programa comaercial, et cual, a partir de las constantes de acoplamiento
que se introducen (las arriba mencionadas), calcula el espectro, logrando reproducir el
espectro experimentai.

En este espectro ia aparicién de senales en 1.624 ppm para los protones unidos a
azufre, asi como la desaparicién de! singulete indican que el grupo tioacetato fué
reducido al tiol correspondiente.

Como es de esperarse, el espectro de RMN de ’C presenta solo 2 seiales, una en
22.377 ppm correspondiente a los carbonos de fos metilos, y una en 43.129 ppm
correspondiente a los CH. Al igual que en el espectro de! tioacetato. en ’C no se

observa diferencia entre {os dos grupos CH ni entre los dos metilos.

1.1.4 Espectrometria de masas

El analisis por espectrometria de masas permitid, sobre todo, corfroborar la masa
molecuiar de los compuestos obtenidos. Para cada uno de ios compuestos se verifico
la existencia dsl ion molecuiar, el cual concuerda con la férmuta propuesta para cada
compueasto. Se propone también un fragmento para cada unc de los picos de mayor

intensidad. En la siguiente tabla se presentan los picos mas importantes del espectro
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de masas de cada uno de los compuestos de la serie 1, junto con una posible

asignacion.

Tabla 2.6. Espectrometria de masas.

Compuesto

Método de
lonizacion
1A 2,3-di-p-toluensulfonato | impacto etectrénico
de (2S.3S)-butilo :

Asignacion

C1oH20eS2
{ien molecular)

1B 2, 3-diticacetato de (2R,

lonizacidon quimica 208 : CpH140:S2
{3R) butilo . o S ___{lon Molecular)
SN . 163 CsH,,0S>
. e 130 CeH1,0S
e 103 C«H,08
e e GOSN S .- CaHeS
o I 55 C.H,S
— e e 43 [ C:H,0
1C (2R,3R)-2,3-butanaditiol - Impacto electronice 122 i CaH3S2
- . . (16n Molecular)
89 HsS
R L...88 CaHaS
61 C:HsS

En el caso del 2,3-diticacetato de (2R, 3R) butilo {1B) la muestra se somete a

ionizacién quimica, puesto que en el espectro obtenido por impacto electénico, No se

observa el ion molecuilar.
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1.2 Sintesis del 2 R-propanoditiol (Prosul)

Para la obtencidn de este ligante se partid del (S)-lactato de etilo y no del diol, por lo

que se requirid un paso adicional de sintesis. La ruta sintética completa se muestra en
la figura 2-10.

(o]
>—< +2 tiama —HE o >—\
HO! Et HO' OH
2A
>j +« 271501 2L o
HO' OH TsO' OTs
28
DMF
+ 2 KSAc
TsO Ts 18-corona-6

2C

—

‘ ‘s\?/cw3 + 2LiaH, -2
o

Hs \SH

20

Fig. 2.10 Sintesis del (2R)-1,2-propanoditiol
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La reduccidn del hidroxiéster se realizé con LiAlH, de acuerdo al procedimiento
descrito en la literatura (ver seccidn experimental). Cada uno de los precursores se

caracterizé usando las mismas técnicas que con el ligante Chirasul, como se describe

a continuacién,

I.2.1 Andilisis elemental

Las principales propiedades fisicas de los compuestos sintetizados, asi como los

resultados del analisis elemental se presentan en la siguiente tabla.

Tabia 2.7. Analisis elemental y propiedades fisicas.

1

.Compuesto ’

% H* % C*

% S* ' Aparencia Puntode

: . .. fisica,, . fusion® .
2A 10.44 —— Liquido Diclorometano ,
incoloro cloroformo, éter,

i etanot (1).
'r_*,,A e e - S - R

28 . . 16.85 Solido blanco 60-62°C | Dl(doromelar_xo.
1(Cy/H206S2) © (5.25) (53.12) (16.65) ! v<:1c):_'rv:|r::::6.em
1 248% 050% 1.8 % | heptano (3): agua
) 1(®).

(C3HeOx) { (10.60)

2C 6.37 44 25 34.0 Liquido \t D‘iclo;omc(aq?.
(CHs02S:) | (B.30) (43.70) (33.40) amarifio ]?f)‘yongmg‘.ae e
” . . 1 i ().
1 110% 15% 1.799% | hoxano. heptans
12D 7.57 33.85 58.4 Liquido i Diclorometano,
1 (C3HeS2) (7.50) (33.30) (59.30) incoloro i f:‘)’_“:"g;::-oe“’f
| 093% 1.65% 1.50% | hoans Gy agua
i 1(8).

Experimental (calculado). En italicas se presenta el porcentaje de error. ® Los puntos de
fusidn se reportan sin correccion. © 1 Muy soluble; 2 Soluble; 3 Poco soluble; 4 Insoluble.
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I1.2.2 Espectroscopia de infrarrojo

Al igual que en el caso de la sintesis del compuesto Chirasul, los espectros de
infrasrojo permiten la identificacidn de grupos funcionales y por lo tanto indican que la
reaccidn se ha llevado a cabo. En la tabla 2.8 se presentan las principales bandas de
vibracién de cada compuesto, enfatizando las bandas caracteristicas de los grupos

funcionales presentes en la molécula.

Tabla 2.8. Bandas observadas en e! infrarrojo

: . ICIdn(C
2A ?3320, 296, 2922, 2913, 1651, 1476, 1384, 1171, 1080

i
T

. 3083, 2962, 2927, 2855, 1589, 1370, 1177, 1458, 813 _
2360, 1694, 1354, 1134, 1110, 955,
. 2868, 2517,1450 ot

La unica diferencia entre los compuestos de la serie 1 y los presentados en esta
seccidn es un grupo metilo, por lo que las vibraciones debidas a la cadena alquilica
son las mismas que las discutidas anteriormente

Para el (25)-1.2- propancdio!l se observa una banda ancha y muy intensa en 3320 em’
correspondiente a la vibracién del enlace O-H, y dos bandas en 1080 y 1046 cm’
caracteristicas de alcoholes secundarnics y primarios, respectivamente. En el espectro
del derivado tosilado 28 desaparecen ias bandas anteriores y se observan bandas en
3083 em” y en 813 cm’' ambas asignables al anillo aromatico del tosilo. Existen
ademas bandas en 1589, 1370 y 1177 cm’’' indicativas de la presencia del qrupo

sulfonilo
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La caracteristica mas notable del espectro del tioacetato 2C es la banda del grupo
carbonilo en 1694 cm’™, que junto con la desaparicion de las vibraciones en la zona de
los aromaticos y las del grupo SO, , muestra gque la reaccion de sustitucidon se lievd a
cabo. En el caso de! (2R)-1,2-propanoditiol solo se observa una banda débil en 2517
cm™ asignable at alargamiento del enlace S-H, ademas de las vibraciones de la

cadena alifatica ya mencionadas

1.2.3 Espectroscopia de RMN de 'Hy ® C

a) (28)-1,2-propanodiol (2A).

En el espectro de protdn de 2A se observan 5 sefales bien definidas, que
corresponden perfectamente con la estructura propuesta del compuesto. La tabla 2.9

muestra la asignacion de cada sefal, asi cormo las constantes de acoplamiento

obtenidas del espectro.

Tabla 2.9. Sefales de RMN de 'H para 2A

1.234 ppm dobilete . CHy-CH
3.467 ppm doble de dobles CHAH-CH
PJeHaecn = 7.95 Hz

e e e e (cis)

3.692 ppm doble de dobles  : 1.01 FJdcHecH= 3.15 Hz CHgH-CH

. L B : {trans) .

3.8l4ppm = singuiete 1.2.16 . == _.OH
3.978 ppm doble de dobles | 1.00 CH-cns
- I cuadrupleteado  : - e
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El doblete en 1.234 ppm coresponde al grupo metile. En 3.467 y 3.692 ppm aparecen
dos dobles de dobles, cada uno corresponde a uno de los protones diastereotépicos
det CH2, ya que estos hidrégenos no son magnéticamente equivalentes. En 3.814 ppm
aparece una sefial muy fina que se asigna a los protones del los alcoholes.
Finalmente, en 3.978 ppm se observa una sefial muy complicada a simple vista, pero
en realidad es un doble de dobles cuadrupleteado, que corresponde al acoplamiento

del CH con los protones del metilo y con cada unoc de fos protones del metileno. El

desdoblamiento de esta sefial se muestra en la figura 2.11.

~edelkb

QO MY 1Y I

——— o Y5

S ¥ 7Y

PR ]
R N I ]

ce——— 1,138

3028

T T T
4.33 4.0r 3.99 3.97 3.95

Fig. 2.11. Desdoblamiento propuesto y ampliacidon de la seftal centrada en 3.978 ppm.

Conforme a lo esperado, en el espectro de '*C se observan tres sefiales ademaéas del
triplete del CDCl,. En 18.681 ppm aparece la sefal del CH., en 67.890 ppm se

encuentra la sefial del CH; y en 68.330 ppm observamas la seftal del CH. La limpieza
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de los espectros, tanto de protdn como de carbono es indicativa de la pureza del

producto.

b) 1,2-di-p-toluénsulfonato de (25)-propilo. (2B)

El espectro de 'H de este compuesto muestra 5 seales para los protones alifiticos y
dos grupos de senales a campo bajo, correspondientes a los protones aromaticos del
grupo tosilo. En 1.384 ppm aparece un doblete debido a los protones del maetilo de la
cadena alquilica. Los protones del CHy de! grupo tosilo aparecen considerablemente a
campo mas bajo. en 2552 y 2.553. probablemente desprotegidos por el anillo
bencénico. Agqui se puede observar que a pesar de encontrarse muy alejados del
centro quiral, ambos metilos tienen frecuencias de resonancia ligeramenta diferentes,
lo que indica que la asimetria de la molécula provoca que las comrmientes electrénicas
Nno sean iguales en toda lo molécula; este mismo efecto se observa en la zona de los
aromaticos y en el espectro de '*C

La senat en 4.068 ppm aparece como un pseuvdo-doblete asignable a los dos protones
del metileno acoplados con el CH. Sin embargo, ta ligera abertura de una de las lineas
(Fig. 2.12) y el hecho de que el centro quiral hace a estos protones magnsaticamente
no equivalentes, induce a pensar de que esta sefial corresponde a un patrén mas
complicado. £En efecto, se trata de un espectro “engafosaments simple” 53 para un
sistema ABX, donde A y B representan a [os protones del metileno y X representa f

protén del CH. Para este tipo de sistemas la senal de AB (CH:) estd formada por 2

** Abraham. R J. ; The Analysis of high resolution NMR spoectra . Elsevier Publishing, Co Amsterdam, 1971, pp
75-79.
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sub-espectros AB (un cuarteto cada uno). unc por cada uno de los nuclecs. Se sabe
que, en un cuarteto AB, a medida que la constante de acoplamiento Jas es mas
grande. las sefales internas se hacen maéas intensas y se acercan entre si. ai mismo
tiempo que las sefiales extariores se alejan de las intenores y se hacen cada vez mas
pequefias. Asi. con un valor de Jas muy grande, ias sefiales externas se hacen tan
pequefas que caen debajo de la sensibilidad del equipo. mientras que ios dos pares
de sefales intermas se acercan demasiado entre si y el equipo no alcanza a

resolverias.

LN 713
4.061

—

Fig. 2.12. Seflai para el CH: en 28.

Esto da lugar a que la sefial parezca un doblete deformado con S.a Muy pequefas
respecto a Jas. Cuando esto ocurre, las dos constantes de acoplamiento Jax y Jex son

practicamente iguales y se calculan como la separacion entre las dos lineas intensas.
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La unica diferencia entre éste andlisis y uno de primer orden es que en el Jltimo caso
se asume que {os dos protones metilénicos son iguales y no se acoplan entre si,
mientras que en el primer caso se reconoce el efecto del centro quiral en hacer
diferentes a los dos protones y que el hecho de que aparezcarn como un doblete se
debe a que la constante de acoplamiento entre elios es muy grande; en este caso Jase

no se puede calcular.

om

{,/\I :

L

N

1.88 2.4 a.80 4.78% ppm

Fig. 2.13. Desdoblamiento propuesto de la sefial de protcnes metinicos.

En 4.800 ppm se observa un cuadruplete tripleteado debido al acopiamiento dei CH
con los protones de! CH; con >Jer, - c1 = 6.30 Hz y con |los protones det CH: con
SJch,cH = 4.99 Hz. En la regién de los aromaticos se observan 2 grupos de sefales
muy complicadas, que sugieren sistemas magnéticos de segundo orden. Aunado a
esto se esperarian que las sefiales correspondientes a dos grupos tosilo distintes, lo
cual provoca que ias sefiales sean mas complejas y dificiles de analizar. Se sugiere,

sin embargo, que la sefial cantrada en 7.818 ppm comresponde a los protones en
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posicidén orto y la sefial en 7.431 ppm a los protones en posicién meta respecto al
grupo sulfénico. La siguiente tabla resume la asignacion de jas seflales discutidas.

Tabla 2.10. Sedales de RMN de 'H de 2B

De pia O P oF.Te g Q - = e de > Q O
» o (5 acoplamiento
1.384 ppm doblete 3.02 JeHech= 6.30 Hz | CHy-CH
2.552 ppm singulete 6.00 { CHs-Ts
2559 ppm . singulete - S
4.068 ppm . pseudo-doblete | 2.17 99 Hz  CH,CH |
4.800 ppm cuadruplete 1.18 CH-CH3
tripleteado
7431 ppm multiplete 408 CHoees
7.818 ppm multiplete 3.87 CHero

En ei espectro de '’C se observan 12 sefales, pues como ya se menciond, los dos
grupos tosilo no son magnéticamente equivalentes. Curicsamente, a pesar de que en
el espectro de RMN de 'H se observan dos sefales para el CHy en los grupos tosilo,
s6lo se obcerva una senal para 2 carbonos en el correspondiente espectro de '’C; en
cambio, para cada grupo de carbonos aromaticos observamos 2 sefales lo que indica
que el ambiente magnético es ligeramente diferente alrededer de cada uno de los

anillos. En la Tabla 2.11 se presenta la asignacion de cada sefial.

Tabla 2.11. Sefales de RMN de '°C da 2B

Asignacion

Asignacion

! 17.275 ppm CH, -CH i 127.821 ppm ' CHono

I ' 127.938 ppm :

i 21.639 ppm CH5-Ts ‘ 129.827 ppm CHmets

: S i 129.900ppm e
| 70.424 ppm CH. -CH ‘ 132.375 ppm Cle-SOs

l | 133.474 ppm

1 75.286 ppm CH-CH, i 144.971 ppm Creo-CHs

i o o 145,161 ppm. U
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c) 1,2- ditdoacetato de (ZR)-propilo (2C)

A diferencia de los dos casos anteriores el espectro de RMN de protén de 2C presenta
un claro patron de segundo orden para los protones metilénicos. También debe
mencionarse que los protones de los CHjy del grupo tioacetato no son iguales, lo que
da lugar a dos singuletes en 2.410 y 2.448 ppm; éste mismo efecto se observé en el

compuesto 2B, en el cual la distancia al centro asimétrico es aun mayor.

En 1.420 ppm aparece la sedal del CHs unido al CH, con una constante de

acoplamiento >Jch,cH =7.21 Hz. En 3.242 y 3.264 ppm aparecen 2 cuartetos AB (Fig.
2.14), tipicos de un sistema magnético ABX. La diferencia entre esta sefial y los dos
dobles de dobles que se esperarian por un analisis de primer orden, es que la
intensidad relativa de las cuatro sefiales externas es muy pequeia con respecto a las
internas, lo cual, como ya se menciond, es caracteristico de un patrén AB. En este

caso, se asume que ia interaccion de! CH,; con X (CH), no afecta ia region de AB

(CHz), por lo que el analisis de esta region del espectro permite calcular las constantes
de acoplamiento geminales (Jas) y vecinales (Jax v Jax) entre el CH; y el CH, asi como

las frecuencias de resonancia de 0s nuclecs A y B>,

Siguiendo el método de analisis presentado por Abraham se cbtiene que las

transiciones 2,56 y B corresponden al nucieo A, y las transiciones 134 y 7
corresponden al nucleoc B (Fig. 2.14), por o gque: Jap =13.81 Hz, Jax =7.003 Hz,

Jax=5.606 Hz, va=3979.805 Hz, vg = 973.223 Hz ; con L = 0.6985 Hz y N =6.305 Hz.

** Abraham, RJ. ; The Analysis of high nesolution NMR spectra ; Elscvicr Publishing, Co Amsterdam, 1971, pp.

58-63.
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87 65 4aag
Fig. 2.14. Parte AB del sistema ABX con la asi

2 1

gnacion de las transiciones.

La region de X en sistemas ABX esta formada por un cuarteto de sedales iguales e
intensas y dos senales de baja intensidad que rara vez se observan en la practica. Sin
embargo, en nuestro caso la region doe X se modifica por el acoplamiento con el CH,,
dando lugar a un pseuvdo-sextuplete centrado en 3.802 ppm, como si

el CH se

estuviera acoplando con 5 protones equivalentes. En realidad, esta seral es ei

resultado de la sobreposicion de varias senales que la resolucidn det equipo no
alcanza a diferenciar, pues como ya se menciond, & protén metinico se acopla con sus
vecinos con tres constantes diferentes. Una indicacion de que ta senal no corresponde

a un sextuplete de primer orden es el hecho de gque el espaciamiento entre las

transiciones no es el mismo en todos los casos, y No se obtienen de manera simple tas

6l
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constantes Jax ni Jex. Para verificar la asignacidn, el espectro de 2C se simuld en un
programa comercial utilizando los parametros calculados, y las constantes obtenidas al
analizar otras regiones del espectro, logrando una excelents reproduccion del espectro

experimental y confirmando asi que el analisis realizado es correcto. La siguiente tabla

resume la informacién obtenida del espectro.

Tabla 2.12. Senales de RMN de 'H para 2C.

