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1. Introduccion

1. Introduccion.

Cuando un estudiante en sus primeros cursos de quimica organica comienza a incursionar
en los terrenos de la estereoquimica y empieza a estudiar conceptos como centros esteroegénicos,
moléculas quirales, enantiomeros, entre otros, lo mas seguro es que termine complicandose la vida,
se aprenda ésos términos de memoria y quiza llegue a decir “no sé para qué me enséﬁan esto”, y de
hecho, no se hace hincapié en la importancia que ?enen las moléculas quirales, sobre todo en los
E aspectos bioldgicos.

Existen una gran cantidad de estudios enfocados en generar moléculas quirales, asi como
para la obtencion de productos enantioméricamente puros, debido a que muchos de ellos presentan
actividad biologica, y en los que sélo uno de los enantiomeros, el (R) o el (S) es el que va a tener
dig’ha actividad bioldgica'.

Una manera de generar solo uno de estos enantibmeros es el uso de reaéc%ones asimétricas
catalizadas por complejos de metales de transicion? 3, método ampliamente estudiado y que ha dado
lugar ala generacién de una infinidad de ligantes quirales que favorezcan la formacion de complejos,
los que después son aplicados en procesos cataliticos asimétricos.

Esta técnica es empleada por la compaiiia Monsato desde los 70 para producir la L-
DOPA4, farmaco que se empiea para fratar los sintomas del mal de Parkinson, lo que le valié a
William S. Knowles ganar el premio.Nobel de Quimica 2001. '

'A finales de ia década de los 90’s se comenzaron a realizar estudios cataliticos empleando
ligantes ditioéter como inductores quirales en proceso como la hidrogenacion asimétrica de olefinas
y alquilacidn alilica asimétrica, obteniendo buenos resultados de actividad y selectividad cuando se
utiliza un esqueleto r?gido en el ligante quiral®.

Es por lo anterior que para tratar de contribuir un poco en este campo de la ciencia, se
desarrolla la presente tesis generando dos nuevos ligantes ditioéter quirales conteniendo el
e'sque!‘eto rigido DegusRe donde R se trata de los grupos voluminosos 2-naftilo y o-tert-butilfenilo,

(N
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los cuales se emplearon para formar complejos de Ir(l) del tipo [Ir(COD)(DequsR)|BF4 y de Pd(ll} def

tipo [Pd(n3-¢2CsHa)(DegusR)JPFs Finalmente los complejos. de iridio fueron evaluados en la
hidrogenacion asimétrica de acido itaconico y los de paladio en la alquilacidn alilica asimétrica de
(£)3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno, empleando dimetimalonato como nucledfilo, correlacionando

aspectos estructurales y electronicos con la actividad y selectividad de los sistemas cataliticos.

A; inicio del trabajo se presentan ios antecedentes relacionados al tema, los cuales tratan
aspectos como importancia‘ de las moléculas quirales, asi como distintas maneras de obtenerlas,

- entre las que destaca la catalisis asimétrica en fase homogénea, asi como un resumen de los inicios
y desarrollo de los dos procesos cataliticos asimetricos, de los cuales trata esta tesis: la
hidrogenacidn asimétrica de enlaces C=C y la formacion enantioselectiva de enlaces C-C.

Posteriormente se presenta una justificacion de la investigacion realizada y se plantean los
objetivos del frabajo, para luego abordar el anélisis y discusion de los resultados obtenidos durante
la sintesis y caracterizacion de los dos nuevos ligantes ditioéter quirales y la formacion de sus
respectivos complejos organometdlicos de iridio y paladio, asi como de la evamacién catalitica de
eétos complejos en los dos procesos asimétricos antes mencionados, lo cual conduce a las
conclusiones del presente trabajo.