Desplazamiento Muttiplicidad Integracion
quimico {5)
1.4

Constante de Asignacion
Acoplamiento-

! .. _ _doblete B Jer, o
| 72.410 ppm singuletes 583 ; —Z CH, -CO |
2.448ppm | , |
3.242 ppm 2 cuartetos AB 2.07 1 2JcHacHe = 13.81 Hz cnz |
‘ 3.264 ppm PJchven = 7.00 Hz |
) {2Uchacn = 5.61 Hz . e
1 3.802 ppm pseuda-sextuplete 0.94 H CH 1

Por su parte, et espectro de '>C de éste compuesto presenta 7 sehales. pues como ya
se habia observado en el espectro de protéon, la asimetria de la molécula hace gue los
dos grupos tioacetato sean magnéticamente no equivalentes. En la Tabia 2.13 se

presentan los desplazamientos quimicos y 1a asignacidn de cada senal.

Tabla 2.13. Sedaies en RMN de *°C de 2C.

‘Desplazamient:

Vo quimicoa).

19.604 ppm

30.485 ppm 194.722 ppm 1 CO
30.617 ppm 194.927 ppm ’
35.069 ppm CHa2 \
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En la tabla anterior se puede observar que la diferencia entre los dos metilos del
tioacetato y entre los dos carbonilos es muy pequefa y se encuentra justo en el limite

de deteccion del equipo.

d) (2FR)-1,2- propanoditiol (2D)

En 8l espectro del compuesto 2D se observan 5 senales bien definidas. En 1.441 ppm
aparece la sefial de 108 protones del grupo metilo, en apariencia un doblete pero en
realidad cada uno de los picos se abre ligeramente debido al acoptlamiento a larga
distancia con el protén del SH. La constante de acoplamiento entre estos dos nlcieos
es de solo 0.6 Hz, lo cual es congruente con el hecho de que tenemos un heteroatomo
y de que ios nucleos se encuentran a 4 enlaces de distancia

En 1.658 ppm se observa un triplete que corresponde al protdn del tiol unido al
metileno y en 1.858 pprm aparece la senal del otro grupo SH, que se encuentra unido
al CH. Esta ultima sefal es un doblete Qua se cuadrupletea debido al acoplamiento ya
mencionado con e} CHy (Fig. 2.15).

En 2750 ppm se encuentra un pseudo-doble de dobles que corresponde a los
protones metilénicos acoplados con el CH y @l SH. A pesar de que se podria pensar en
un patrén de primer orden donde los dos protonas dei CH: son cquivalentes y se
acoplan con el SH y el CH, la deformacion de la sefal sugiere, como en el caso del
derivado ditosilado 2A, que los protones del CH: no son equivalentes y se acoplan
entre si con una constante muy grande. Como ya se discutid para 2A, ésto no afecta el

valor de las constantes >Jer.cH y *JeH=sH.

3
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Finalmente, en 3.080 ppm se observa la senal del protén del CH acoplado con el CH,,
el CH, y el SH. Se esperaria que ésta sefial fuera muy complicada, sin embargo,
debido a gque las constantes de acoplamiento son muy similares, |la sefal aparece
come un heptuplete, aungue el espaciamiento entre todas las senales no es
exactamente el mismo. En la tabla 2.14 se resume la asignacion de cada sefal.

V.

Fig. 2.15. Ampliacion sefial del SH en 1.858 ppm

Tabla 2.14. SeRales de RMN de 2D

1.441 ppm Jehsen =
4
S R Je

L 1858ppm { Menrsn= 869 H

| 1.858 ppm T4 sncn = 6.85 Hz

f cuadrupleteado i |

i 2.750 ppm doble de dobles 2.03 b Mencn = 6.29 Hz i CH.
‘ 3.080 ppm pseudo-heptuplete 1.01 ! | CH
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Las asignaciones se corroboraron con la ayuda del espectro bidimensional de
correlacion homonuciear, COSY.

Como era de esperarse, en el espectro de RMN de ’C es muy sencilio y solo presenta
tres sefales, aparte de la sefal del disolvente. En 23.249 ppm aparece |la sefial del
CH, ., en 35.511 ppm se observa la sefnal para el CH; y en 38.344 se encuentra la

sefal correspondiente al carbono metinico.

I.2.4 Espectrometria de masas

Al igual que para los compuestos de la sernie 1, la espectrometria de masas permitié
verificar la masa molecular de cada uno de los compuestos. Para cada uno de jos ellos
se verifico la existencia del idén molecular de acuerdo a la formula propuesta para cada
compuesto y se asignd un fragmento probable para las relaciones m/z de mayor
intensidad. En la tabla 2.15 se presentan los fragmentos mas importantes para cada

compuesto.

Tabla 2.15. Espectrometria de masas.

(25)—1.2-propanodio 2A | Imacto electr
r 81 | CiHO:
; 45
: a3 ;
1,2-di-p-toluénsulfonato Impacto electrénico 384 ;
de (28)-propilo 2B - e lon molecular
S L S, - 310 C14H145:204 i
B 262 C14H1.8S03 :
213 CioH1s805__|
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Tabla 2.15. Continuacién.

Compuesto

Método de”
R . S . lonizacioén. ..
L

Relacién m/z = Asignacién

e e posible,
i 199 | CoH1:SOs
i 155 [ C:H;S0:
i 139 CH,S0
i 107 x CsH;0
o S 91 | CsHy :
1,2-ditioacetato de (2R)- ! lonizacidn quimica ’ 193 \ CrH120.S2
propito 2C | e o (i6n Molecular)
{ { 117 i __CsHeSO
! I - !
| . !
r i . ! o
(2R)-1,2-propanoditiol | tmpacto electrénico 108 i CaHsS2
2D 1 | (16n Molecular)
i 74 : CiHsS
} 61 : C2HsS
| | 59 i CzH-S

Para poder observar el ion molecular del 1,2-diticacetato de (2R)-propilo 2C fue
necesario someterlo a ionizacién quimica, como ya se habia cbservado para su
analogo 18B.

1.3 Sintesis del (K)-1- fenil-1,2-etanoditiol (Mandelas)

La ruta de sintesis para la obtencidon de los precursores organicos y finaimente el
Mandelas, es idéntica a la utiizada para el ligante prosul, partiendo del acido

mandélico, por Io que en la figura 2.16 sdlo se muestran los productos obtenidos
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HO OH TsO OTs

a8

_—~CHsy

o=0

3C 3D

Fig. 2.18. Intemedianos en la sintesis dei (R)-1- fenil-1,2- etanoditiol.

I.3.1 Anailisis elemental

Las principales propiedades fisicas y ios resultados del analisis elemental para los
compuestos organicos de asta serie se presentan en la tabla 2.16.
Para todos los compuestos. los porcentajes de carbono. hidrégeno y en su caso

azufre, concuerdan aceptablemente con la formulacién propuesta.



Resultados y Discusién

Tabla 2.16. Analisis elemental y propiedades fisicas.

Punto de’
ey

3A

739 6921 Solido blanco = 65-66 °C Diclorometano .
CaH 1002 1 (7.30 8696 cloroformo, etanol
(CeMtioO) : 1( 23 0/);, zg 56 9)6 pg e‘ff|<2>:(§;ef
H N e petroleo .
3B E 508 58.86 14.41 Sodido blanco 107-108° C | Diclorometana,
(C22H2206S:) | (50) (59.20) (14 40) cloroformo, éter
i M -~ o, (1). hexano, éter
i 7.6 % 057 % 007 % de petréteo (3);
S S e e e e e ) ol. agua (4).
3C % 565 56.94 25.13 Liquido ———— D]iclo’romemr_m.
(C12H,40:S:) ; (5.60) (56.70) (25.20) amarillo claro cloroformo, éter
. (1); acetona (2);
: 0.89% 0.42% 027 % hexano, heptano
. ; . (3 agua (4).
3D l 6.01 57.10 36.89 Liquido e Dli orromctaréw::.
{CaH0S2) (5.90) (56.40) (37.70) incoloro cloroformo, eter
s . . (1), acetona (2),
: 1.86% 1.24% 214 % hexano (3): agua

SO SO e e et e i (4 .
a. Experimental (calculade). En italicas se presenta el porcentaje de error. ¥ Los puntos de
fusién se reportan sin correccién. ©. 1 Muy soluble; 2 Soluble; 3 Poco soluble; 4 insoluble.

1.3.2 Espectroscopia de infrarrojo

La Unica variante en los espectros de infrarrojo de los intermediarios en la sintesis del
(R)-1-fenil-1,2-etanoditiol con los anteriormente presentados e©s |la presencia de
vibraciones asociadas al anillo aromatico. Por lo tanto para todos los compuestos
obtenidos se observa una banda ligeramente arriba de 3000 cm™  \(Cawom-H), dos
bandas entre 1600 y 1500 cm’' v{Cupom-Caom) ¥ dos bandas correspondientes a las

vibraciones fuera del plano para un anillo aromatico monosustituido entre 680 y 720

cm’' y entre 730y 770 cm’'. Al igual que en los casos anteriores, en el espectro de

cada compuesto se observan las bandas caracteristicas de los grupos funcionales
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presentes y no aparecen las correspondientes al precursor sintético, por lo que no se

discutiran nuevamente estas bandas.

Tabla 2.7. Bandas observadas en el infrarrojo.

G
| 3278, 2924, 2862, 1600, 1490, 1456, 1380, 1074, 1042,

| 898, 748, 630. .

38 92 1174, 518, 814, 758, 704,
‘3c 1’3030, 2922, 1694, 1602, 1694, 1354, 1132, 956, 698, 628,
3D | 3060, 3028, 2922, 2554, 1600, 1490, 1452, 1158, 1076,
...1.1030, 760, 680, e e e e e

1.3.3 Espectroscopia de RMN de 'H  y 2C
a) ($)-1-Fenil-1, 2-cuanodiol (3A).

En ei espectro de RMN de 3A se observan 3 grupos de senales finas y una senal
ancha, que corresponde a los protones de los grupos OH. Al ampliar 1as senales (Fig.
2.17) se observan patrones bien defindos, por o que se descarta que exista mezcla de
especies

La senal centrada en 3.719 ppm, que se asigna a los protones metilénicos,
corresponde a los dos cuartetos AB de un patron ABX, similares a los descritos para el
1,2-ditioacetato de {(2R)-propilo. Haciendo el mismo tipo de analisis e obtienen los
siguientes parametros moleculares. transiciones nulcliec A: 8, 6, 4 y 2; transiciones
nacleo B: 7, 5, 3, 1; Jaes = 11.41 Hz, Jax = 3.30 Hz, Jax = 8.41 Hz, va=1129.29 Hz,

vg=1101.91 Hz ; con L = -2.551 Hz y N = 5.85 Hz
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Para esta sefal se realizd también un analisis de primer orden, y las constantes de
acoplamiento obtenidas del espectro son muy similares a las anteriormente calculadas.
Esto podria estar indicando que la deformacion de las sefiales posiblemente se debe a
ta cercania entre ellas (efecto de techado) y no a un patron de segundo orden. Sin
embargo, hay que mencionar que !a relacion Jas / Adas es de 0.48, significativamente

superior al limite de 0.1 para poder considerarse un espectro como de primer orden.

m

Q

Fig. 2.17. Sefiales de RMN de 'H de 3A. a) Sefial del CH; . b) Sefal del CH

Como en este caso tenemos un sistema ABX aislado, en la regién de X (CH) aparece

un cuarteto centrado en 4.827 ppm, que corresponde a las 4 sefiales intensas
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normalmente observables. El espaciamiento entre las sefales extermas es igual a
Jax+Jax, como corresponde en este tipo de sistemas magnéticos.
Finalmente, en 7.341 ppm se encuentra un multiplete complicado que integra para 4.82

protones asignable a ios protones del anillo aromatico. £En la tabla 2.18 se resumen los

datos obtenidos del espectro.

Tabla 2.18. Senales de RMN de 'H para 3A

Desplazamientoe  Multiplicidad

singulete

3.670 ppm 2 cuartetos AB i 2.07 i
| 3.761 ppm : i
]
‘y 4.826 ppm cuarteto : 1.00 ‘ CH
i 7.341 ppm multiplete i 4.82 | CeHs

El espectro de RMN de '>C concuerda con la estructura propuesta para el compuesto.
P!

A campo aito aparecen las senales de los carbonos alifaticos : en 68.037 ppm para el
CH; y en 74 686 ppm para el CH. Hacia campo bajo se encuentran las sefales para
los carbonos aromaticos | a 126.049 ppm aparecen los carbonos orto, en 127.967 ppm

el carbono para, en 128.516 ppm los carbonos meta, y la sefal mas desplazada a

campo bajo es la del carbono ipso.
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b) 1,2- di-p-toluénsulfonato de (S)-1- feniletilo. (3B)

El espectro de resonancia magnética proténica de 3B presenta tres grupos de sefiales
finas para los hidrégenos alifaticos, y dos grupos de sefales mas en la regién de
aromaticos.

Como ya se habia observado anteriormente, los dos grupos metilo no son
magnéticamente equivalentes, por 1o que dan lugar a dos sefales sencillas en 2.448 y
2.395 ppm. A continuacidn aparece un patron ABX (Fig. 2.18) idéntico al presentado
por 3A, del que se obtienen los siguientes pardmetros: transiciones nicleoc A: 8,64 y 2;
transiciones nucleo B: 7,5,3,1; Jas =11.0683 Hz, Jax =7.666 Hz, Jax=3.995 Hz, va =
1256.89 Hz, ve= 1234.53 Hz ; con L = 1.836 Hz y N = 5.8305 Hz.

Centrado en 7.2617 ppm se observa un muitiplete que podria corresponder a los
protones dol aniilo aromatico unido y a los protones en posicidn meta respecto al
grupo sutfanico del tesilo. La sefal centrada en 7.639 ppm podria asignarse al resto de
los protones dei grupo tosilo, es decir a aguellos en las posiciones orto con respecto al
azufre. Estas asignaciones se realizan con base en la integracién de cada sefial y en
el ya observado mayor desplazamientoc hacia campo bajo de los protones mas
proximos al grupo sulfénico.

La asignacion de las sefnales del espectro de 3B, junto con los valores de las

constantes de acoplamiento calculadas se presenta en la tabla 2.12.
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Fig. 2.18. Sefales en RMN de 'H de 3B. a) Protones metilénicos. b) Protén del CH

Tabia 2.19. Seflales de RMN de 'H de 38

“Desplazamiento  Mauitiplicida

*IRtagracién t YConstante da
: quimica (3} . T

X . Acoplamiento
2.395 ppm : singuletes ! 6.26 — | CH)-Ts
2.448 ppm o S |
| 4129 ppm 2 cuartetos AB | 247 “Jcrcrs = 11.063 Hz | CHz
| 4.204 ppm ! 2JcHacn = 7.666 Hz |
t e >Jerecn = 3.995 Hz |
\’vw_s._siss_gp‘rq~ . cuarteto i 1.00 i N < D
{ 7.261 ppm multiplete i 10.14 o i__CeHs . Hm
L __7.63% ppm _ multiplete | 4.03 o H.
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El espectro de RMN de C presenta 16 sefales aparte del triplete del CDC!,, aqui se
observa una vez mas que los dos grupos tosilo no son equivalentas, dando lugar a un
par de seRfales para cada tipo de carbono de este grupo. El desplazamiento quimico

de cada sefial se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 2.20. Sefiales de RMN de "’C de 38

Desplazamiento Asignacion’

Desplazamiento Asignacion’

o (5) ) quimico (&) . - ;
CH,y-Ts 129.353 ppm C, (CeHs)
21.662ppm S
I'70.088 ppm CH; 129.580 ppm C.. (Ts)
1 129.881 ppm
i 80.044 ppm CH 132.387 ppm Ciao -SOs
126807 ppr e, (CaHs) -
5 127.903 ppm C. (Ts)
i 127.943 ppm 145.096 ppm
1 128.691 ppm Cm (CeHs)

c) 1,2-ditoacetaro de (R)-1-feniletilo (3C).

En e! espectro de RMN de 'H es muy similar a los anteriores, se observan 3 senales
bien definidas y un muitiplete en la region de los aromaticos. En 2.328 ppm y 2.293
ppm aparecen Ics singuletes correspondientes al CH; del tioacetato, y centrados en
2.473 ppm se encuentran los 2 cuartetos AB de! sistema ABX, que se asignan a los

protones diastereotopicos del CHz (Fig. 2.19).
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Los parametros calculados para esta sefial son: transiciones nucleo A: 86,5 y 2;
transiciones ndcleo B: 7,4.3,1; Jas =13.455 Hz, Jax=8.181 Hz, Jax = 7.581 Hz, va =
1042.80 Hz, vg=1034.13 Hz; con L = 1.836 Hz y N = 5.8305 Hz.

En la regién de X no aparece el cuarteto esperado, sino un triplete con un

espaciamiento entre las sefales de 7.956 Hz .

Fig. 2.19. Sefal de RMN de 'H para ios protones del CH; de 3C.

Debido a que las constantes de acoplamiento de X con A y con B son similares (la
diferencia entre ellas es de solo 0.001 ppm), ias dos sefales internas No se resuelven,
dando lugar a un triplete como si el CH se estuviera acoplando con 2 nucleos

equivalentes. El espaciamiento de {as sepRales exteriores del triplete es
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aproximadamente igual a 1a suma Jax + Jex, COMo se espera para un patréon de
segundo orden.
Finalmente, centrado en 7.315 ppm aparece un muitiplete que corresponde a los

protones de! anillo aromatico. La tabla 2.21 presenta la asignacidén de las sefiales

arriba discutidas.

Tabla 2.21. Seflales de RMN de 'H de 3C

‘Desplazamiento
- quimico (&

Coanstante de

Multipticidad integracion Asignacién

. Acoplamiento
’3 2.293 ppm singuletes 1 6.12 —
{ 2.328 ppm _ . o
| 3.459 ppm 2 cuartetos AB ¢ 2.08 23cHacHs = 13.455 Hz
[ 3.488 ppm : 2JcHecH = 8.181 Hz

2JeHnan

El espectro de RMN de '*C sigue las tendencias observadas en los compuestos
anteriores, es decir, que los dos grupos tioacetato no son iguales por lo que aparecen
2 senales para los metlilos y 2 sefales para los carbonilos. La asignacién de las

sefales se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 2.22. Sefiales de RMN de >C de 3C

30.232 ppm 127.823 ppm

30.363 ppm

234405ppm  CH, 128592 ppm Ce
47.323 ppm CcH 138.570 ppm Cipso
: 127.686 ppm Co 193.696 ppm Cc=0

i 194.258 ppm
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d) (f)-1-fenil-1,2-etanoditiol (3D)

El espectro de RMN de 'H presenta 5 grupos de sefales, todas muy finas. Como ya se
ha observado en este trabajo, debido al acoplamiento a través del dtomo de azufre, el
patrén magnético para los ditioles es complicado. Asi, el sistema magnético para 3D se
puede describir como un ABXR donde A y B son los protones maetiénicos, R
representa al protdn del SH unido a CH. y X al protén dei CH (Fig. 2.20). En este
sistema no se incluye al protén del tiol unido a X (CH), puesto que no acopla con A, B

© Ry por lo tanto puede considerarse por separado como un sistema de primer orden.

SH R

Fig. 2.20. Sistema magnético para 3D

El doble de dobles que aparece a campo mas allo se puede asignar al protén R
acoplado con cada uno de los protones maetilénicos A y B. Como esta seral presenta
un patrén de primer orden, se pueden obtener facilmente las constantes de
acoplamiento, asi >Jsu.cun = 7.343 Hz y Jsucun = 9.440 Hz.

La siguiente sefial, en 2.292 ppm, es un doblete que corresponde al! protén del SH

unido a8 CH; de aqui se obtiene 3JsucH = 5.694 Hz.
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La sefal compleja centrada en 3.05 ppm se debe a los protones metiiénicos, es decir a
la parte AB del sistema ABXR. Cuando un sistema ABX se acopla adicionatmente con
un ndcleo R, aparte de los 2 cuartetos acostumbrados se generan dos cuartetos mas,

es decir un total de 16 senales (Fig. 2.21.a).

1.10%

103

4,088
‘4,983

b

—~4.108
RSV 11

—a.128

.

e =TT

3.2 a2 3 LS 2.9 pom

Fig. 2.21. Senales do RMN de 'H de 3D. a) Senal para el CH, b) Sefiai para el CH

Si estas senales se agrupan adecuadamente en 4 cuartetos, entonces las constantes
de acoplamiento “Jas, *Jax , “Jax , Jar y *Jer se pueden calcular de la misma manera
que se calculan en un sistema ABX®™. Para asignar cada uno de los cuartetos se

recurrié al hecho de que “Jas debe de ser la misma en todos los casos, y se probaron

** Abraham, RJ .
195-198

high resolution NMR «pectra . Elsevier Publishing. Co. Amsterdam, 1971, pp
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todas las combinaciones posibles;, se escogid la combinacidn que reproducia las

constantes encontradas en e] doble de dobles De esta manera se obtuvieron los
siguientes paradmetros : 2Jas = 13.636 Hz, *Jax = 7.810 Hz, *Jox = 6.875 Hz, Jar =7.343

Hz y 3Jar= 9.440 Hz.

Contrario a lo que podria esperarse la senal para X, en 4.100 ppm, es muy sencilla, y
esta compuesta por cuatro senales debidas al sistema ABX, cada una dobleteada por
el acoplamiento con el protén dei ol (Fig. 2.21.b). En cada uno de los dobletes se
reproduce la constante de acoplamiento calcuiada en el doblete de SH. Ademas, la
separacion entre

las dos sefales externas del sistema ABX es 14,386 Hz,

aproximadamente igual a Jax + Jsx, 1o que corrobora que el analisis es correcto.
Desplazada a campo bajo se encuenira la senal de los protones aromaticos, que es
muy complicada, por o que no fue posible obtener mas informacion.

En la siguiente tabla se resume los parametros obtenidos de cada senal.

Tabla 2.23. Sefaies de RMN de 'H de 3D

Desplazamiento’
L guimico(8).
1.485 ppm

Multiplicidad

‘doble de dobs

12,293 ppm "dobtete

i 3.050 ppm 4 cuartetos AB

!

{4.095 ppm cuarteto

1 dobleteado = e
[7.332 ppm multiplete 622
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Conforme a lo esperado, en el espectro de RMN de '*C dei compuesto 3D sdlo se
observan 2 sefales en la regidon de los carbonos alifaticos y 4 en la zona de los
aromaticos. Asi, las senales en 34.179 y 47.210 ppm corresponden al CH, y al CH
respectivamente. La sefal en 127.225 ppm se asigna & !os carbonos orto, la sefial en
127.880 ppm corresponde al carbono para, 1os carbonos meta aparecen en 128.869

ppm, mientras que el carbono /pso se observa en 141.726 ppm.

1.3.4 Espectrometria de masas

El andtlisis por espectrometria de masas permitié confirmar la masa molecular de los
compueslos obtenidos. Para cada compuestc se observa el ion molecular esperado,
de acuerdo a la férmula propuesta para cada uno de ellos. En la tabla 2.24 se
presentan los picos de mayor intensidad para cada uno de los compuestos de la serie
3, y se propone una asignacion posible

Debido a la gran masa molecular del precursor ditosilado 3B su espectro de masas se
obtuvo por el métode de FAB®. Para el ditioacetato 3C se utilizd la ionizacidon quimica
igual que en los casos anteriores.

Tabla 2.24. Espectrometria de masas.

Compuesto’ -: Método de’  T“Relacion m/z ‘Asignacisi
e L e lonizacién . .. posible.
(S)-1-fenil-1,2-etanodiol Impacto electrénico | 138 CaH1002

(lon molecular)

!
! 120 CesHaO
; 107 c;H,0
; 91 | Gty

! 77 i CeHs i
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Tabla 2.24. Continuacidn

Compuesto

Método de ' ° Relacioni

jonizacion

1.2 p-toluénsulfonato de FAB” | 447 C2H2:5:06 i
(S)-1-fenitetilo 3B : (Jlon molecular +1) |
371 C1eH175208 :
261 C14H13S 04 '
275 C7HeSOa i
155 GyH;SO, ]
- C,H; :
77 CeHs ]
1,2-ditioacetato de (R)-1- fonizacion quimica 255 C12H1.820:2
feniletilo 3C (ton molecutar)
R 211 CioH11820 :
: 179 CioH» SO ;
i 178 CeHoS:20: B
i ]
(R)-1-fenil-1,2-etanoditiol Impacto electrénico ‘ 170 CaH10S2 ‘
i . i 136 CaHsS
i 123 _ ___l1CH:S
e 93 CaHsSa !
L 7T CeHs |
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I.4 Sintesis del (2R)-3-fenil-1,2-propanoditiol (Fenil
prosul)

Para la sintesis del ligante fenil prosul se siguidé el mismo procedimiento sintético que

en los casos amnteriores, partiendo del acido fenillactico. 1L.os compuestos obtenidos se
encuentran en la figura 2.22.

r

TaO OTs

48

Y
b

/“ ~
i i Hs SH
°

4D

Fig. 2.22. Compuestos obtenidos en la sintesis del (2R)-3-fenil- 1.2-propanoditiol.

A diferencia de 1a sintesis de los ligantes anteriores, en este caso se cbservd que
durante la destilacidn del 1,2-diticacetato de (2R)-3-fenilpropilo puede ocurrir una
reaccion de eliminacién para dar lugar al compuesto mostrado en la figura 2.23.

Es posible que el sustituyente bencilico estabilice el estado de transicion para la

formacién de la olefina, o que explicaria por qué no ocurre eliminacion en el resto de

los diticacetatos sintetizados.

82



Resultados y Discusion

Fig. 2.23. Producto de eliminacion obtendo durante la purificacién de 4C.

1.4.1 Anailisis elemental

En la tabla 225 se presentan los resuitados del andlisis elemental y algunas

propiedades importantes de los compuestos de la serie 4.

Tabla 2.25. Analisis elemental y propiedades fisicas

4a . 70.46 e " \
] ) cloroformo, etano!
(CoM=On L ok 676 % Q) érer (23 eter

. _ide petrolen (4)
4B i 5.40 60.04 14.16 Solido blanco 77-78.5° C | Diclorometano,
(C2aMH2406S2) i (5.30) (80.0) (13.90)

L1
1

| Diclorometano ,

| cloroformo, éter
.88 ¢ 007 % 1.87 9% (1): hexano, éter

i de petréieo (3),

- . e e e ._letanol, agua (&),
ac P6.12 58.44 24.03 Liguido ———— | Diclorometano,
(CiaHho0:8:) | (8.0)  (58.2) (23.90) amarillo x?i‘;{‘:,’;'?;?.-f(‘f;,
| 200% 040% 1.15% | siexano, heptana
i : i (3): agua (4).
4D I &.66 5892  24.40 Liquido —_ | Diclorometano,
(CoHy2S2) | (6.B0) (58.70) (34.80) incoloro | clorofarma, éter

(1): acetona (2),

: hexano (3); agua

S TV — {4).

a. Expenmental (calculadc).j’ Los de fusidn se reportan sin correccidon. © 1 Muy
solubie; 2 Soluble: 3 Poco soluble; 4 Insoluble.
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En esta tabla se puede ver que en todos los casos los resultados del andlisis

elemental concuerdan adecuadamente con la férmula minima propuesta; por otro lado
la solubilidad de ios compuestos es practicamente idéntica a la de los compuestos

analogos de las series anteriores, 1o cual es congruente con la similitud quimica entre

elios.

1.4.2 Espectroscopia de infrarrojo

En la tabla 2 26 se presentan ilas bandas mas importantes de los espectros de

infrarrojo. Al igual que en los casos anteriores, se pueden identificar las bandas de

cada uno de los grupos funcionales (sistemas aromaticos, alcoholes, tosilos,

tioacetatos y tioles), 10 que permite saber que la reaccidn se ha llevado a cabo.

Tabla 2.26. Bandas observadas en el nfrarrojo para los compuestos de !a série 4.

i racuen i o
an 13262, 3028, 2924, 1600, 1494, 1456, 1332, 1074, 1042,
. . 898, 750, 890, 550. ..
48 . 596, 14 1370, 1174, 812, 670, 550 o
ac 3028, 2920, 1694, 1602, 1496, 1354, 1130, 956, 750, 702
628
4D 3060, 3026, 2920, 2848, 2558, 1602, 1496, 1454, 1296,

1 1030. 746, 700, 504

Si comparamos las bandas de estos compuestos con los correspondientes de la serie
anterior (sintesis de Mandelas), vemos que son muy similares, de hecho, como ia
unica diferencia entre los precursores en ia sintesis dei Mandelas y los del Fenil-prosut

es el metileno del bencilo, la espectroscopia de infrarrojo no permite distinguirtos. En
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cambio. la diferencia entre ambos es evidente en !la resonancia magnética de protén,

como se vera a continuacidn.

1.4.3 Resonancia Magnética Nuclear de H y BC

a) (25)-3-Fenil-12-propanodiol (4A)

En el espectro de RMN de protdén aparecen 4 sedales para los protones alifaticos, 1
sefial ancha para el OH y un muttiplete a campo bajo para los protones aromaticos.

El patrdn magnético de este compuesto se podria describir comoe un AA'MXX' donde A
y A’ representan los protones dei metileno bencilico, M representa el protdn del CH, y
Xy X* designan a los hidrogenos dei CH; enlazado a OH

Como se hizo para el (2R, 3R)-butanoditiol, este patrén magnético se puede dividir en 2
sub-sistemas, AA'M y MXX’, si se considera que los nicleos A no se acoplan con los
nucieos X, que la interaccion de M con los nicleos X no afectan la sefalde Ay A" y
gque ademas la interaccidn de M con los nucleos A no afecta la sefial de X y X°. Para
analizar este espectro se considerd a cada uno de [os sub-sistemas mencionados
como un sistema ABX, ya que la forma de las sefales correspgonde a lo esperado para
este tipo de sistemas magnéticos.

En 2.758 ppm se observa una senal muy simlar a la descrita para el 1,2-ditioacetato
de (R)-3-feniletilo (3C), es decir dos sub-aspectros AB traslapados (Fig. 2.24).

Asi. los parametros moleculares para esta sefial son: transiciones nucleo A: 86,5y 2;
transiciones nucieo B: 7,43 y 1. Jas = 13.66 Hz, Jax = 4.834 Hz, Jex = 8.076 Hz,

va=833.210 Hz, vp=821.535 Hz : con L =-1.621 Hz y N = 6.455 Hz.
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1o
Je—)

z.8s .ex 2.

Fig. 2.24. Sefiales de RMN de 'H de 4A. Sefal para los protones del CH; bencilico.

El mismo meétodo se utiliza para el calculo de los parametros de la sefal centrada en
3.585 ppm. obteniéndosa: transiciones ndcleo A 8,6.4 vy 2; transiciones nucteo B: 7,5.3
y 1, Jas = 10.859 Hz, Jax = 3.107 Hz, Jax = 7.101 Hz, va=1098.62 Hz, v5z=1049.16 Hz ;
con L =-1.997 Hz y N =5104 Hz.
Si se compara la forma de las dos sefales anteriores, vemos que ia sefial centrada en
3.585 ppm es muy parecida a la esperada para un pauwon de prnimer orden, es decir,
dos dobles de dobles; de hecho, calculando las constantes de acoplamiento mediante
un analisis de primer orden, se obtienen valores muy similares a los reportados arriba.
En este espectro no es facil decidir a cual de los dos metilenos presentes en la

molécula corresponde cada sefal, sin embargo, comparando el desplazamiento
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quimico de las sefales con el observado para el metileno en los compuestos de la
serie 3, podemos suponer que la senal desplazada a campo mas bajo es la del CH:
unido al OH, y la sefal en 2.758 ppm corresponde al metileno bencilico.

La sedal para el protéon del! CH es muy complicada, pues como ya se menciond, este
ndcieo interacciona con sus vecinos con 4 constantes de acoplamiento diferentes. La

simulacion con un programa comercial de la parte alifatica del espectro, utilizando los

vajores de desplazamiento quimico y constantes de acoplamiento calculados,
reproduce el espectro experimental con gran exactitud

La asignacion tas senales anteriormente discutidas se presenta en la tabla 2.27

Tabla 2.27. Sefiales de RMN de 'H de 4A

L Constante de
. _Acoplamiento:,

singulete

2 cuartetos AB 2JerecHa = 13.660 Hz | CH: ¢
PdcHacH = 4.834 Hz .
! 2Jon.cn =B.076 Hz !
1 3.494 ppm pseudo-doble de 111 “JchacHe = 10.959 Hz CHHm- - OH
[ gobles o Memeenw =701 Mz
{ 3.663 ppm pseudo-doble de 1.07 33cnoan = 3.107 Hz CHiHm - OH
% dobles : . N
| -3.921 ppm . multiplete R 1.08 . cH |
| 7.250 ppm muttiplete : 5.00 '

El espectro de RMN de '>C tiene 7 senales. como se espera de acuerdo a ia estructura
de este compuesto. En 39.805 ppm y 66.013 ppm aparecen !a senales para el metileno
bencilico y el metileno unido a OH, respectivamente. En 73.021 ppm se encuentra la
sefal del CH y desplazados a campo bajo se observan las sefnales para los carbonos
aromaticos: en 126.588 ppm para el carbono para, en 128.609 ppm para los carbonos
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orto, en 129.305 ppm para los carbonos meta, y en 137.718 aparece una senal

pequefia que corresponde al carbono /ipso.

b) 1,2-di-p-toluénsulfonato de (295)-3-fenilpropilo (4B).

El espectro de resonancia magnética proténica de 4B es muy similar al de su analogo
3B, en este caso con una sefial mas debido al metileno bencilico. Asi, en 2.461 y
2.505 ppm aparecen los singuletes correspondientes a los CH;, de los grupos tosilo. En

seguida, centrados en 2.978 ppm se observan los dos cuartetos AB de los protones

metilénicos que se han venido encontrando a lo largo de este trabajo (Fig. 2.25).

b

NI

- (N

87 6543 2 1 : -

3.00 ppm

Fig. 2.25. SedAales de RMN de 'H de 4B. a) Sedal del CH; bencilico. b) Sefnat del CH.

Usando el mismo razonamiento aplicado con el compuesto anterior (4A) se asume que

esta sefal corresponde al CH; bencilico y se analiza como si fuera la parte AB de un

BR]
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sistema ABX. De esta manera. se obtienen los siguientes parametros. transiciones
nucleo A : 86,5y 2; transicionas nucleo B: 7,43y 1. Jas = 13.210 Hz, Jax = 6353 Hz.
Jex= 6.857 Hz, va= 898.386 Hz. vp= 889810 Hz  conL =-0.252 Hz y N = 6.605 Hz.
La sefial del metileno unide al grupo sulfénico aparece a simple vista como un doblete
con 3Jchr-cH = 4.5 Hz, es decir como si los dos protones fueran equivalentes y se
estuvieran acoplando unicamente con el protdn del CH. Sin embargo. sabiendo que
esto no ccurre en el resto de los compuestos de |la serie, se puede pensar que se trata
de un espectro “engafosamente simpie”, como ocurrid con el compuesto 2B.

Esto no afecta el anadlisis, pues. como ya s&@ menciond para 2B, |a separacién entre las
lineas es igual a Jax y Jsx, pero la interpretacién de que los dos protonas son
magnéticamente iguales y por |0 tanto no se acopian entre si ya no es valida.

La sefial para el CH es un triplete tripleteado (Fi1g. 2.25), debido al acopiamiento con
los 2 protones det CH; -OTs y con los 2 protones bencilicos. ya que en este caso las
constantes de acopiamiento Jax y Jex son muy parecidas. De hecho la constante que
se mide del espectro es un promedic de estas dos ultimas.

Finalmente, en la regidbn de los aromaticos, se observan dos dobletes bien
diferenciados en 7.605 y 7.746 que corresponden a los protones en posicion orto con
respecto al grupo sulfénico de cada uno de los anillos del tosilo. Ei resto de las
sefales aromaticas no se pusede diferenciar, dado que las sefales de los protones
meta al grupo sulfdnico y las correspondientes a los protones aromaticos del anillo
bencénico se encuentran traslapadas. E! valor de la integral de estos multipletes
confirma esta propuesta. En ia tabla 2.28 se resume la informacién obtenida de este

espectro.
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Tabla 2.28. Sefales de RMN de 'H para 4B.