Finalmente se presenta una descripcion detallada de la parte experimental para la obtencion
de los ligantes y los compuestos organometdlicos, asi como de las reacciones cataliticas,
- monitoreadas por técnicas Cromatogréﬁcas, anexando los datos espectroscopicos de infrarrojo,
espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear de cada compuesto, asi como un
' apéndice donde se conjuntan los espectros que ayudaron a caracterizar cada compuesto

sintetizado.
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2. Antecedentes.

2.1 ;Por qué reacciones asimétricas catalizadas por metales de transicion?

Dentro de la sintesis quimica, tanto a nivel industrial como de laboratorio, un aspecto de
suma importancia es la obtencidn de productos en su forma enantioméricamente pura. Un
enantiomero es aquel isomero cuya imagen especular de su estructura, no se puede superponer asi
misma, feniendo ambos isémercs las mismas propiedades fisicas (como por ejemplo, puntos de
fusion o ebullicién); lo Gnico que diferencia a estos isémeros es la direccion hacia la cual desvian la

fuz polarizada’.

Los compuestos enantioméricamente puros son de gran importancia y aplicacién, siendo
utilizados en farmacos, saborizantes, aditivos alimenticios, efc, debido a que los enantidmeros
pueden exhibir comportamientos quimicos distintos, en cuanto a actividad biolbgica se refiere. El

isdmero activo se conoce como eutomero, mientras que el inactivo, distdmero, siendo incluso este

Gltimo toxico en algunos casost. 7.

Algunos de fos compuestos enantiomeéricamente puros de interés e importancia son (Fig.

2.1)
HO oM COOH
/ » | “ScooH
0:(—320 HO Nitho /i\/©/\
OH HG OH
&oida-L-tartérico {-DOPA ' thugrofen
acidulante ' farmaco antiinflamatorio

OH
prostagaindina E
pro-inflamatorio

Fig. 2.1 Moléculas quirales importantes
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Existen t;ies diferentes maneras de preparar este tipo de compuestos:

¢ Resolucion de mezclas racémicas, la cual limita a obtener el 50% de rendimiento de cada
enantiomero. No obstante, en muchos procesos induétriales_. todavia se emplea. |

%+ Sintesis asimétrica, en la que se puede obtener solo el enantibmero deseado, lograndolo
por medio de la derivatizacibn con compuestos que contienen centros quirales. |

% Catélisis asimétrica’ con complejos de metales de fransicion, la que provee un método
mas general y fiexible, debido a que los centros metalicos tienen la capacidad de presentar
distintas geomefrias y acceder a diferentes estados de oxidacion, asi como formar y romper
enlaces con relativa facilidad, lo que sirve como plantilla para que los ligantes, organicos e
inorganicos, interaccionen estereoespecifica y enantioselectivamente con el sustrato?. Esta
Ultima aproximacidn tiene la ventaja de no generar subproductos, ademas de su alta
eficiencia.

2.2 Conceptos generales sobre catalisis.

| El término cinético catélisis se refiere a la modificacion de la rapidez de una reaccion
termodinémicamente posible, mediante una sustancia llamada catalizador que se pone en una
cantidad muchisimo menor que él sustrato, que no es ni reactivo ni producto, sino que mas bien se
cémbi'na con los reactivos dando lugar a especies intermediarias que favorecen la formacion de los
produth;s, ademas de que éste, en general, se puede recuperar al término de fa reaccion, e incluso,
reutilizarlo (Fig. 2.2..

Fowcocion no cataliceds

Energia Libre

Coordenads de reaccion

Fig. 2.2. Perfil energético enfre una reaccion quimica catalizada y una no catalizada
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Los intermediarios formados entre catalizador y sustrato se van fransformando en una serie

de pasos, que invblucran proceéos asociativos, disociativos, redox y de rearreglo, principalmente, y

que conducen a la transformacion de reactivos a productos y a la regeneracion del catalizador. A

esto se le conoce como el ciclo catalitico, y el catalizador, una vez regenerado, puede dar ofra vuelta

al ciclo, lo que se conoce como recambio, siendo un catalizador eficiente aguel que puede dar
cientos o miles de vueltas al ciclo catalitico en poco tiempo.