T Constante de
.~.Acoplamiento

Asignacio

singuletes 6.00 —_ CH, -Ts
2 cuartetos AB 2.05 ?Jch.cH. = 13.210 Hz CH; -¢
2JcHeen = 6.353 Hz
I A ___2JcHecn =6.857 Hz
4.0735 ppm pseydo-doblete _Jeuren=4.503Hz 1 CH,-OTs
4726 tripiete 1.08 1 CH
tripleteado !
7.605 ppm doblete 4.05 2JcHo-CHL = 8.407 Hz He, (Ts)
. 7.746ppm __ doblete ' SN S
7.376 ppm multipietes ! 9.63 { CeHs, Ho (Ts)
7.247 ppm | :
_ 7.030ppm_ . .__ S I [ : [

En el espectro de RMN de '>C de 4B aparecen 17 sefiales puesto que, como parece
ser comun en los compuestos presentados en este trabajo, la quiralidad de ia molécula
hace que los dos grupos p-toluénsulfonato sean magnéticamente diferentes. De esta

rnanera, la asignacion de las sefiales se presenta en la tabla 2.29.

Tabla 2.29. Sedales de RMN de '>C para 4B

* ' Desplazamiento i

. Asignacian v
quimico (S DINTRey

21.608 ppm CH»-Ts 128.642 ppm Co (CeHs)
21652ppm

37.382ppm CHs -CoHs » 129.389 ppm Cm (CeHs)

68.578 ppm CH; - OTs 129.726 ppm Cn (Ts)

. 129.917 ppm .
79.050 ppm CH 132.319 ppm Cipeo SO
132.992 ppm

127.031 ppm o Cp (CgHs) 134.647 ppm . Cipen (CeHy) R
127.764 ppm Co (Ts) 144.812 ppm Cipee -CHs (TS)
128.013 ppm 145.149 ppm _
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c) 1,2-ditioacetato de (2R)- 3-fenilpropilo (4C).

En el espectro de resonancia de '"H de 4C se observan 1os mismos patrones que ya se
discutieron para sus precursores sintéticos Una vez mas. |a asimetria de la molécula
hace que los CH,y del tiocacetato aparezcan como dos sefales distintas en 2277 y
2.351 ppm. Ei patrén magnético propuesto para los protones alfaticos restantes es un
AA'MXX’, donde Ay A° son ios protones del metileno bencilico, M es el proton del CH
y X y X'Son los protones del CH:-SAc. Nuevamente, esta sefal se puede resolver, de
acuerdo a las consideraciones antes descritas en AA'M y en XX'M, trabajando cada
uno como un patron clasico ABX. Ligeramente debajo de 3.0 ppm se vuelve a
encontrar el patrén de 2 cuartetos AB que corresponce a los protones bencilicos. del
cual se calculan los siguientes parametros: transiciones nucleo A 86,5 y 2
transiciones nucleo B: 7,43 y 1: Jas=14.01 Hz, Jax = 6747 Hz, Jax = 7.639 Hz.
va=885.762 Hz, vg= 871.068Hz . conL =-0446Hz y N =7 193 Hz

£En 3.086 y 3.273 ppm aparecen 2 pseudo dobles de dobles para los prctones del CH;
unido a azufre. Como ya se vid en los casos anteriores. cuando las sefales se
encuentran suficientemente separadas las constantes de acoplamienrto y los
desplazamientos quimicos son iguales s1 se considera un sistema ABX o se realiza un
anadlisis de primer orden. Los valores obtenidos son | Jas =13.786. Jax = 5830 Hz y
Jex= 6.450 Hz.

En 3.920 ppm se observa un triplete de tripietes semejante al descrito para el
compuesto anterior 4B, aunque aparentemente en este caso las constantes de
acoplamientc Nno son tan parecidas. En realidad, la diferencia entre ellas es de 0.002
ppm, por lo que paosiblemente el equipo no las alcanza a rasoiver.
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La siguiente tabla resume la informacién obtenida del andlisis del espectro.

Tabla 2.30. Sefiales de RMN de 'H para 4C.

. Desplazamiento Mulitiplicidad Integracion Constante de

i quimlco (5) Acoplamiento

2.277 ppm . singulete 3.10 — CH, -Ts
2.351 ppm singulete 3.12 . - ! CH, -Ts
2.956 ppm 2 cuartetos AB 2.31 24cHacH, = 14.010 Hz i CH: %
2.906 ppm { JeHecH = 6.747 Hz !
| 2JcH,cn =7.639 Hz |
3.089 ppm pseudo-doble de | 1.08 2JcHecH, = 13.786 Hz | CHH -OTs
e dobles ! o JeHpcn = 5830Hz L
3.270 ppm pseudo-doble de | 1.06 3Jch. cn = 6.450 Hz CHH-OTs
dobtes i .
3.920 ppm pseudo triplete I 1.00
de tripletes ! _
_Mmultiplete 579 . e .

Como se esperaba, el espectro de RMN de '°C presenta 11 sefiales, debida a que los
2 grupos ticacetato no son equivalentes. De esta manera, la asignacion de las sefales

es la siguiente :

Tabla 2.31. Senales de RMN de '>C para 4C

.Desplazamiento
. quimico .(5)
128.442 ppm

" Co(CeHs)

| 30.891 ppm . .
33.698 ppm - . 129.310 ppm {CsHs)
epm_ ~ ~ ___._137.810 . o {Cl -
¢ 45 459 ppm 194.545 ppm Cc=0

| 194.678 ppm
i 126.824 ppm Cr (CeHs)
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a) (2R)-3-Fenil-1,2-propanoditol (4D)

Desafortunadamente no fue posible obtener los espectros de RMN de 4D en el mismo
equipo que los anteriores. por io que se empled un equipo de 200 MHz (ver Seccidon
Experimental). La menor resolucion de este equipo. aunada a la complejidad que se ha
venido observando en este trabajo para los compuestos ditiolados complicd el andlisis,

por [0 que se recurrié a técnicas como el intercambio con deuterio y a experimentos

de desacoplamiento.
El espectro de 'H es muy complicado y se observan tres grupos de sefiales complejas:

uno centrado en 1.7 ppm para los protones de los SH, entre 2.6 y 3.3 ppm para todos

los protones alifaticos, y centrado en 7.3 ppm se observan las sefales de los protones

aromaéticos.
Para facilitar la discusion de este espectro se asignd un Nnumero a cada protdn, como

se muestra en la figura 2.26.

TN HY LW
m H—’ lH v
HS SH
Vi vi

Fig. 2.26. Numeracién de los protones aiifaticos de 4D.
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En la regidn de campo alto se observa un doblete y un triplete, ambos ligeramente
deformados; el doblete se asigna al proton Vi del SH acoplado con li! (CH), y e! triplete
sa debe al protdn VIl que se acopla con IV y V con constantes muy simifares

Para determinar a qué protén corresponde cada sefal de! grupo comprendido ente
26 y 3.3 ppm se realizd un intercambio con deuterio, con !0 que se elimina el
acoplamisnto con los protones de ios SH. Comparando ios espectros antes y después
de! intercambio (Fig. 2.27 y ampiificaciones) se puede ver que el grupo de serales
centradas en 3.0 ppm NnoO varia, indicando que {os protones que la generan no se
acoplan con VI ni con Vil mientras que las sefales a la 1izquierda y a la derecha se
simplifican considerablemente; por 1o tanto el grupe de sefales centrado en 3.00 ppm
corresponde a los protones del CH: bencilico, es decir i y Il. De esta manera se puede
identificar que las sefaies entre 2.60 y 2.83 ppm corresponden a los protones IVy V
(CH,-SH), las B senales siguientes, entre 2.85 y 3 12 ppm. ccrresponden a los
protones 1 y  (CH: -$), y que el grupo de senales entre 3.10 v y 3.30 ppm se deben al
proton il (CH).

Para poder realizar el analisis del espectro se divide el patrén magnético de la
molécula en 2 sub-sistemas : un ABX debido a los protones | (A), il (B). y Ht (X); y un
ABXR generado por los protones [l (X), IV (A), V (B) ¥ Vil (R): considerando que no
hay acoplamiento detectable a mas de 3 de distancia. Cuando se realiza el intercambio
con deuterio se pierde el acoplamiento con el protdn del ticl (VII), por lo que el sistema
ABXR se simplifica a un sistema ABX que se puede resolver como se ha venido

haciendo en este trabajo.
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Posteriormente 1a muestra origina!l (no intercambiada) se irradia a la frecuencia de

resonancia de! protén I, eliminando el acoplamiento con este nucleo. Con esto, los

protones | y 1l sdlo se acoplan entre ellos dando lugar a un patrén AB: por su parte los
protones IV y V se acoplan entre ellos y con el protén Vil del tio! generando un patrén

ABR, que se resuelve de la misma manera que un ABX. También se irradid la muestra

intercambiada con deuterio a la frecuencia de resonancia de! protdn ill, con o que

tanto los protones | y i, como los protones IV y V aparecen como sistemas AB.

Asi, conjuntando la informacién obtenida de cada experimento se pueden calcular las

constantes de acoplamiento, con el siguiente procedimiento :

1. En el espectro de la muestra intercambiada con deuterio y desacoplada de! CH se
observan dos cuartetos AB (Fig 2.28). El cuarneto desplazado a campo bajo
corresponde a fos protones | y I, mientras que el otro corresponde a los protones 1V
y V. De esta senal se puede calcular Jin , Jiv . v, v, viv ¥ V., cOmMo se ha venido
haciendo en este trabajo, obteniendo Jiy = 13.490 Hz | Ji.v = 14.488 Hz | v, = 3.065
ppm; v, = 2.893 ppm; viy = 2.761 ppm y w = 2.674 ppm.

2. Sabiendo que la constante J.u no varia cuando estos protones se acoplan con X, su
valor se utiliza para identificar los 2 cuartetos ab en el espectro no desacoplado, 1os
cuales se pueden ver en la figura 2.29, transiciones @ a 16. De aqui se pueden
calcular las constantes de acoplamiento entre | y il y entre Il y IIl como se ha venido
haciendo en este trabajo. De esta manera se obtiene | Jiu = Juan = 6.99 Hz.

3. Al igual que en el caso anterior, usando el valor de J,..v se identifican los cuartetos
AB en el espectiro no desacoplado de CH de |a muestra intercambiada con deuterio
(protones IV y V acopiados con |ll, sistema ABX). En la figura 2-29 se muestran las
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transiciones (1-8) de este sistema. Los parametros calculados son: Jv.w = 5.922 Hz

Yy Ju.n= 6.5678 Hz.

Fig. 2.28. RMN de 'H de 4D. Muestra intercambiada con deuterio y desacoplada del protén
det CH.
4. -Se sigue exactamente el mismo procedimiento en el espectro de la muestra original
desacopiado de CH ( Fig. 2.30, transiciones t'a 8" ), donde se observan los
protones IV y V acoplados con VI, es decir el sistema ABR. Se obtiene | Jywi =

10.654 Hz y Juv.wy= 9.331 Hz. A manera de comprobacion se caicularon de nuevo vy

Y v, ¥ se encontraron 1os mismos valeres que en el punto 1.
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Fig. 2.30. RMN de 'H de 4D desacoplado de! proton del CH. Region de protones alifaticos.

Con esto queda completo el anadlisis de las sefiales de los protones alifaticos; como se
puede ver, no fué necesario resolver la sefnal para el CH, que es muy complicada, para
obtener todos los parametros de la parte alifatica de la molécula. En la siguiente tabia

se resume la asignaciéon de cada senal
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Tabla 2.32. Sefales de RMN de 'H de 4D.

" Constante’ de
Acoplamiento

ad

‘Asigniacion:

= Desplazamiento Multiplicid:

triplete Jivam = 10.654 Hz SH—CH2
3Jvun = 9.331 Hz
1.769 ppm doblete PJiew = 6,604 Hz SH-CH
2.767 ppm 4 cuartetos AB *pv = 14,488 Hz CH-CH,-SH
2.761 ppm (sistema ABXR) ;J.v,m =5.922 Hz

2 cuartetos AB
(sistema ABX)
muitiplete

2.893 ppm

Como se esperaba, el espectro de RMN de ''C es sencilio y presenta 3 sefales para
los carbonos alifaticos y 4 seAales para los aromaticos. Asi, en 32.549 ppm se cbserva
la sefal del carbono metilénico unido a azufre y en 43.000 y 44.707 ppm aparecen los
carbonos del CH; bencilico y el CH respectivamente. En la regidn de los aromaticos
aparece el carbono para en 1268.844 ppm, los carbonos orto y meta aparecen en

128.600 y 129.277 respectivamente y el carbeno ipso se observa en 140.000 ppm.

I.4.4 Espectrometria de masas

Al igual que en los casos anteriores en el espectro de masas de cada compuesto de |la
serie 4 se observa el ion molecular, que corresponde con fa formulacidn propuesta. En
la tabta 2.33 se presentan los fragmentos mas importantes para cada uno de los

compuestos junto con una asignacion posible.
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Tabla 2.33. Espectrometria de masas.

- Compuesto

(2S5)-3-fenil-1,2-
propanodiol 4A

1,2-di-p-toluénsulfonata
de (S)-3-fenilpropilo 4B

Método de

ionizacion
Impacto electrénico

Asignacion posibl

i
1
i
t

_2—d|l|oéceté{6‘ dbé'(ZR)—
-fenilpropilo  4C

oAl

1(2R)-3-fenil-1,2-

lonizacién quimica

Impacto electrénico
| propanoditiol 4D_

1 52 ! CB H1202
{lon molecular)
134 ) 7
121
91 . -
77
&3
51
461 C23H245206
R (ion molecular +1)
- 369 — C1eH175:06¢
..305 - C1sH17S04
- 289 CisH.sS0s
- . 91 C,H,
268 Ci3H16S:02
(Ton molecular +1)
251 Ci3H1aS20 (+1)
193 CiH1aSO_
192 CrH11S:0 (+1)
179 CioH1 SO
181 CoHi10S (+1)
118 C4HeSO:
117 CaHs
184 CsH1282
(lon molecular)
- CoHuniS
CoH10S
CFH9
_CeHo

Una vez mas, para los compuestos mas pesados 4B y 4C fue. necesarico utilizar

técnicas de ionizacion diferentes al impacto electronico para poder detectar el ion

molecuiar
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II. Compuestos Dinucleares de Rh (1)

Para la sintesis de todos los complejos con ligantes ditiolato se siguid la siguiente

estrategia (Fig. 2.31)

St
E1OH / HO T
2RRCI;6H0 * 260D o nrCllw
N2/ )

i CHCI

nChlirn +2NaOH /MeOH . =2 n/o\ RHCEE
c .
cl)Hg R S\

K R R 'S R
10, ~ 7 CH.Cly
Fr O lrn - — CHCl RS

CcH, HS SH i R

Fig. 2.31. Ruta de sintesis de los compuestos dinucleares de Rh

Los cuatro compuestos organometalicos obtenidos (Fig. 2.32) se caracterizaron con

las mismas técnicas descritas para ljos ligantes, como se discute a continuacion.
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Fig. 2.32 Compuestos dinucleares de Rh(l) obtenidos.

I1.1 Analisis Elemental

Los resuitados del analisis elementai de los compuestos organometaticos sintetizados
se presentan en la tabla 2.34. Se puede ver que todos concuardan, dentro de los
limites de error establecidos, con la formulacidon dinuclear propuesta. En dicha tabla se
presentan también algunas de sus propiedades fisicas importantes, se observa por
ejemplo que todos los complejos descomponen alrededor de 160 °C, lo cuai es comun

en compuestos con metales nobles.
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Tabla 2.34. Analisis elemental y propiedades fisicas de los complejos sintetizados.

5.99

4367 | 11.57 Solido rojo Diclorometano.,
6.16% 1509 1950 SSiiena (3 Rexano
2 568 ~ 42.68 | 12.28 Sdlido 148-150 ‘g)éldrainetaﬁo. i
G0, (329 1yziy reee @ TR,

3 8584 37447 1067  Sdlido 963168 mg%lgomctano:
(25559/: (243388{3 : (21,?.19?/3 narana e g:?erfo’ggzlg):“h)éxnno

‘ 37 (2151085 W, e e
035% 1.08% ' 245% agstona (2); hexano

* Experimentai (calculéaai. En italicas se presenta el error porcentual. © Los puntos de fusidn
se reportan sin correccién. (d) descompone. °. 1 Muy soluble; 2 Soluble; 3 Parcialmente
sotuble.

I1.2 Espectroscopia de Infrarrojo

En los espectros de infrarrojo de los complejos se observan las bandas de los ligantes
ditiolato, asi como las del ciclooctadieno. En ia tabla 2.35 se presentan !as principales
bandas de vibracién de todos los compuestos. En dicha tabla se puede ver que tas
bandas son muy similares para los cuatro complejos, siendo especialmente semejantes
fas de 1 y 2 que no contienen anilio aromatico, y las de 3 y 4 doende se observan las
bandas caracteristicas de un anillo bencénico monosustituido. Es importante notar que
en todos los espectros se observa una banda ancha alrededor de 3400 cm™’ que se
debe al! agua del KBr y que probablemente oculta ias bandas de vibracién para

compuestos insaturados de los complejos 1y 2.
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Para el COD aparecen bandas en la zona de 2850-2960 cm™ y alrededor de 1430 cm™*
debidas a los metilenos y que se trasiapan con las bandas del ligante azufrado. Las
bandas debidas a la vibracion v(C=C) de los grupos vinilicos también se confunden

con las del ligante azufrado, y las bandas de vibacion v(C,.,.x~-H) no se observan, como
ya se indicd.

Tabla 2.35. Bandas observadas en el infrarrojo para tos compuestos organometalicos

|2934 2872, 2026, 1474, 1430, 1326, 1260, 1096, 1074 !
. 1814, :
2 12982, 2866, 2022, 1628, 1476, 1428, 1326, 1234, 1152,
1072, 844, ‘
3 3056, 2996, 2870, 2822, 1596, 1498, 1428, 1326, 1232, ‘
e 41150, 1072, 944, 846, 766, 724, 694
a4

{3056, 2996, 2910, 2824, 1600, 1492, 1476, 1428, 1326,
. 1240, 1150, 1072, 946, 846, 736, 700. :

Quiza lo mas importante de los espectros de infrarrojo es la desaparicion de ta banda

entre 2600 y 2550 cm’' caracteristica de la vibracion S-H, lo que indica que ambos
Yy

azufres se encuentran coordinados a los centros melalicos

I1.3 Espectroscopia de RMN de 'H y “C.