- Existen dos tipos principales de procesos cataliticos: heterogénec y homogéneo. En el
primero, el catalizador se encuentra separado de reactivos y productos, generaimente en estado
sblido, y la reaccion catalitica se lleva a cabo a nivel superficial en el catalizador, dando lugar a una
facil sepéracién de los productos al término de la reaccion. En el segundo, reactivos, productos y
catalizador se encuentran en la misma fase, generalmente liquida, aunque tiene la desventaja de
que la separacién de los productos del medio de reaccion, lo que le confiere un costo adicional a
este tnpo de procesos. En ambos casos es necesaria la reactivacion del catalizador, consistiendo, en
‘ ‘ia cataixsis hetemgenea, en lmpiar a superficie de! catalizador, mientras que en la homogénea es
necesario alslar el catal izador y restituirlo.

Sin embargo, una de las ventajas de la catalisis homogénea sobre la heterogénea, que
probablemente sea la més importante, es que la primera es mas selectiva, y en algunos casos se
llevan a cabo en condiciones de reaccion mas suaves, comparadas con las condiciones en las que

se llevan a cabo los procesos heterogéneos.

2. 2. 1 Catélisis asimétrica.

La catalisis asimétrica es una técnica parecida a la sintesis asimétrica, con la diferencia que
en eE proceso, el rnductor quzrai $e pone en canﬁdades catalmcas mientras que en la sintesis
asimétrica se emplea de manera estequiométrica.

~Tanto la catalisis como la sintesis asimétricas se fundamentan en que al interaccionar ef
reactivo enantioméricamente puro con el sustrato proquiral forman diferentes estados de transicion
diastergisoméricos, los cuales son quimicamente diferentes y daran lugar con rapidez diferente a los
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productos enantioméricoss. Asi el catalizador discrimina las funciones enantiotopicas del sustrato
proquiral a través de las velocidades de reaccion®. Para lograr esto, en el caso de la catalisis
asimétrica con metales de transicion es necesaria la modificacién de un sistema ya conocido,
formando compuestos organometalicos con ligantes quirales unidos al metal'C.

Después de que Knowles (Premio Nobel de Quimica 2001) en 1972, diera el primer paso en
el 4rea de la catalisis asimétrica, al ufilizar como catalizador quiral al sistema R/DIPAMP, en la
produccion de la L-DOPA, farmaco que se emplea para fratar el mal de Parkinson (Fig. 2.3), se ha
ampliado el campo de investigacion en el area. La catélisis asimétrica se da en la etapa que
involucra ia formacion def carbono estereogénico durante la sintesis del producto. Esto ha llevado al
disefio de nuevos ligantes quirales enantioméricamente puros, y con ellos formar catalizadores con
metales de transicion que favorezcan altos excesos enantioméricos (ee’s), que trabajen bajo
condiciones suaves de reaccion, ya que algunos de estos sistemas cataliticos, efectivamente dan
eé’s superiores ‘al 95% y conversiones cuantitativas, pero las condiciones en las que se llevaa cabo

lareaccién no son favorables a nivel industrial.

- CO0H (3 bar) Q/\(COOH COCH
NHAG NHAc >
ACO@/\( m— . mHAC
OMe OH
95% ee

@\ MeO
C(OMe @

Dipamp

L-DOPA

Fig. 2.3 Sintesis industrial de la L-DOPA

Dos ejemplos claros de esto y que estan directamente relacionados con el presente trabajo

S0M:
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% Lasintesis del anfiinflamatorio no esteroidal naproxén, que a pesar de obtener un 87% de ee del
_isémero {S) usando como sistema catalitico al compiejo Ru-(S)-BINAP, las condiciones de la
~ reaccion de hidrogenacion son muy drasticas, -20°C y 135 atm de presion de H; " 12.(Fig. 2.4)