Para todos jos espectros de RMN de los compuestos crganometdlicos se utilizé como

disolvente benceno deuterado, porque su polaridad es similar a la del tolueno utilizado

en las pruebas cataliticas (Seccion 1il). Con esto se buscaba gue la caracterizacion

estructural fuera realizada en un medio semejanie al existente en el reactor, para
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poder extrapoiar los resultados aqui obtenidos a la interpretacion de los resultados de
las pruebas cataliticas. Sin embargo. el complejo con el ligante Chirasut (1)
descompone parcialmente al contacto con el benceno, formando un precipitado
amarillo. Por Io tanto, los espectros de RMN de 1 se obtuviercn tanto en CeDe como en

CDCls.

I1.3.1 Complejo con simetria C,.

[Rh. { 11,-(2R, 3R)-SCH(CH )CH(CH)S} (COD).] (1)

A pesar de que., como se cbservé en el espectro de RMN de 'H del (2R.3R)-2,3-
butanoditiol, en el ligante las dos mitades de la molécula no son magnéticamente
equivalentes. 10s dos grupos ciclooctadieno del complejo pueden considerarse iguales,
puesto que se interconvirtien el uno en el otro por un ejs de rotacién C; que pasa por
el centro del ciclo formado por los dos centros metalicos y los dos atomos de azufre.
Por lo tanto, el analisis de los espectros de resonancia de este compuesto se realiza
en base a uno solo de los grupos COD

El espectro de resonancia de proldon de 1 muestra 7 sefales diferentes, 6 de ellas
anchas. Las sefales del ligante aparecen en 1.402 ppm como un dobiete para los
protones de los CH,, y en 2.643 ppm para Ios grupos CH. Esta Gltima sefal es un
pseudo sextuplete muy ancho, en lugar de la sefal compleja que se encontrd en el

espectro del ligante. Cuando el ligante se coordina a! rodio tiene cierta movilidad, lo
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que da lugar a la existencia de varios isomeros conformacionates. cuya coexistencia
en solucién puade explicar 1o ancho de las sefiales observadas.
Para facilitar el andlisis de la parte del COD del espectro se designa a cada grupo con

letras, como se muestra en la siguiente figura.

Figura 2.33. Designacién de los protones en el ciclooctadieno en el complejo 1.

Debido a!l arreglo piramidal de los atomos de azufre, se puede ver faciimente que la
cara superior de la molécula (donde se encuentra el ligante azufrado) es diferente de
la cara inferior, por lo que, en principio, se esperaria una sehal para los protones ay b,
y otra sefial diferente para ios protones ¢ y d. Lo mismo deberia de ocurrir para los
hidrogenos metilénicos, dando lugar a una senal para los protones en la cara superior
y otra para los de la cara inferior. £n el espectro de RMN se observa en !a zona de los
protones vinilicos una sefial ancha en 4.623 ppm y una sefal centrada en 4.221 ppm.
La forma de esta sefal puede explicarse por ia sobreposicién de 2 sefaies, cuya
integral corresponde a 1 protdn para cada una. Probablemente esta diferenciacion de
dos de los protones vinilicos esta causada por la cercania del grupo maetilo al protén a,

lo que lo hace magneéticamente no equivalente al protédn b. Por su parte, la unica
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diferencia entre los protones ¢ y d es que estan unidos a grupos ligeramente no
equivalentes, por lo que sus desplazamientos son muy similares y aparecen
practicamente a la misma frecuencia, dando lugar a una sola senal ancha. Siguiendo
el mismo razonamiento concluimos que los protones de los metilenos en la parte
superior (e y f) se diferencian mas entre ellos que 10s que se encuentran en la parte
inferior (g vy h). dando lugar a las tres sefales entre 1.8y 2.6 ppm. En la figura 2.34 se
muestra la asignacidon realizada de acuerdo con el analisis anterior. Sdlo se pudo
determinar la constante de acoplamiento entre el CHyy el CH ( “dcHycr = 4.96 Hz),

pues las demas sefales son demasiado anchas.

J

i e

| &Jr

el S T e i
a8 as a'a az 40 a8

Fig. 2.34 . RMN de 'H de 1. Sefales del ciclooctadienc. a) protones vinilicos b) protones
metilénicos

En el espectro de RMN de ¥C se observa mejor la diferencia entre los grupos vinilicos.

De hecho., alrededor de 80 ppm aparecen 4 dobletes bien diferenciados, lo que

s
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demuestra que se tienen cuatro tipos de carbonos vinilicos. Uno de estos dobletes se
encuentra mas separado del resto (Fig. 2.35), indicando quiza una mayor diferencia
quimica con el resto de los carbonos. Otra caracteristica interesante de este espectro
es que la constante de acoplamiento de tres de tos dobletes es ‘JcHrn = 47.80 Hz,
mientras que el cuarto doblete, centrado en 80.058 ppm, tiene una constante 'Jex-rn =
44 .10 Hz. Considerando que las constantes de acoplamiento a un enlace estan
relacionadas con la fuerza de la interaccidn entre 2 atomos, es posible que el menor
valor de la constante esté indicando que una de las distancias Rh-C es tigeramente
mas larga que el resto. Lo mismo es aplicable para la otra mitad de la molécula. En la
region de los carbonos metilénicos aparecen 4 sefales, entre 31.229 y 31.983 ppm,
mostrando gque aun estes carbonos relativamente alejados de la quiralidad det ligants
azufrado tienen ambientes magneéticos diferentes. Finalmente, las sefiales para el
ligante azufrado aparecen en 52.593 ppm para el carbono de los CH, y en 27.994 ppm

para los CH, .

-~ 810140
—8I8228

a b
2I3Iz8 8
2N 2
’l ! l 1 !
i b i
1 Ly
L i U \
’.‘/J \ _’J\_./\) A
Nv'\/\' T 3Eo 310

Fig. 2.35. RMN de '>C de 1. Sefiales del ciclooctadienc. a) CH. b) CH:
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Aunque no se puede hacer una asignacidén estricta de cada sefal del espectro, la

siguiente tabla resume la discusién anterior mostrando en que region del espectro se

observan los diferentes nucleos

Tabla 2.36. Sefiales de RMN de 'H y >C para el complejo 1.

27.994 ppm

TTCH-CH, 52593 ppm_
1902, 2,070 ppm 466 eyf 31863, 31743,
! 31.508. 31.229 ppm
{2.357 ppm 4.55 gyh 79.742, 80.058,

- e . ___....80.198, 80.918 ppm___

i
i

Como se vera postenormente, por comparacién con los espectros de Jos otros

complejos, es probable que la sefial en 4 259 ppm corresponda especificamente aj

protén a del ciclooctadieno

II1.3.2 Complejos con simetria C; {2, 3 v 4).

En el caso de los comple;os 2, 3 y 4 la asimetria de los ligantes azufrados hace a los
dos grupos ciclooctadieno no aquivalentes, por lo que se espera gue los espectros
tanto de 'H como ae '’C sean mas complicados que el anterior. En la figura 2.36 se

muestra la designacion de ios grupos del COD, que en este caso son, en principio,

todos distintos.
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R =CHas 2
R=CaHs 3
R= CHz - CeHs 4

Fig. 2.38. Designacicén de los protones de los ciclooctadienos.

Para este tipo de complejos se esperaria que [os cuatro CH de !a cara superior de la
molécula sean diferentes entre si. y par supuesto diferentes a los de ia cara inferier
Para ios CH: no es facil saber que tanto se diferencian, ya que esto depende del grupo
sustituyente en el ligante azufrado. como se vera a continuacién Sin embargo. si se
esperan tres tipos de metilenos muy diferentes: los que estan mas cerca del
sustituyente del ligante puente (i y |), 05 que estan del lado opuesto (M y n), y ios de la

cara inferior de Ja molécula (kLo y p).

a) [Rh; {1, -(2R)-SCHCHYCH.S}(COID).] (2)

En el espectro de RMN de protén de 2 se observan 3 seriales para el ligante azufrado
un dobilete en 1.639 ppm para e! CH, . un pseudo-doble de dobles para uno de los
protones del CH; en 3.042 pprm y un multiplete en 3.338 ppm para el CH. La sefal del

otro protén del CH; probablemente se encuentra debajo de la sefa!l ancha en 2.524
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ppm. Del doblete se obtiene la constante de acoplamiento 3Jcn.chn= 6.95 Hz y de!
doble de dobles se calcula Jeunch = 6.938 Hz y 2Jomn = 11.70 Hz.

En 1a region de los protones vinilicos aparecen tres senales (Fig. 2.37): la sefal mas
diferenciada en 5.113 ppm se asigna a los CH en la parte inferior de la molécula (c,d.g
y h), la sefal en 4.646 ppm probablemente corresponde a los protones de la cara
superior por analogia al caso de 1, con excepcidn del protén a, al que se le asigna la

sefal pequena en 4.749 ppm.

1840
2400
a0
115
11380
“zoms

<

Fig. 2.37. RMN de 'H de 2.Sefales del COD. a) Protones vinilicos. b) Protones metiténicos
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Con esta misma ldgica, la sefal ancha en 2.524 ppm corresponde a los CHa. de ja
parte inferior de la molécula (K, |, oy p) y al segundo hidrédgeno del metileno del ligante
Prosul. Cada una de las sefiales en 2.185 y 2.019 ppm es aproximadamente la mitad

de la sefal anterior, por 1o probablemente cada una corresponde a los protones de 2

de les metilenos i, j y m,n

Tabla 2.37. Senales en RMN de *C del complejo 2

Muttiplicidad -

" {Constante.de acoplamienta). - -
doblete

[ (*Jem,-cn=6.95Hz )

i pseudo-doble de dobles
o L o i (Cdern = 11.700 Hz, “Jomicn = 6,938 Hz )

3.042 ppm

] i | multiplete e
2.190 ppm | sefales anchas

2.185 ppm i

2.524 ppm !

senal ancha

" senal ancha

Al igua!l que para el complejo 1, la mejor prueba de que el ligante azufrado esta

creando un ambiente asimeétrico en toda la molécula es el espectro de RMN de '°C

En este espectro se observan 8 dobietes entre 80.306 y 82.424 ppm (Fig. 2.38), o que
indica que todos los carbonos vinilicos son magnéticaments no equivalentes entre si.
Dos de los dobletes, centrados en 82 337 y 81.593 ppm se distinguen claramente del
resto. Ademas. tres de los dobletes tienen una constante de acoplamiento 'Janc =
40.425 Hz, dos tienen una constante de 'Jrnc = 44.100 Hz, dos mas presentan una

constante 'Jrnc = 47.775 Hz, y finalmente uno de elios presenta una constante de
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‘Jrn-c = 51.475 Hz. Esto sugiere que en el compiejo 2 ias distancias Rh-C no son todas
iguales. En la regidn de los carbonos metilénicos observamos dos sefales anchas bien

diferenciadas, en 32.971 y 32.398 ppm y tres senales juntas en 32.736, 32.648 y
32.589 ppm.

—prent

— 01

Fig. 2.38. RMN de '>C de 2. Sefales de los carbonos vinilicos del COD.

Aunadas a las senales del COD se observan también los singuletes correspondientes

a los carbonos del ligante ditiolatoe. En la siguiente tabla se resume la informacion
obtenida del espectro.

Tabla 2.38. Sefales en RMN de '’C del compiejo 2

ppm i i singulete

1 32.358. 32.589, 32.648. 3'2—.736.,;32,971 ppm ! singuletes Ljik.lmnoyp
42.721 ppm_ . . singulete _____CH»

46.176 ppm _ singulete .cH

80.394 ppm (44.125 Hz); 80.681 ppm (40.425 ; dobletes

]

4

i

ab.cdeyf |

Hz); 80.740 ppm (40.425 Hz); 80.997 ppm |
(51.475 Hz); 81.049 ppm (40.425 Hz); 81.108 " k
pPpm (47.775 Hz); 81.593 ppm (47.775 Hz), i
182,335 ppm (44100 Hz). J
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b) [Rh; {p,-(R)-SCH(CFL)CHLSHCOD):]1 (3)

En e! espectro de RMN de 'H de 3 se pueden distinguir claramente las sefales del
ligante azufrado. ademas de 3 multipletes para los protones de los CH: del
ciclooctadienc y 4 sefiales anchas para los protones vinilicos.

E! par de pseudo-dobles de dobles en 3.008 y 3 236 ppm corresponden a |os protonas
metiténicos del ligante Mandelas, para los cuales las constantes de acoplamiento son
2Jcem=12.412 Hz, 2Jcs=8.050 Hz y Jrans=5.125 Hz. Centrada en 4.374 ppm aparecs la
sefnal de! protén del CH, como pseudo-doble de dobhles en el que ias sefales internas
estan muy juntas (Fig. 2. 39) Para distinguir esta sefial de !as correspondientes a los
protones vinilicos del COD (las 4 sefales siguientes) se realizd un espectro de
correlacién homonuclear (COSY) donde se ve claramenta que este protdn se acopla
con los protones del CH,; descritos anterrormente  Finalmente, las senales de los
protones aromaticos se observan en 7.263 ppm (tfripiete. “Jrors = 7.312 Hz) para el
proton para y en 7.889 ppm (dcblete.  Jrowm=7 300 Hz) para los protones orto. La
senal de los protones meta queda centro de 1a sefial del CgDs en 7.400 ppm. En este
espectro se puede ver que mientras las senales del CH; y el CH son mas anchas que
en el ligante libre a causa de la moviidad restringida ya mencionada det ligante
puente, las sefales de los protones aromatices son finas.

En el casoc del ciclooctadieno se distinguen 4 tipos de protones viniticos (Fig. 2.39),
mostrando que el sustituyente fenilo del Mandelas provoca mayores diferencias que
tos sustituyentes metilo de los compiejos 1 y 2. La sefal en 5 147 ppm integra para 3
higrégenos y podria corresponder a tres de los protones ¢, d, g y h en la parte inferior

de la molécula
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Fig. 2.39. RMN de 'H de 3. Region de los protone:s vinilicos del COD y sefial del CH del
ligante azufrado

Las dos sefiales siguientes, en 4.931 ppm y 4.802 ppm, tienen una integraligual a1, y
posiblemente una de ellas corresponde al protdn restante de la cara inferior, mientras
que la otra es la senal del protén sobre el que se encuentra el fernilo, es decir a. En
realidad, no se puede saber con certeza a que protdn corresponde cada sefal, pero
basandose en el desplazamiento quimico observadoe para el protdn a en los espectros
de 1 y 2, se puede sugerir que este proton aparece en 4.802 ppm. Por dlitimo se
propone que la sefal centrada en 4.35 ppm corresponde a los protones b, ey f. Enla
region de los metilenos, se observa un patron similar al de los complejos anteriores, es
decir una sefial ancha e intensa y dos sefales mas, cada una de aproximadamente la

mitad de la sefal anterior. Asi, se propone que !a senal centrada en 2.580 ppm

corresponde a los protones K, i, o y p, ¥y que 1as dos sefAales restantes sean las de tos
protones metilénicos de la cara superior @ uno y otro tado del ligante azufrado, es decir
que i y ) den una sefal, y m y n sean ios responsabies de la otra. Sin embargo no se

puede saber a que par de protones corresponde cada sefnal.
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Tabla 2.39. Sedfales en RMN de 'H del compiejo 3

2.005 ppm
2.198 ppm
2.590 ppm
3.008 ppm

3.236 ppm

4.374 ppm
4.612 ppm
4.802 ppm
4.931 ppm
5.147 ppm
7.263 ppm
7.400 ppm
7.889 ppm

Una vez mas, en el espectro de '“C se aprecia mejor la diferencia entre los grupos del

cnclooc(_adneno En este caso, no solo se observan 8 dobletes para

multipletes

multiplete

pseudo—doble de dobles

(dern = 12.412 Hz, >Jermcn = 8. 050 Hz )

pseudo-doble ‘de dobles

(PJckncH = 5,125 Hz )

pseudo-doble de dobles

seAal ancha
senal ancha
senal ancha
sefal ancha

triplete (Cdrprm =

senai ancha

doblete (PJro.sm = 7.300 Hz)

7.312 Hz)

los carbonos

directamente enlazados 3 Rh, sino gue también los 8 carbonos de ios metilenos son

todos diferentes, dando lugar a 8 singuletes entre 32 059y 33 207 ppm (Fig. 2.40).

T 7 7 TLIZIT 7T N |
i | i
it 4 \ A B
A, A }\/\ ! \ i
S AL oA } A
VJ\J\»,“,W/,&A/I\\/IU\) \jk, [\l\/\u’ - S \ \‘\'/ \/ \\v‘ N
T Tez8 | B2a 830 ' ei1e | 812 808 33z | e 334 320

Fig. 2.40. RMN de ¢ de 3. a) Carbonos vinilicos. b) Carbonos metilénicos del COD
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Para los carbonos vinilicos hay un doblete muy desplazado a campo bajo con respecto
a los otros, en 82.740 ppm con 'Jrrck=47 775 Hz. Siguiendo hacia campo alto aparece
otro doblete bien diferenciado en 81.887 ppm con 1a misma constante de acoplamiento
que el anterior. Los cuatro dobletes siguientes, centrados en 81.461, 81.418,. 81.372 y
81.268 ppm se encuentran muy carca uno del otro; dos de ellos presentan constantes
de acoplamiento de 47.8 Hz, y para los otros dos la constante es de 40.450 Hz.

Finalmente, en 80.850 y 80.755 ppm, separados del resto de las sefales, se observan

dos dobletes mas. con 'Jrnen = 44.100 Hz y 'JrncH = 40.450 Hz respectivamente. De
nuevo, los diferentes valores de las constantes de acoplamiento apuntan hacia la
existencia de enlaces Rh-C mas fuertes que otros,

probablemente debido a la

asimetria de la molécula. Sin embargo. con a informacién disponible, no es posible

asignar cada senal a un carbono sspecifico.