Ru(AcO),(S-BINAP) -

ot 135atmH, I| II A~COOH
MeQ™ ™~ MeOH, -20°C  MeO

92%

‘ CO P{), "
Oe P{$),

S-BINAP
Fig. 2.4. Sintesis de! Naproxén.

e La sintesis de hidroxilactona, blogue de construccion quiral de productos naturales, se puede

llevar a cabo mediante una reaccion de alquilacion alilica asiméfrica, catalizada por complejos
de ‘paladio’f3 (Fig. 2.5), enipleando sustratos racémicos, pero las condiciones de la reaccitin son
sumamente delicadas, y en gran escala se obtiene una baja enantioselectividad.

o HEOLC A "0 ‘
P = Pd/L* COCH, :
o . HgCOQC Na* - 'COECHS . i 3
| e =\ |
| ’ 96 % 0
88.5 Y%ee | hidroxitactona .
Y@’ e
2 Bp

Fig. 2.5. Sintesis de hidroxilactona,




| ‘ R 2. Antecedentes
2.3 Hidrogenacion asimétrica de olefinas.
* La reaccion de hidrogenacion de enlaces C=C es uno de los procedimientos de mayor
utilidad en la sintesis de compuestos organicos, tanto a nivel industrial, como de laboratorio, y que
puede llevarse a cabo cataliticamente, ya sea de manera homogénea o heterogenea.

En 1966, Wilkinson y colaboradores' descubren que la reaccion de hidrogenacion de
olefinas se puede lievar a cabo cataliticamente en fase homogénea, usando como catalizador al
“complejo [RhCI(Pds)s], trabajando bajo condiciones suaves de reaccion.

Posteriormente en 1968, Knowles y Horner'S, independientemente, reportan que si se usa un
catalizador quiral semejante al de Wilkinson usando una fosfina quiral, obtenian los primeros
res'uitados de induccion quiral, obteniendo bajos excesos enatioméricos (Fig. 2.6).

R H CH .
N : 3 L P~cH,
T RhL* R n-Pr

R=C,H, 8%se
R=COOH 15%ee

Fig. 2.6. Primeros resultados en hidrogenacion asimstrica

Para 1971, Dang y Kagan'®con su ligante quiral (R,R)DIOP obtienen ee’s superiores al 80%

‘en la hidrogenacion de &cidos o-acetamidoacrilicos (Fig. 2.7).

Co0H o COOH
2
[ | R ]
NHAG Rh/DIOP NHAS
oﬂXo
$),P P},
. DIOP

Fig. 2.7. Reaccidn de hidrogenacion asimétrica de enlaces C=C
. catalizada por el complejo Rh/DIOP
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‘Estos resultados dieron pauta p'ara preparar un sinnumero de difosfinas quirales que
- pudieran dar resultados semejantes o superiores a los logrados por DIOP. Una'de ellas, la DIPAMP*
(‘Fig; 2.3) creada por Knowles, la cual se utiliza a nivel industrial para preparar la L-DOPA, como se
‘ mehciona al inicio de este capitulo. También generaron que se estudiara y elucidara el ciclo
catalitico que explicara el origen de la enantioselectividad. Esto fue logrado por Halpern y
colaboradores'” mediante estudios cinéticos, cristalograficos y de RMN, empleando como sustratos
: proqﬂirales acetamidoaériiatos, las difosfinas quirales DIPAMP y CHIRAPHOS, compuestos
catiénicos drganometélicos de Rh 'y disolventes coordinantes. El ciclo catalitico se muestra en la
Fig. 2.8. V

H, +
, wDisolv |
)_f,ﬂ p Disoly
N =
o)\. @ J? —t
Disolvente M i
- D"'u,“ " H
H * 3 R=h o ) z .
o G |
* 3 )
lerio
B ' A

rapido

Fig. 2.8 .Ciclo catalitico de hidrogenacién de olefinas proquirales
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‘El precursor catalitico[Rh(difosfina){diolefina)]* (1) reacciona con Ho, desplazando a la
diolefina al Ser ésta hidrogenada, y éstas dos posiciones de coordinacion son entonces ocupadas
- por moléculas de disolvente, dando lugar a una especie sumamente reactiva, la cual reacciona con
- una molécula del sustrato, que se coordina al metal a través del enlace C=C y del atomo de oxigeno
de la amida (3). E! siguiente paso consiste en la adicién oxidante de hidrégeno, formanda un
complejo dihidruro (4) y que es el paso detenninante' de la reaccion. Formado éste (ltimo,
- répidamente se lleva a cabo una migracion de uno de los hidruros al atomo de carbono menos
sustituido, formando el alquilcomplejo (5) y finaimente, mediante una eliminacion reductora, también
un paso répido ¢ irreversible, se obtiene el producto de hidrogenacion y se regenera el complejo (3),
iniciando nuevamente el ciclo.

* : s”

e ,zzm

(¢)zp F’{d’)g

P P
1,
B=§ ’g—tm@ Hcm HIRAPHOS
¥ 51 CeHy
R :
:=( ""} coeca
—

’ HN ‘\ccocas
| l \ C’D HN “COOCHg
P \ ' 6' X Rm-H
sl= e CH,
4 mincritario
- mayomano
‘ H,C00C H w1
PR ‘ OA\ Rb-P
Co” Gsﬂs'
< g 3
mayoritario ' minoritario

Fig. 2.9. Mecanismo de hidrogenacion asimétrica de amidoacrilatos catalizada
por el complejo [RHCHIRAPHOS)(disnojT*

En el paso de la formacion del complejo [Rh{difosfina)(sustrato)]*(3), Halpern plantea la
existencié de un preequilibrio (Fig. 2.9) entre los dos diasteroisémeros que se forman (3 y 3') al
| enlazarse la olefina por una u ofra cara enantiotpica. A bajas temperaturas el paso lento de la
reaccion se lleva a cabo durante la eliminacion reductora final, lo que hizo posible detectar y aislar el
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alquilcomplejo (5). el cual siempre se forma por la hidrometalacion de la cara interna del enlace C=C
(la méas cercana al metal), complejo que se genera a partir del isbmero (3), el cual sélo lieva a cabo
la adicién oxidante de hidrogeno al disminuir la temperatura; también el poder aislar el isémero (3') y
caracterizarlo, por estudios de RMN y de difraccion de rayos X, pudo corroborar que se trataba del
isomero mayoritario. De a‘cfui se sabeVentonces que el is()n;fero (3) es el minoritario y que es menos
estable que (3'), reaccionando mucho mas répido durante la adicion oxidante de hidrogeno,
| generando el enantiomero (6) como productc mayoritario.

Por tanto, la enantioselectividad de este ciclo catalitico esta dada por el diasteroisémero
minoritario (3), debido a su alta reactividad comparada con el diasteroisémero mayoritario (3') al
llevarse a cabo la adicion oxidante de H. al centro metalico. También el control de la
enantioselectividad esta relacionada con la energia libre de ambos estados de fransicion -
diasteroisoméricos , teniendo el paso de 3—4 un AG* menor que el paso de 3—4'. (Fig. 2.10).

ENERGLA LIBRE

COORDENADS Démncm
Fig. 2.10. Perfil energético de fa adicion oxidante de hidrogeno a los
compleios olefinicos distercisoméricos
2.3.1. Los sistemas cataliticos empleados en hidrogenacion asimétrica de enlaces C=C.