Como so esperaba. el ligante azufrado da lugar a 6 sefales en RMN de >C. en 42.868
ppm para el CH:z

en 54 676 ppm para el CH, en 127 479 ppm para el carbono para
de! anilloc aromatico. 2 sefales entre 128 318 y 129.229 ppm para los carbonos orto y
meta, que se encuentran junto con las sefrales de! disolvente, y una sefal en 147.169

ppm para el carbono ipso del sustituyente bencilo. La siguiente tabla muestra la

asignacion de las sefales discutidas en esta seccion
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Tabla 2.40. Sefales en RMN de >C del complejo 3

32.059, 32.25. 32.427, 32.559, 32.736, ‘sunguletes

LK, oyp |

32,912, 32.986, 33.207 ppm ) _ |
{42,868 ppm . singuletes . CH: }
{54.676 ppm 7 ! singulete ‘cH ]
80.755 ppm (40.450 Hz); 80.85 ppm Idobleles |

{44,100 Hz). 81.269 ppm (40.450 Hz); !
81.372 ppm ( 47.775 Hz); 81.410 ppm i
(40.450 Hz); 81.461 ppm (47.775 Hz); {

1 81.887 ppm (47.775 Hz); 82.740 ppm |

47.7

a, b, c d e fgyh

i

Is!nggle(e
i singuletes
singulete

©) (Rhy {1,-(2IDSCHCTLC HICILS JCOD).] ()

E! espectro de RMN de 'H del complejo con Fenilprosul muestra un patrén muy

semejante al del compuesto con el ligante Prosul {(2), es decir, tres sefales para los

hidrogencs metilénicos y tres senales para los protones vinilicos det COD, ademas de

las sefiales de los protones del ligante azufrado (Fig. 2.41)

La asignacidn de las senales del ciclooctadieno es idéntica a ia realizada para los

comptejos 1 y 2, v se presenta en la tabla 2.41,

Con respecto al hgante azuirado se observan 2 pseudo-dobles de dobles en 2.683 y

2.882 ppm para el CH: bencilico, 2 pseudo-dobles de dobles mas para el CH; unido a

azufre en 3131 y 3.3261 ppm. y un multislete ancho en 3.565 ppm para el CH. En la

zona de los aromaticos aparece un mulliplete centradeo en 7.268 ppm que corresponde

a los protones del fento. A excepcidon de la senal en 3.565 ppm, tas senales del ligante
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azufrado son bastante finas en

complejos.

u

Fig. 2.41. RMN de 'H de 4. a) Regidn de protones vinilicos

45

316181
15913
35621
15358

f
7

5139

—3

2338 £383
4355 5558
SNSTOSSH

comparacion con lo observado en el resto de los

eeenREIREL
5823253882
SHA5ZRE83 06
N O TN NN NN
U7 NS

(ppm)

alifaticos del ligante azufrado.

Tabla 2.41. Sefales en RMN de 'H del compuesto 4.

Constante de

32 31 30 29 28

27 28

b) Sefales de los protones

Asignacion

. ppm mutltipietes LW jmyn
2.195 ppm = .
2.513 ppm muitiplete Kloyp
2.683 ppm pseudo-doble de dobles CHH-CoHs
2.882 ppm pseudo-doble de dobles 3Jermcn =4.913 Hz CHH-CeHs
3.131 ppm pseudo-doble de dobles 2Jen= 13.419 Hz CHH-S

- Jenncn = 8.575 Hz

3.326 ppm pseudo-doble de dobles CHH-S
3.565 ppm multiplete CH

: 4.656 ppm senal ancha beyf
4.738 ppm sefal ancha a
5.1019 ppm sefal ancha c, dgyh
7.268 ppm muitiplete . CeHs
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£n el espectro de '>C se observan las tipicos 8 dobletes para los carbonos viniticos y 4
safales juntas en l1a regidn de los CH; del COD. De nuevo se puede apreciar que dos
dobletes se diferencian claramente del resto, el mas desplazado a campo bajo en
82.251 ppm y el mas desplazado a campo alto en 80.366 ppm. Como ya se habia

sefialado para los complejos 1, 2, y 3, existen diferentes constantes de acoplamiento

Rh-C sugiriendo la presencia de longitudes de enlace diferentes

Para los carbonos alifaticos del ligante azufrado aparecen sefales en 39.740, 49.358 y
51.839 ppm para los carbonos dei CH; del bencilo, el CH; unido a azufre y el CH,
respectivamente. Para la parte aromatica tenemos una vez mas interferencia del
disolvente, por 1o que los carbonos orto y rmeta no se distinguen bien; en 127.0921

ppm se observa la sefMal del carbono para y en 141.175 ppm aparece el carbono ipso.
En la tabla 2.42 se presentan los desplazamientos quimicos y en su caso

las
constantes de acoplamiento de ias sefales

Tabla 2.42. Sefdales en RMN de >C del compiejo 4.

| singuletes
e SiDQUISYS
singulete
singulete
dobtetes

(741575 Hz). 80.780 ppm |
1(41.575 Hz), 80.823 ppm (41.575 Hz): |
1 80.970 ppm (50.000 Hz). 81.087 ppm -
1 (41.575 Hz). 81.468 ppm (45.050 Hz)

1 81.603 ppm (45.050 Hz), 82.251 ppm |}
| (4B.525 Hz). ‘
1 127.092 ppm

‘a’b,c defgyn

i singulete

! i Coers (CeHs)
. 128.312 a2 130.145 ppm i singuletes . Crmeta, Coro (CeHs)
*141.475 ppm | singulete

Cipso (CaHs)
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I1.4 Espectrometria de Masas

Si bien los resuitados del andlisis elemental

para todos los complejos pemiten
descartar una estructura monomérica, éstos son congruentes también para un
tetrémero, hexamero, etcétera. Con el fin de corroborar la estructura dimérica
propuesta, se obtuvieron los espectros de masas por FAB*. En el espectro de todos los
compuestos se observa el ion molecular correspondiente al dimero y no se observan
picos de mayoer relaciétn m/z. En ia tabla 2.43 se presenta el valor de la relacidén m/z

para el ion molecular de cada uno de tos complejos sintetizados

Tabla 2.43. Espectrometria de masas de los complejos sintetizados.

B ) Asignacién
Rhz (_pr(ZR IR-SCH(CH)CH(CH,) S) (COD):] .
)

RN2;C20H32S2
( lon molecu
RhzCigHxS2
( ton molecutar)
Rh:Ca2.H5S2

e e e e e e @ e _._| { lon molecuiar)
, IRD: {1 (R)-SCH(CsHsecrz JCHSHCOD)Yz) (4) RhCoeH Sy

. (lon molecuiar)

S RNz {12-(2R)-SCH(CH)CHSHCOD):1 (2)

‘ {Rhz {12;-(R)-SCH(CaHs)CH2S 1 (CODBY2] (3)

|
1
{
|
i
i

En la figura 2.42 se presenta la ampliacidn del fragmento correspondiente al ion
molecular y para el complejo 2, donde se puede ver que el patrdén experimental se

ajusta adecuadamente al patrdn isotdpico tedrico. Este patrén aparece también en el

resto de los fragmentos que contienen al metal
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i
i
i
i
H

!

Fig. 2.42. lon molecular y patran isotdpico tedrico del complejo 2.

II.5 Comentarios

De los espectros de resonancia de los complejos se puede afirmar que todos los
ligantes quirales estan creando asimetria alrededor de los centros metalicos, la cual se
refleja en el ligante COD. Esta asimetria es mas marcada con el ligante Mandelas
(complejo 3), que provoca que todos los grupos de tos dos ligantes COD sean
magnéticamente diferentes, mientras que los ligantes Prosul y Fenil prosul tienen
practicamente el mismo efecto sobre el COD. El hgante Chirasul, con simetria Cz
preserta un patrén magnético diferente del resto. Es probable que sea el efecto

estérico del fenilo del Mandeias el responsable de esta mayor diferenciacidon, aungue

no se descarta alguna influencia de las corrientes electronicas del anilio aromatico. Es
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interesante notar que e} ligante Fenilprosul. a pesar de tener también un anillo
bencénico. no provoca la misma diferenciaciéon de las sefiales de! COD. £s posible que
en el complejo 4. el grupo que esté sobre el COD sea el CH: bencilico y que el fenilo
esté mas alejado. 1o que explicaria la similitud con los espectiros de resonancia dei
complejo con Prosul (Complejo 3).

La asimetria mostrada en RMN por el ligante auxiliar COD es importante para la
hidroformilacion asimétrica, puesto que en esta misma posicion de coordinacion se
encuentran los carbonilos y el co-ligante fosforado en la especie cataliticamente
activa, por lo que posiblemente estos también estén afectados por la quiralidad de!
ligante puente.

En la seccidn Il se discutira la evaluacion catalitica en hidroformilacién de estireno de
fos compuestos organometalicos caracterizados en esta seccidn, correlacionando en la
medida de lo posible, los resultados cobtenidos con la infoermacion estructural obtenida

espectroscdpicamente.
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III. Evaluaciéon Catalitica

Los compuestos organometalicos de RhK (1) presentados en la seccién anterior fueron
utilizados como precursoraes cataliticos en la reaccion de hidroformilacidn de estireno.
Como se recordara, Ia reaccion de hidroformilacién consiste en la adicibSnde COy Hy a
una olefina para obtener el aldehido correspondiente. Se han realizado muchos
estudios dingidos a la hidroformilacidn asimétrica de vinilarenos, ya que es posible
producir, mediante una oxidacidn posterior, acidos arilpropidnicos de alto valor
comercial. En en todos estos trabajos se ha utilizado estireno como olefina modelo.

La hidroformilacion de estireno puede dar 'lugar a varios productos, l0s 2 enantidmeros

de! 2-fenilpropanal, el 3-fenilpropanal y el producto de hidrogenacion, etilbenceno.

coH cOoH
Cat / PPRy : coH
+CO/Hy - - O
- +
Toiluveno \)
Estireno

(2S5)-Fenil (ZR)-Fenit 3-Feru! Etiibenceno
propanal propanal propanal

Fig. 2.43 Hidroformilacién de estireno

En general, se ha observado que cuando se usan catalizadores de rodio {a reaccion es
totalmente quimiasselectiva, es decir no se obtiene etilbenceno. Ademas, en el caso del
estireno la formacion del isdmero ramificado (2-fenilpropanat) se encuentra favorecido
por efectos electrénicos, ya que el carbono 2 de! estireno (el que se encuentra unido al
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fenilo) puede estabilizar mejor 1a carga que el carbono 1 debide a la resonancia con el

anillo aromatico, lo que facilita ia formacion del alquil complejo ramificado con respecto
al fineai®.

Estudios previos han demostrado que e! uso de disolventes de baja polaridad y no

coordinantes como el benceno, tolueno, etilbenceno y hexano, mejora tanto

actividad como la selectividad de ios catalizadores®™

ia

Ademas, se sabe que cuando no se utilizan ligantes con fésforo como atomo donador
es necesario agregar pequefas cantidades de un co-ligante fosforado. usualmente
trifenilfosfina. Las fosfinas impiden !a formacién de especies tetracarboniladas que son
inactivas y permite la eliminacidén de reacciones secundarias, en particular la
hidrogenacion®™. Aunque la influencia de la relacién fosfina/catalizador se encuentra
aun sujeta a discusién se ha encontradc que una relacidon de 2:1 es adecuaca para
obtener especias activas y selectivas.

Con base en esta informacién. para todos los experimentos de hidroformilacidn se

wutilizd toluero como disolvente y PPh,y como co-ligante, en una relaciéon PPhy/ Rh =2:1.

Los detalles se presentan en la seccion expeaerimental,

Para realizar una pre-evaluacién de la actividad de los cotalizadores y determinar las
condiciones de presién y temperatura adecuados, se hicieron ensayos preliminares

con e! complejo Rh-Chirasul (1). Los resultados obtenidos se muestran en la tabla
2.44.

% Ojima 1. ;Chem. Rev. ; 1938, 88, 1011,
37 Agbossou F. ; Carpentier LF. ; Mortreux A- ; Chem. Rev. (1995, 95, 2485-2506
S8 Anliti A_; Masdeu AM. ; Ruiz A_ ; Claver C.: J. Organomet. Chem.; 1995, 489, 101-106,
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Tabla 2.44. Hidroformilacion de estireno usando el complejo 1 como catalizador”.

Presio P

ole O Q) O Regio e » 9
5 | 80 '5 =) ! - - -

10 i 80 ' 6.3 i 60 ' 100 70.4 4.6 (S)

10 | 60 . 20 14 - 100 89.0 5 (S)

30 . 80 4.4 | 99.6 100 89.6 [s]

: [estireno] /[prec. catalitico] = 400 ; [P®,] / [prec. catalitico] = 4

Quimioselectividad = [aldehidos obtenidos] / [total de productos] *100
° Regioselectivdad = [2-fenilpropanal] / [3-fenilpropanal] * 100. ¢ (| [R]-[{S]1!/[R}+[S]) =100

En la tabla anterior podemos observar que el catalizador no es activo a 6 atm., debido
quiza, a la rigidez que le impone el ligante puente. Es posible, que los metalaciclos de
5 miembros formado por el ligante Chirasut con Rh no tengan la flexibilidad necesaria
para permitir que se lleven a cabo faciimente los pasos de reaccidn involucrados en el
ciclo catalitico, por ejemplo la hidrometalacién de ia olefina. Un resultado similar fue
obtenido por Ciaver et al*® utilizando el mismo tipo de sistemas dinucleares con 1,2

etanoditiol como ligante puente, que forma también metalaciclos de 5 miembros. Estos

autores reportan que a 5 bar y 80 °C el precursor catalitico no es activo en la

hidroformilacién de 1-hexeno, incluso a 30 bar y 80 °C son muy lentos. Aunque el uso

de una olefina diferentz puede hacer que la comparacidn no sea estrictamente

adecuada, el resultado hace sospechar de la influencia de la rigidez inherente a

ambos sistemas en la actividad catalitica. Por otro jade, se ha observado que

catalizadores dinucleares similares a 1 pero con ligantes menos rigidos (que forman

metalaciclos de 7 miembros) son muy activos a 6 atm, incluso a 60 °C™°.

*¥ Martin E. ; Bayon J.C ;. Almeida K.. 17 Congreso tberoamericanco de la AMQI Pucbla, Pue, 1997,
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Ademas. si se acepta la hipotesis planteada por Kalck® para catalizadores
dinucleares, ia formacién del alquil-complejo requiere la formacidon de un enlace Rh-
Rh. lo que implica que los dos centros metalicos puedan acercarse.

Si la rigidez del ligante puente no permite el acercamiento de las atomos de Rh.
entonces no se permitiria la formacién del alquil-complejo. el cual es considerado
como pasc determinante de la reaccion.

Cuando la presidn se eleva a 10 atm se observa una actividad moderada del
catalizador y a 30 atmm el complejo 1 presenta casi la misma actividad que se ha
observado para compuestos con ligantes puente de 12 miembros a & bar®

E! aumento de la actividad a! aumentar la presidn puede explicarse como un
desplazamiento del equilibrio. proveocado evidentemente por el aumento en la
concentracién de los reactivos. Asi, una vez que el estireno se une al metal este
pasara rapidamente al alquil-complejo y este a su vez al acil-compiejo debido a la alta
presién de H,; y de CO respectivamente (Fig. 2. 44).

Por otro lado, se observa un aumento considerable en (a regioselectividad cuando ia
presién pasa de 10 a 30 atmodsferas, manteniendo la lemperatura constante. Este
efecto de la presion sobre la regiosaiectividad ya se ha observado anteriormentz, y se
explica considerands que a altas presiones de CO e! algquil-complejo ramificado no
sufre p-eliminacidén por 1a rapidez con gque se forma el acil-compiejo. En cambio, al
disminuir {a presion de CO, aungue el aiquil-complejo ramificado siga siendo el mas

estable termodinamicamente, se establece un pre-equilibrio entre los alquil-complejos

~ Kalck Ph. : Polvhredron. 1988 , 7. 2341
*! Pinilla J A : Tesis Doctoral, UARB, 1993
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ramificado y lineal a través de una B-eliminacion / hidrometalacion (Fig. 2.44), lo que

aumenta la concentracién relativa del isémero lineal®'.

" o coH
&
Bt — 2N o
/Rh
Ph h
c

o Ph

Kz o
_~_-Ph COH
K\ th ——— Rh)K/\Ph = @/\/
co I

co

Fig. 2.44. Equilibrio entre 1os alquil-complejo lineal y ramificado.

Finalmente, el efecto de la presidn sabre la enantiosslectividad es un aspecto que se
encuentra aln sujeto a gran controversia. En otros trabajos con sisiemas similares a
los estudiados en esta tesis se ha establecido que el exceso enantiomeénco dismmnuye
al aumentar la presion®, debido al desplazamiento del ligante quiratl por CO e H, para
formar especies tipo Wilkinson [HRhCO(PR3)]. En nuestro caso la discriminacion
enantiomeérica es tan pequefia aun a 10 atmosfaras que la disminucidn a cero cuando
se aumenta la presion no se puade considerar como un= caida significativa.

El efecto de la temperatura manteniendo la presién constante se puede explicar por un

efecto meramente cindtico. Al aumentar la temperatura se facilita que las molécutas
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alcancen su energia de activacion, 1o que explica el incremento en la actividad. En
cuanto a la regioselectividad, se sabe que estd determinada por la diferencia de
energia entre los estados de transicidon gque conducen a los isémeros lineal y
ramificado. Si se suministra al sistema suficiente energia para superar la pequefia
diferencia entre los dos estados de transicidn, entonces mas moléculas alcanzaran el
estado de transicidn de mas alta energia (el que da lugar al alquil-complejo lineal) to
que explica la disminucidn de la regioselectividad. Por su parte, se puede decir que el
exceso enantiomérico se mantuvo constante al disminuir la temperatura, puesto que

una diferencia de 0.4 % no es significativa con el métado de determinacidn utilizado.

En principio, deberia esperarse que una disminucidn de ia temperatura condujera a un

aumento en la enantioselectividad.