Los resultados obtenidos{con difosfinas como DIOP y DIPAMP dieron lugar a una larga
carrera en investigacion y disefio de nuevas difosfinas quirales -los centros asimetricos pueden
estar dentro del esqueleto del ligante o en el atomo de fosforo- . Incluso, catalizadores metélicos con
algunas de eltas se utilizan a nivel industrial para sintetizar moléculas cbn actividad biolégica.
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A confinuacién se muestran algunos resultados en la hidrogenacion asimétrica, usando las
difosfinas quirales DIPAMPS, DIOP'5, DEGUPHOS', BPE'™, DuPHOS!S, ENIPHOS? y BPPFAZ'
(Fig. 2.11).

0
/: T————— *
R Nj< Rb/L* N t/\
%

H 0
R=Ph Ac. z-o-acetamidoacrilico - R=H N-acetifalanina .
R=H Ac. z-a-acetamidocinamico ‘R=Ph N-acetitfenilalanina

MeOQ
Difosfina % ee [: :[ ; 0
o  _"R=Ph R=H P[_\P X\Cﬂ@z
(RRIDIPAMP  96(S) . 94 .
R ERER . O WENST O
(RR)-DIOP 85R) T3(R) DIPAMP oiop
(S,S-DEGUPHOS ~ 96(S)

(5,5-DUPHOS R=Et 99(S) | N:[/ P2 | B
(S,SHBPE a3(8) | { e, P(), P/" \P -
ENIPHOS o7 | ¢ _
BPPFA 93(9) DEGUPHOS R R

0
| @[P % Nm{\{/;\@ | A P(9),
Vgl o e

' !
R (':b)QP P {43}2 @,/P (@))2
ENIPHOS '

DUPHOS , BPPFA

BPE

N(CH,),

U”

Fig. 2.11 Hidrogenacion asimétrica de acidos acetamidoacrilicos
con ligantes difosfina quirales
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La mayoria de estos ligantes bidentados poseen anillos aromaticos como sustituyentes en el

atomo de fosforo, con la finalidad de transferir la informacion quiral del esqueleto de la difosfina a los

centros cataliicamente activos. Desafortunadamente, este tipo de sistemas, a pesar de ser muy

activos —aproximadamente en 1h de reaccion se obtiene una conversion completa- solo se obtienen

estas actividades con sustrétos modelo, acidos acetamidoacrilicos, ya que en la ausencia de un

grupo adicional coordinante, no se obtienen altas enantioselectividades. Algunos &cidos carboxilicos
insafdrados, como el &cido itaconico, son sustratos éxcepcionales, generando altos ee’s.

La segunda generabibn de catalizadores para esta reaccion asimétrica comprende a los que

tienen como centro metalico al Ruteniofll) con el ligante BINAP creado por Noyori y colaboradores?
-también merecedor al Nobel de Quimica 2001- (Fig. 2.12), ya que al usar este sisterna se pueden
hidrbgenar no solo sustratos modelo,? comé en el caso de los sistemas Rhld‘ifosﬁna, sino sustratos
con alto impedimento estérico funcionalizados o no2. 2, generando altos ee’s.

., | SOl
R COOH  H R,  COOH Py |
H - > *i‘ oat= p” f!%\

YR cat. ,

R R O @2 ot
(1) R=R'=CH,, R"=H \
{2) R=Ph, R=R"=H

(3) R=CH,OH, R=R"=H

Susfrato %ee del producto

1 91
2 92
3 : 95

| Cond. T=20-25°C,S/C 600:100. Disolv. MeOH
Fig. 2.12 Hidrogenacion asimétrica de enlacesC=C usando al complejo [Ru{AcO):{S-BINAP)]
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Como se mencionaba al inicio de este capitulo, se ha probado la sintesis del S-naproxén

empleando-como catalizador este complejo, pero debido a las drasticas condiciones en que procede
la reaccion no ha sido posible su aplicacion a escala industrial.

También se han probado ofros centros metalicos como iridio(l) en la hidrogenacién de
enlaces C=C, debido a que los sistemas Ir/difosfina han resultado ser activos y selectivos en fa
hidrogenacién de enlaces C=N%. '

Ofro intento ha sido cambiar el atomo donador en los ligantes bidentados utilizados en
| hidrogenacion asimétrica de olefinas, sustituyendo uno o ambos atomos de fosforo por N 6 S,
presentando ser activos y producir ee;s moderados con sustratos modelo como los
deshidroaminoacidos?’. 28(Fig. 2.13).

COMe H,

COMe Cy
g . o~ p
nHCOMe  [Rh(COD)(PS)ITEO ~NHCOMe p” s L

50%ee Ligante P-S7
Fig. 2.13. Hidrogenacion asimétrica de enlaces C=C catalizada por el complejo Rh/P-$

Particularmente, en el caso de ligantes homodonadores S-S tipo ditioéter, andlogos a DIOP
y DEGU?HOS formando complejos organometalicos de Ir(f), han sido eﬁaluade‘s en la hidrogenacién
de acido itaconico y deshidroaminoécidos, presehtando -altas actividades y enantioselectividades
V mofj’reracfas*3 emp‘leando condiciones suaves de réaécién, 1atm de presion de Hay 20°C.(Fig. 2.14).

En ambos ¢asos, las mejores enantioselectividades fueron obtenidas en la hidrogenacion de
&cido itae:éniccg obteniendo un 68% de ee cuando se utiliza el ligante DEGUSS (lll}, y 47% de ée al
- utilizar el ﬁgahte DIOS-Pr(ll). También en ambos ¢asos se ,reaiizaron pruebas cataliticas con
$usﬁtuyentes' metilo en el-azufre, pero resultaron ser poco activos y enantioselectivos.
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- COOH H COOH
2

R R coDydtese)t & *p
(1) R2H, R=NHCOMe

{2) R=H, R=CH,COOH
(3) R=Ph R'=NHCOMe

XL O )\ Pu

$ 8

SA GGV k@ K@

1 il

2]
=

‘ Ditioéteres tipo DIOS Ditioéteres fipo DEGUS
Sustrato Precursor Conv. (%) Tiempo(h) Ee(%)

1 [COD))JBF: 100 12 10(S)
2 [COD)@BFs 100 4 6(S)
3 [rlCOD)BF: 99 16 16(R)
1 [r(COD)I)BF: 91 16 11(S)
2 [rf(COD)YIN]BFs 91 6 47(S)
3 [fCOD)(I))BF:s 96 16 37(R)
1 [Ir(COD)(N]BF: 100 2 27(R)
2 [ICOD))BFs 100 2.5 68(R)
3 [r(COD)IBFs 100 308
1 [rCOD)IV))BFs 96 2 10(R)
2 [r(COD)IV)]BFs__100 2 35(R)

Cond. 20°C, 1atm Hz, Disolv. CHyCl2 Sustrato:Precursor=40: 1

Fzg 2.14. Resultados cataliticos de hidrogenacion de olefinas proquirales empleando complejos cationicos de If{l) con
ligantes dltmeter quirales.

Como se puede observar, el efecto estérico que tienen el grupo sustituyente enlazado al
azufre tiene mucha influencia en la actividad y enantioselectividad de los sistemas cataliticos
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usados, Y que también el resultado es favorecido cuando el tamafio del metalociclo formado es
menor (5 miembros para el esqueleto DEGUS) que cuando se forma un quelato mas grande {7

‘miembros para el esqueleto DIOS).
2.4 Alquilacion alilica asimétrica.

Utilizar reacciones cataliticas para inducir quilaridad, representa una de las mas importantes
fronteras en el campo de la sintesis organica?®, y mas aun si se utilizan compuestos organometalicos
como catalizadores.