&+
AG /r SAG= 20 kd-mot!
N

95 % selectividad

- C
— 0D
coordenada de reaccion

Fig. 2.45. Determinacion de la regioselectividad. Diferencias de energia entre los estados de
transicion
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Con base en los resultados obtenidos con el complejo 1 se decidié hacer la evaluacién

catalitica de los compuestos restantes a 30 atmésferas y 80 °C. Los resuiltados

obtenidos se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 2.45. Hidroformilaciéon de estireno con los precursores cataliticos 1, 2,3y 4

Precussor

Quimio
Catafitico (%)
1 4.4 ] 99.6 | 100 89.6 o
2 4.0 i 99.6 1 100 i 88.1 0
Il 3 — 40 U988 i 100 1 87.3 [5)
3 as ! 96.5 : 100 i 88z )
- (estireno] /prec. catalitico] = 400 ; [P®3} / [prec. cataliticol = 4

® Quimioselectividad = {aldehidos obtenidos] / [total de productes] *100
° Regioselectivdad = {2-fenilpropanal) / {3-fenilpropanal] * 100. ° (| [R}-[S11/(R}+[{S]) *100

En ta tabla 2.45 se puede ver que el comportamiento de todos los complejos es muy
simi|ar,-y que las diferencias en actividad y regioselectividad son muy pequeﬁas Sin
embargo, hay algunos detalles que laman la atencion. El compiejo 1, con Chirasul
como ligante puente, es el mas regioselecuvo de todos, mientras que el complejo 3
(Mandelas como ligante puente) es el que presenta la regioselectividad mas baja. Esto
es sorprendente puesto que, si se recuerda la resonancia magnética nuclear de los
complejos, es pecisamente el compuesto con el

ligante Mandelas en el que la

diferencia entre los grupos COD es mayor, por o que en principio se esperaba que
fuese el mas selectivo. Por otra parte, las regioseiectividades de los compiejos 2 y 4

son practicamente iguales, 1o que se esperaba puesto que las sefiales para el COD en

sus respectivos espectros de RMN de 'H y de '>C son muy similares.
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Si se asume una vez mas, que la especie catalitica es un compuesto dinuclear que
contiene al ligante y que existe cooperatividad entre tos dos centros metadlicos, es
posible que en el caso cel ligante Mandelas. el impedimento estérico sea tan fuerte
que la olefina se coordine al atomo de Rh del lado opuesto del sustituyente. Por lo
tanto la quiralidad del ligante azufrado no estaria dirigiendo Ia entrada de la clefina ni
fa formacidn del alquil-complejo, pasos en jos que se presume se determina la
regioselectividad de 1a reaccidn®™. Si esto es cierto, el hecho de que et ligante Chirasul
bloqueé los dos centros metalicos aungue su efecto estérico sea menor, seria la causa
de la mejor regioselectvidad observada

La nula induccidn asimétrica observada es también sorprendente, puesto que al tener
un ligante quiral se esperaria al menos una peguefia iNfluencia en la onentacidn en
que se coordina 1a olefina. La inexistencia de este efecto puede deberse a la pérdida
del ligante puente, dando lugar a catalizadores tipo Wilkinson Sin embargo. 1a
actividad catalitica observada es supernor a la de éstos dJitimos. lo que estaria
indicando que al menos algunas de las especies cataliticas conservan su Naturaleza
dimérica®™ . Considerando esto, es posible que el hueco formado per el ligante puente
en cada uno de los compuestos organometdiicos, no sea lo suficientemente especifico
para dirigir la entrada de la olefina en una sola orientacidén espacial. En la siguisnte
figura se observa como ios sustituyentes del ligante azufrade no se encuentran cerca

de ia quinta posicidn de coordinacion det Rh, donde en principio se coordina la olefina.

“T Gladiali S. . Bayon J.C. ; Claver C. ; Tetrahedron isvmmetrn. 1995, 6, 7. 145921460

%3 Kalck Ph. ; Frances J. M. |, Plister P.M. ; Southern T.G. | Thorez A_ . J. Chem. Sve. Chem. Commun. : 1983,
510.
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Fig. 2.48. Conformacién propuesta para 1os compuestos dinucleares. Los dos atomos de Rh
s8 encuentran en el plano del papel con la gquinta posicidén de coordinacion perpendicular al
plano.
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CAPITULO 3

CONCLUSIONES

Resumen del Trabajo

e Se sintetizaron cuatro ligantes azufrados quirales, tres de ellos a partir de
hidroxiacidos o hidroxiésteres comerciaies de origen natural, y el otro a partir de un

diol quiral comercial.

Con los ligantes obtenidos se sintetizaron cuatro compuestos arganometalicos de

rodio con estructura dinuclear

Se realizd la evaiuacién catalitica de los complejos anteriores en la reaccidén de

hidroformilacidén de estireno.

Conclusiones

¢ Los ligantes y sus precursores sintéticos presentan patrones magnéticos

complicados, debido a la existencia de centros quirales.

134



Conclusiones

£n los complejos dinucleares sintetizados. |a presencia de un ligante quiral crea un
ambiante asimétrico en toda jla molécula. La asimetria se refleja en la diferenciacion
de los grupos CH y CHz del ligante ciclooctadieno observada por RMN.

El ligante (R)-fenil-1,2-etanoditiol (Mandelas) induce la mayor asimetria en el ligante
ciclooctadieno debido al impedimento estérico de! grupo fenilo.

El efecto estérico sobre e! ciclooctadieno provocado por los ligantes (2R)-1,2-
propanoditiol (Prosul) y (2R)-3-Fenil-1,2-propanodito! (Fenilprosul) es basicamente
al mismo.

La rigidez de los metalaciclos de 5 miembros creados por 108 ligantes azufrados
impide gue los complejos dinucleares sean catalaliticamente activos a bajas
presiones.

Todos los catalizadores evaluados son activos y regiosejectivos a 30 bar y 80 °C.

El complejo con simetria C;, [Rh{p-(2R.3R)SCH{CH3)CH(CH,\)S}{cod).} es el mas
ragioselectivo de los compuestos sintetizados.

Los complejos [Rh{u-(2R)SCH(CH5)CH2(COD);} (Rh-prosu!) ¥ [RhoAp-(R)SCH(CH,-
CeHS5)CH28(COD),] (Rh-fenilprosui) con simetria C,, son igualmente regioselectivos,
lo que concuerda con lo observado espectroscépicamente.

E! complejo con el ligante (R)-fenil-1 2-etanoditiol (Mandelas) induce ia menor
regioselectividad, probablemente debido a que un impedimento estérico excesivo
fuerza a que la olefina se coordine a especies en la que la hidrometalacién no esta

influenciada estéricamente.
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4 La ubicacién de ios sustituyentes en el ligante quiral no es !a adecuada para dirigir
fa coordinacion de la olefina en una sola orientacidn espacial, por 10 que los

complejos sintetizados son pobres inductores asimeétricos.

De los resultados obtenidos en este trabajo se desprenden varias hipétesis y
propuestas, que podrian servir de base para futuras investigaciones con sistemas
similares. Es pcsible que al elevar ia presion a 30 atm los catalizadores pierdan el
figante quiral, dando lugar a especies activas pero poco o nada enantioselactivas Per
1o tanto, se propone que a aitas presiones se encuentre en disolucion una mezcla de
especies de naturaleza mononuclear y dinuclear. en donde las uditmas sean las
responsables de la actividad mostrada. Finalmente, se esperaria también que tanto la
regioselactividad como la enantioselectividad mejararan si se reduce 'a temperatura.
Sin embargo en hidroformilacidn asimétrica se tiene el inconveniente de que, al
disminuir !a actividad catalitica con ta temperatura se requeiere mas tiempo para
alcanzar grandes conversiones, con 10 que ios aldehidos formados estarian mas

tiempo en la mezcia de reaccidén donde pueden racemizarse
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CAPITULO 4

SECCION EXPERIMENTAL

I.- Equipo

Analisis Elemental
Todos los analisis elementailes fueron realizados por los Laboratorios Galbraith de

Knoxville, Tennesse.

Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se obtuvieror en un espectrometro Nicolet de
trasnsformada de Fourier del Departamento de Quimica Inorganica de la Facuitad de
Quimica de la UNAM o en un espectrometro Perkin Eimer (FTIR 1600) de la Unidad de
Servicios de Apoyo a ia Investigacion (USAI) de la Facultad de Quimica.

Para ias muestras solidas se utilizaron pastillas de KBr y para las liquidas se utilizaron

celdas de NaCl.
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Resonancia Magnética Nuclear

L.os espectros de todos |os compuestos organicos se obtuvieron en espectrometros de
resonancia magnética nuclear de alta resolucién Varian (Unity Inova) operando a
299,698 y 300.235 MHz para 'H y a 75.502 MHz para '*C, en la Unidad de Servicios
de Apoyo a la Investigacidn (USAI) de ia Facultad de Quimica. UNAM. Los espectros
del compuesto 4D gque se obtuvo en un equipo Bruker AC-200 en el Laboratorio
Central de ia SHCP. En todos los caso se utilizé CDCly como disolvente

Los espectros de los compuestos organometalicos se obtuvieron en un equipo Bruker
AC-250 en la Universidad Auténoma de Barcelona, utitizando CeDs como disolvente a
axcepcidn dei complejo 1, para el que se utilizd CDCly

En todos los casos los desplazamientos quimicos son con referencia al disolvente
(CDCl3: 8 'w = 7.300 ppm, 8 “c = 77.000 ppm; CeDs: & "W = 7.400 ppm. & *c = 128.700

pPpm)

Espectrometria de Masas

Los espectros de masas por impacto electrénico, ionizacidn quimica y FAB™ fueron
obtenidos en un espectrémetro de masas de alta resolucion Jeol (JMS-5X102A)
acoplado a un cromatédgrafo de gases en !a Unidad de Servicios de Apoyo a la
investigacion (USAIl) de ia Facultad de Quimica, UNAM. Se utilizd una matriz de

alcohol nitrobencilico.

138



Seccion Experimental

Cromatografia de gases

La determinacidon de la conversion, |a quimioselectividad y la regioselectividad de los
experimentos de hidroformilacidn se realizaron en un equipo Hewlett Packard (HP-
5890). La determinacion de los excesos enantiomeéricos se realizé con un cromatografo
Konik (HRGC-3000C) con una columna capilar quiral con un 20 % de p-ciclodextrinas.
Ambas determinaciones se realizaron en el Departamento de Quimica de la
Universidad Autdnoma de Barcelona

Hidroformilacion de estireno

LL.os ensayos cataliticos se llevaron a cabo en un reactor de acero inoxidable modeio

Bellaterra en la Universidad Autdnoma de Barcelona con capacidad de 80 mL

I1.- Sintesis de ligantes

La sintesis de los intermediarios organicos para la obtencidén de los ligantes azufrados

es muy similar para los 4 ditioles, por o que sdlo se describe en detalle el

procedimiento de sintesis del (2R)-1,2-propanocditiol (compuesto 2D) y se menciona de

manera resumida las modificaciones efectuadas en la preparacién de los compuestos

analogos.
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II-1. Sintesis de los dioles

Se sintetizaron 3 dioles (Fig. 4.1). pues para la sintesis de! (2R, 3R)-butanocditio! se
utilizé el (2S,.3S)-butanodiol disponible comercialmente. A continuacion se describe el
procedimiento para !a obtencidon del (2R)-propanodiol a partir de lactato de etilo de

acuerdo al método publicado en la literatura®™

HO (=] rO” (a'y] PamN

3A an

Fig. 4-1. Dioles sintetizados a partir de precursores quirales comerciales

A una suspensidén de 4.32 g (113.80 mmo!) de hidruro de litio y aluminio en 170 mL de
THF recién destilado, se agregan gota a gota 10 mL (87.5 mmol) de lactatoc de etilo en
30 mL de THF. con agitacidn vigorosa y mantaniendo el matraz de reaccidén en bafo
de hielo. Al término de la adicidén se retira el bafio de hielo. se deja que 1a mezcla de
reaccion liegue a temperatura ambiente y se pone a reflujo durante 2 horas. Una vez
que la mezcla se enfria, se procede a eliminar el exceso de LiAlH, y formar los
alcoholes agregando S mL. de H:0O, 5 mL de una disolucidén de KOH 4N y 15 mL mas

de H:0O. Se obtiene una pasta blanca de los hidroxidos de Li y Al y una disoluciéon

incolora.

** Fryzuk M.D. : Bosnich B..J .im. Chem. Soc. . 1978, 100, 17, $491-5493
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Esta mezcla se pone a reflujo durante media hora para extraer los alcoholes de la
pasta. Al finalizar el reflujo se filtra ia disolucion, y el sdlido blance se Iava varias veces
con THF caliente. Ei filtrado se seca sobre K.CO,, se filtra y se evapora el disolvente
en el rotavapor. El liquido incoloro resultante se deja secando por 1 hora en linea de
vacio y posteriormente se destila a presidon reducida. Se obtienen 5.31 g. (60.65 mmol)
de (28S)-1,2-propanodiol puro, que corresponden a un rendimiento de 79.8 % .

Las condiciones de reaccién para Ia sintesis del resto de los dioles se presenta en la

tabla4.1.

Tabia 4.1. Sintesis de los compuestos 3A y 4A.

Compuesto | Cantidades utilizadas Rendimiento | Observaciones

3A Acido mandélico 5g (32.8 3.823 g (2.77 |Producto silido. Se
mmotl) en 20 mL de THF mmol) purifica por
LiAIH, 286 g (754 mmol)en | %R =842 % recristalizacion de éter/
50 mL de THF. éter de petroleo

4A Acido fenil lactico 3g (18.05]2.525g (16.6 | Producto solido. Se
mmol) en 10 mL de THF mmol}. precipita con éter de
LiAlH, 1.58 g (41.52 mmol)| % R =92.0 % |petroleo / éter y se
en 30 ml. de THF recristaliza con los

mismos disolventes.

La sintesis del compuesto 3A se encuentra reportada en la literatura por diversos

autores, sin embargo solo se repcrta su analisis elementai, poder rotatorio y en

algunos casos espectroscopia de infrarrojo, en ningun caso se presenta una

caracterizaciéon completa %%

5" Dale J. A. ; Mosher H.S.  J Org. Chent.; 1979, 35,11

° King R.B. : Bakos J. : Hoff C.D. : Marko L.: J. Org. Cherr.o 1979, 43, 10, 1729-173 1.

¢ Bradshaw J.S : Jolicy S.T. : kzant RM.M . J. Org. Chem., 1982, 47, 7, 1229-1232,
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II-2. Sintesis de los ditosilatos de alquilo
El segundo paso de la sintesis consistid en la introduccidén de grupos tosilo. En la
figura 4.2 se muestran los 4 compuestos ditosilados obtenidos. y a continuacidén se
describe en detalle {a estategia utiizada para ia sintesis de! 1,2-di-p-toluénsuifonato

de (2R)-propilo.

OTs

TeO OTs 150 OTs
1A B8 a8 48

Fig. 4.2. Compuestos ditosilados obtenidos.

La sintesis del 1,2-di-p-toluénsulfonato de (2S)-propilo encuentra reportada por los
mismos autores que sintetizaron et dicl®™, aunque no se siguid exactamente el mismo
procedimiento.

A una disolucidn de 3 g (39.47 mmol) de (2S)-1.2-propanodiol en 12 mL de piridina a
O°C y con agitacién magnética, se agrega gota a gota una disolucién de 17.25 g
(90.79 mmol) de cloruro de tosilo en 25 mlL de piridina. El embudo de adicidn se lava
con 5 mL mas de piridina. Al inicio de ia adicién la mezcla de reaccién toma una
coloracién amarilta que se aclara hacia el final de la adicibn. Después de
aproximadamente 3 horas de reaccidén se observa la presencia de un precipitado
blanco. La reaccién se deja en agitacién durante 18 horas, al términc de las cuales se

afaden 40 mL de una disolucidén acuosa de HCI 1:3 y 40 mL de CH,;Cl>. Se separa la
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fase organica, y la fase acuosa se extrae con 40 mL mas de CH.Cl; . Se juntan las
fases organicas y se realizan extracciones con HCl 1:3 (1x40 my), HCI al 15% (4x40
mL), H20 (1x40 mL) y finalmente con una disclucidn saturada de KHCO; (1x40 mL). La
fase organica resuitante se seca con Na:SO. se filtra y se evapora el diclorometano
en el rotavapor. Se obtiene un liquido muy denso que se pone en la linea de vacio
para eliminar los restos del disolvente, después de lo que se observa ia formacidén de
un sdélido ligeramente amarillo, el cual se purifica por cristalizacion fraccionada de
CH:Cl: / heptano obteniéndose cristales blancos en forma de agujas. Se obtienen

12.938 g (33.68 mmol) de producto puro. %R = 85.36

Las cantidades utilizadas para la sintesis de los compuestos restantes se presenta en
ia siguiente tabia.

Tabla 4.2. Sintesis de ios compuesios 1A, 3B y 4B

Compuesto | Cantidades Utilizadas Rendimiento [Observaciones
1A 2%, 38 butanodiol 1.98 g (22]8.09 g (20.3 €l producto se
mmol) en 7 miL. de piridina mmol). recristaliza de
TsCl 10.5251 g (554 mmol)|%R=92.2 % nexano-CH,;Clz
en 20 mbL de piridina
38 2A 3g (21.7 mmol) en S mL{2.42g (5.4 mmol) |Se precipita de
de piridina % R =2498 % éter-éter de
IsQl 9.1 g (47.7 mmol) en 15 petroleo y se
mbL de piridina. recristaliza con
| etanot.
il Nota 1.
4B 2A 160 g (10.5 mmot) en 9]13.43 Q (7.45{ Nota 1.
mLl de piridina. mmaoi)
IsCl 4.79 g (25.2 mmol) enj%R =70.88 %
{10 mL de piridina.
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La sintesis del 2,3-di-p-toluensulfonato de (25,35)- butilo fué reportada por Corey y
Mitra, pero como en el caso de los dioles no se reporta una caracterizacién completa®.
Nota . La sintesis del 1,2-di-p-toluensulfonato de (S)-1-feniletilo (3B) se encuentra
reportada®, sin embargo, no se siguid el procedimiento descrito en la literatura, sino el
aqui mencionado para el 1,2-di-p-toluensulfonato de (2S)-propito. Para la sintesis del

compuesto 4B si se siguid la técnica reportada para 38, aumentando el rendimiento.

II-3. Sintesis de los ditioacctatos de alquilo
Se sintetizaron los compuestos 1B, 2C. 3C y 4C (Fig. 4.3) de acuerdo a la estrategia

general utilizada para sl 2,3-diticacetato de (2R)-propilo.

1B 2C 3c 4C

Fig. 4.3. Compuestos con sustituyentes ticacetato sintetizados.

A una disolucion de 10.30 g (26.83 mmol) de 1,2-ditosilato de (2S)-propiio en 11 mL de
DMF destilada se agregan, bajo atmdsfera de Nz, 7.05 g (59.89 mmol) de ticacetato de

potasio sélido y 1 mg. de éter 18-«corona-6.

* Corey EL. : MitraR.B. ; J. 4m. Chem. Soc. . 1962, B4, 2938-29430.
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Se forma una pasta color ambar, por lo que se agregan mas DMF hasta un volumen

total de 25 m! y se deja agitando por 72 horas, siguiendo {a reaccidn por cromatografia

en capa fina (hexano: Acetato de etilo 3:1). Posteriormente se agregan 88 mL de H;0

destilada y extrae con éter dietilico (4 x 60ml). La fase organica se seca con MgSO,

anhidro por 12 horas. se filtra y se evapora el disolvente. El producto crudo se purifica

mediante una columna de cromatografia usando silica gel (70-230 mesh) y hexano-

acetato de etilo 5:1 como eluyente. El liquidec amarillo claro resultante se destila a

presiédn reducida obteniéndose 2.766 g (14.41 mmol) de producto puro. % R = 53.7 %.

En la siguiente tabla se presentan las condiciones para la sintesis de los compuestos

restantes.

Tabia 4.3. Sintesis de los compuestos 18, 3C y 4C.

Rendimiento

TObservaciones

Compuesto | Cantidades Utilizadas

1B {1A 7.9 g (20 mmol);2.107 g {10.23 {Producto sdlido. Se
en 10 mL de DMF mmci} purifica por cromatografia
KSAc 515 g (45.11%R =59.13% en columna. con hexano-

L mmol) acetato de etilo 5.1

3c 138 233 g (5.2 mmaN] 1.0 g (3.93 mmol) Purificacidn por
en 7.5 mbL de DMF %R =755 % cromatografia en columna
KSAz 1.49g (13.01 cen Eter de petrdlec/
mmol) Acegtato de etilo 5:1

4C 48 343 g (7451 1.212 (4.5 mmol) Purificacion por
mmoi) en 11 mL de|%R =60.56 % cromatografia en columna

DMF

KSAc 1.86 g (17.20
mmol)

con Hexano / Acetato de
etilo 5:1.
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I1-4. Sintesis de los alquil ditioles

Los ligantes azufrados obtenidos (1C, 2D, 3D y 4D) se sintetizaron por reduccidon del
ditioacetato correspondiente, de acuerdo al procedimiento descrito a continuacién para

el (2R)-1,2-propanoditiol.

1C 2D 3D 4D

Fig. 4.4. Compuestos ditiolados obtenidos.

A una suspensién de 1.137 g (29.95 mmol) de LiAlIH, en 40 mL de éter seco a 0°C se
agregan gota a gota 2.5 g (13.02 mmol) de 1,2-ditioacetato de (2R)-propilo disueito en
20 mbL de éter seco, bajo atmdsfera de N., y liberando ocasionaimente la presion
generada. L.a mezcla de reaccidén se deja en agitacion durante 24 hrs. y se controla
mediante cromatografia en capa fina empleandc heptano como eluyente Al término de
1a reaccion se agrega metanol hasta que cdeja de burbujear, y posteriormente H;O,
hasta la formacidén de una pasta blarca. A esta suspensién se le agrega t+HCi 1.1 hasta
pH=0 para asegurar la protonacion de los tiolatos. y la mezcla se extrae con éter etilico
(3 x 75 mL). Las fases orgdnicas se juntan y se secan con MgSQO, por 12 horas. La
disolucion se filtra y el disolvente se elimina en el rotavapor. Eil liquido ligeramente
amarillo remanente se destila para obtener 2854 mg (2.74 mmot) de (2R)-1,2-

propanoditiol puro, corraspondiente a un rendimiento de 21.0 %.
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Las cantidades de cada reactivo utilizadas en la sintesis del resto de los ditioles se

presentan en la tabla 4.4.

Tabla 4.4. Sintesis de los compuesteos 1C, 3D y 4D

Compuesto

Cantidades Utilizadas

Rendimiento

Observaciones

1cC

1B 2 g (9.7 mmol) en 15
mLl de éter seco.

LiAIH, 0.547 g (22.3 mmol)
en 30 mL de éter seco.

0.60 g (4.89 mmol)
%R = 50.40 %

Se purifica por
destilacion.

30 3C 0.40 g (3.53 mmol) en|{0.13 g (0.77 mmol) | Se purifica por
15 mL de éter seco %R=21.7 % destilacidn a presion
LiAIH, 0.27 g (7.07 mmol) reducida.
en 15 mL de éter seco

4D 4C 080 g (2.98 mmol)

0.33g(1.79 mmol)

Se purificod por

LiAlH, 0.23 g (5.96 mmol) %R =60 % cromatografia en
columna con éter de
petroleo / CH-Cl; 2:1
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III.- Sintesis de los complejos de rodio

La sintesis de los precursores [Rha{u-ClACOD):I® y [Rh:(11-OMe)x(COD):)° se realiza

de acuerdo a los procedimientos reportados en la literatura.

III. 1 [Rh,(u-C1,(COD),]

Una disolucién de 500 mg. de RKhCl; en MeOH-H;O 51 y 1 mL de ciclooctadieno.
previamente purificado en una columna de alumina, se pone a refiujo bajo atmdsfera
de N; durante 10 horas. La disolucién. inicialmente roja se decolora y se observa la
formacion de un precipitado naranja

Una vez terminado el reflujo se elimina la mitad del disolvente en la linea de vacio. Se
anaden 10 ML de H;O y se deja a O °C durante media hora. E! producto amarilic-
MeOH-H:O 5:1 fria. Se

naranja se filtra. se lava con hexano, y con una mezcla

obtienen 459 mg (0.933 mmoi) de [{Rhy(u-Cl1):(COD)z]. %R = 98 %

ITI-2. [Rh,(H-OMe),(COD),]

A una disolucion de 530 g (1.03 mmol) de [Rh:(u-Cli)(COD):) en 15 mL de CH; -Ci;
destilado se agrega, bajo atmdsfera de N2 10 mL de una disolucion 0.2 M de NaOH en
MeOH. La disolucidn, inicialmente amarillo-naranja, se aclara hasta ser color amarillo

claro. Se deja en agitacion durante media hora, al término de la cual se evapora el

*® Chatt J. : Venanzi LM, 1 J. Chem. Soc. . 1957, 4735,
“®UsoénR.. Oro L.A : Cabeza L: /norg. Synch. - 1985, 23, 126,
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disolvente en la linea de vacio. Se lava repetidas veces con H,O y se seca al vacio. Se

obtienen 470 mg (0.97 mmol) de producto. %R = 90.0 %.

III-3. [Rh.{.-SCH(R)CH(R)S}(COD).]

Al igual que en el caso de los ligantes, la sintesis de los complejos con ligantes
azufrados se describe en detalle para el compuesto con el ligante (2R)-1,2-
propancditiol y después se resumen las cantidades y condiciones empleadas para la
obtencidén de cada producto.

Los cuatro compuestos organometalicos obtenidos se presentan en la siguiente figura.

1 2
Aﬂww\?\n
3 4

Fig. 4.5 Compuestos dinucleares con puentes ditiolato sintetizados
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A una disolucidn de 200 mg (0.413 mmol) de [Rhz(u-OMe):(cod):] en 30 mL de CH,Ci>
deastilado y seco se agregan, bajo atmdsfera de N, 0.12 mi (0 826 mmol) de trietl
amina. Manteniendo esta disolucidn en agitacion constante se agrega gota a gota
usando técnica Schlenk una disolucidn de 00446 g (0 413 mmol) de (2R)-1.2-
propanoditiol en 10 mL de CH.Cli-. Al adicionarse ia primera gota, la disolucién se
torma naranja obscuro. Al término de la adicion se deja agitando por media hora mas, y
se evapora el disolvente en la linea de vacio E! producto crudo. un sdlido color
naranja obscuro, se lava con H;O bajo N> para sliminar la trietlamina y se degja secar
en la linea de vacic por 12 horas. La pureza del procducto se verefica por ¢.c.f. usando
alumina como soporte y éter como eluyente. Se obtienen 209 mg (0.395 mmol) de

producto. Rendimiento= 95.64 %.

En 1a siguiente tabla se muestran las cantidades empleadas en ia sintesis del resto de

los complejos.

Tabla 4.5. Sintesis de los compuestos dinucleares 1,2,3y 4

Compuesto | Cantidades Utlizadas Rendimientoc
1 [Rh2(11-OMe)a(cod);] 0.238 g (0.494 mmol)[0.228 g (0.420 mmot)
en 30 mL de CH>Clz. %R =8507 %
1C  0.060 g (0.4894 mmol) en 15 mlL de

CH.Cl,.
0.154 g (0262 mmol)

3 [Rha(u-QMel(cod)) 0.171 g (0.353 mmol)
en 15 mL de CHCl.. %HBR=74.16 %
3D 0.060 g {(0.353 mmol) en 10 mL de

CHyClI,.
0.115 g (0.190 mmol)

4 [Rha(u-QMse)(cod),] 0.136g (0O 280 mmol)
%R =678%

en 20 mL de CH,ClI,.
4D 0.052 g (0.280 mmoli) en 15 mL de L

CHLCla.
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IV.- Evaluacién catalitica de los complejos

IV-1. Hidroformilacion de estireno

La mezcla de reaccion se prepara bajo atmodsfera de Na.. En un matraz Schienk se
colocan 0.0125 mmol del precursor catalitico, 13.1 g (0.05 mmol) de PPh,;, 66 mg (5
mmol) de estireno y 5 mL de tolueno purificado y degasificado.

En el interior del reactor se coloca un vaso de vidrio Pyrex. un agitador magnético, y se
ciefrra. Se procede entonces a cargar el reservorio que alimenta el reactor con Hz y CO

hasta una presidén suficientemernte superior a la presion de trabajo. En todos los casos

se usaron mezctas CO : H; 1:1. El reactor se conecta al reservorio y sa purga tres

veces con vacio / mezcia CO-H. . dejandoto finalmente en vacio. Con una jeringa se

introduce la mezcla de reaccidén a través de la canula de entrada y después se
introducen 5 mL mas de tolueno para limpiar el matraz y \a cdnula. Posteriormente se
carga el reactor a una presion de aproximadamente el B0 % de la presidn de trabajo,
se conecta el sistema de circulacion de agua previamsente ajustado a ia temperatura
deseada y se espera a que la presidén interior se estabilice. Se termina de cargar
entonces el reactor a la presidon deseada y se enciende el agitador magnético. A este
momento se e considera el tiempo cero

Las muestras se toman con una jeringa y se aprovecha la presion interma del reactor
para expulsaria a través de la canula de entrada. Se desprecia siempre e! primer

medio mililitro extraido por considerar que podria quedar en |la canula y no estar en

contacto con la mexcla de reaccion.
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IV-2. Determinacion de la conversién, quimio v regioseclectividad

La conversion, quimio y regioselectividad de la hidroformilacion se determinan por
cromatografia de gases en una columna previamente calibrada con patrones de los
diferentes productos posibles.

Condiciones de trabajoc del cromatégrafo

= Temperatura del inyector 220 °C

e Temperatura del detector 240 °C

e Temperatura de columna isoterma a 180 °C
« Gas portador He

= Presidn en cabeza de columna 1.5 bar

« Presion exterior del gas portador 4 bar

e Flujo de gas portador en columna 11.4 em®/ min

Tiempo de retencidn de los productos analizados

e Etilbenceno 2.4 min
e Estireno 2.6 min
e 2-feniipropanal 57 min
e 3-fenilpropanal 7.6 min

Para determinar la composicion de la mezcla de reaccion se inyecta 1 ul de la muestra
diluida al 50 % con diclorometano. En ningun caso se observd pico para el
etilbenceno. por lo que la quimioseiectividad siempre fue del 100 %.

La conversion y regioselectividad se calculan utihzando la integracién de cada pico,
como se muestra a continuacion :

% Conversiéon = (total de aldehidos ) / (aldehidos + estireno) x 100

% Regio = [(2-Fenilpropanai) / (2-fenilpropanal + 3-fenilpropanal) ] x 100
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IV.-3. Determinacion de los excesos enantioméricos
La enantioselectividad de la reaccidn de hidroformilacion se determina por
cromatografia de gases usando una columna quiral previamente calibrada. Sin
embargo. puesto que los aldehidos pueden sufrir racemizacidn mediante un equilibrio

ceto-endlico, es necesario transformarios en compuestos donde la configuracion

quede fija. Para lograr ésto se utilizan 2 métodos fundamentalmente @ Oxidacidn a

acidos y reduccidén a alcoholes. En este trabajo se siguidé esta ultima técnica, con la

siguiente metodologia :
inmediatamente después de extraer una muestra se adicionan 1 o 2 mL de ésta sobre

una suspensidén de LIAIH, en THF recién destilado, y se deja agitando

aproximadamente 2 horas. A continuacidén se destruye el exceso de LiAlH. afadiendo

metanof, agua y finaimente HC! al 10 % para asegurar la protonacion de los

alcoholatos. La mezcla se extrae con CH2Cli> (3x10 mL), se recupera ia fase orgdnica y
se seca sobre MgSO,. Posteriormente se elimina el aisclvente en el rotavapor y el
residuo se pasa a través de una pequena columna de silica para etiminar los
compuestos metalicos que pueden dafhar la celumna quiral. Se eluye con acetato de

etilo. El disolvente se elimina en el rotavapor y los alcoholes resultantes se diluyen en

2 mL de diclorometano.

Condiciones de trabajo del cromatdgrafo

220 °C
240 °C
isoterma a 105 °C

= Temperatura del inyector
« Temperatura de! detector
e Temperatura de columna
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= Gas portador He

e Método de inyeccion split80/ 1

« Presion en cabeza de columna 1.3 bar

e« Flujo de gas portador en columna 0.8 cm® / min.
s Flujo de N: “make-up” 23 em®/ min.
Tiempo de retencion de los alcoholes obtenidos

e 2-R.feniipropanocl 71.7 min

e 2-S-fenilpropanol 73.4 min

El exceso enantiomérico para cada muestra se calcula de la siguiente forma :

% ee = [l R-Sl/ (R+S)1x 100

Se inyecta 0.5 ul de ia disolucion anterior al cromatografo de gases. La resolucidn

optima de los picos se obtiene cuando la intensidad maxima de las sefiales de los

alcoholes es aproximadamente de 0.9 mV.



Apéndice

En este Apéndice se presentan las ecuaciones y se explica brevemente la

metodologia seguida para calcular las constantes de acoplamiento y los

desplazamientos quimicos de las sefales en los espectros de resonancia

magnética nuclear.

Sistema AB
Un sistea AB esta formado por cuatro sefiales. A diferencia de los cuadrupletes

encontrados en sistemas de primer ordén, en un cuarteto AB la relacion de

intensidades entre las sefales varia dependiendo de la constante de

acoplamiento Jas. De manera general podemos decir que a medida que
aumenta el valor de Jas, 1as dos senales exteriores se alejan de las interiores en
la misma proporcidn que estas ultimas se acercan entre si (Fig. 1). Es importante
safalar que la intensidad total de la sefal se conserva, por to que la intensidad

de ijas dos sefales intemas aumenta tanto como las sefiales exteriores

disminuyen de intensidad. Las siguientes ecuaciones permiten calcular los

paramentros molecutares en un sistema AB :
Jas = E,-Ex = Ex-Ea

E — EME;— E;)
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Fig. 1 Patron AB

Sistema ABX
Se tiene un sistema ABX cuando dos nucleos con desplazamientos quimicos
muy cercanos (A y B) se acoplan con un nucleo diferente a ellos (X). Un patrén
magnético ABX esta compuesto por dos grupos de sefales: 6 sefiales para el
nucleo X, aunque séio 4 de elias son lo suficientemente intensas para poderse
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observar, y dos cuartetos AB sobrepuestos para los nucleos A y B. Para
analizar este tipo de patrones es necesario identificar en la parte de AB las
transiciones que corresponden a cada nucleo Para esto se utiliza el hechc; de
que la separacion entre una sefal externa, con la interna que le corresponde
debe ser ia misma para todas las parejas y es igual a Jas; ademas de que la

intensidad tota/ de los dos cuartetos debe ser la misma. Una vez identificadas

las transiciones, las constantes de acoplamiento Jax y Jex asi como las

frecuencias de resonancia de los nudclecs A y B se pueden calcuiar con las

ecuaciones presentadas en !a figura 2.
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‘ 246N Ba = aa b= JAE S EE,
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! l » P e

R A L7

Fig. 2. Patron ABX. Ecuaciones para calcular constantes de acoplamiento y
desplazamientos quimicos.
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Para el nicleo X. el desplazamiento quimico es el centro de ias cuatro sefales

intensas. El espaciamiento entre las sefales externas debe de ser igual a la

suma de las constantes Jax y Jex

Sistema X;AAX ",
Este sistema es el mas complicado de los presentados en esta tesis. Para
resolverlo se considera que no existe acoplamiento entre X y X’
Para este tipo de patron magnético la sefal en la region de X {los metilos en
nuestro casoc) esta compuesta por 2 singuletes intensos de separacion igual a N
Yy 3 cuartetos, siendo uno de eilos un sub-espectro AB Para los nucieos Ay A'\
la sefal es muy compleia y esta compuesta por cuatro singuletes y ccho sub-

espectros AB. La identificacién del subespectro AB en |2 region de X o del sub-

espectro AB mas intensc en la region de AA’ permite oblener L y Jaa (ia

separacion entre la transicion externa y la interna. como en cualquier sistema
AB). Con estes datos se pueden calcular las constantes de acoplamiento con
las siguientes ecuaciones:

N= Jax + Jax

L=Jax - Jax

Debido a complejidad de sistema, para una descripcidn detaliada del analisis se

recomienda referirse a ia literatura'.

! Abraham R.).. The .inalvsis of High Resolution NMR Spectra; Elsevier, Amsterdam. 1971,
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