A pesar de esto, muchos de los estudios realizados en catélisis asimétrica estan enfocados
en procesos de transferencia de hidrogeno u oxigeno. Sin embargo, la reaccion de alquilacion
catalizada por metales de transicion, en los (limos afios ha cobrado gran importancia, por
. repreéentar una poderosa herramienta para controlar la induccion asimétrica‘ en la formacion de
~ enlaces C-C en compuestos organicos. |

Esta reaccion es catalizada por una gran variedad de compuestos con metales como Ni, Co,
“Rh, Ir, Fe, Ru, Mo, y W, sin embargo, los compuestos de Pd han sido los mas efectivos y por lo tanto
los mas estudiados y utilizados.

Los inicios de la reaccién de alquilaciéon datan de 1965 cuando Tsuji reporta el primer
restjltado, usando como catalizador [Pd({u-CI{{COD)J2*. El primer logro de induccion asimétrica‘se
: daén 1977 por Trost y Strege, empleando como inductor quiral a la difosfina DIOP, y como centro
~ metalico paladio®, obtehiendo ee’s moderados(Fig. 2.15).

0 Pd(P(6) 80 0 cope 9
ACO\/\)\ DIOP M wgc/w H'/\#\

K\J + NaCH(COMe)(SO5} \\) —

><0 24%ee
07 ™

(0)P — P(9);
DIOP

Fig. 2.15. Primera reaccion de alquilacion alifica enantioselectiva
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Para esta reaccién, también se han realizado estudios acerca del ciclo catalitico, el cual ha
sido estudiado ampliamente por Bosnich32 usando complejos de paladio y trifenilfosfina (Fig. 2.16).

1 Pdi,
\//5\/ X k
. 2.
i ;
/ complejacion
L
/
\; X R
R R R

R\I/Q/' \é\i

Nu X
2
descomplejacion
— 7
)\/ jonizacion
e .
4 R \ /

| Pd

L~ b
\
» : =3 .
adicion nucleofilica | N 3
w“ / | X
3

Fig. 2.18. Ciclo catalitico para fa reaccién de alquifacion alifica

El précurso catal ’tico (1) reacciona con una molécula del sustrato, formando un enlace g
_ con el enlace C=C (2} y liberado dos moléculas de | Igante L. La formacion del complejo n°~a Psﬁ (3)
se da por la eitm inacion del grupo saliente X y formada dicha espec:e ésta sufre una reaccion de
adicién nucleoﬂ:ca, generando de nuevo un enlace m2-Pd-C (4). Finalmente el produpto de
a[q'uilaciénl se obtiene por la Qescompléjacién de éste y el metal, regenerando asi el catalizador e

~ iniciando nuevamente el ciclo.
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El ciclo cataliﬁco» de la a}quilacir’m alilica catalizada por metales transicionales tie'ne como
punto clave la formacion del intermediario metal(v3-alilo), la cual es la especie cataliicamente activa
¥y donde se deriva la induccién quiral. Ahora bien, formada fa especie (3) el ataque nucleofilico puede
tomar dos rutas, dependiéndé de la naturaleza de éste, ya sea un nuclesfilo “duro” o “blando™3, Si se
traté de ,nucieéiﬁlos “blandos” (aquelios que su acido conjugado tiene un pKa<2b), éstos se
adicionan al alilo por la cara opuesta al metal. Si son nucledfilos “duros” (aquellos que su acido
rconj‘ugado fiene un pKa>25), la adicion ocurre via una adicion al centro metalico del intermediario
n&.;aﬁilc {Fig. 2.17). Otrd punto a destacar es que la adicion nucleofilica al complejo alilico esta
- determinada por la regioselectividad, y a la vez, ésta determina la enantioselectividad de la reaccion,
ya que la adicion nucleofilica a uno u otro carbono terminal, generaré uno u otro enantiémero.

@ - Nu
Lo ) 2 5
, ;_/Pd"’q — Y R\'//\I/R
/ ' Nu Nu
R R '
NN Nucledfilos blandos @ )

Nucledfilos duros {b)

Fig. 2.17. Reaccion de adicion nucleoiilica al complejo alil-paladio

El desarrdllo de este trabajo solamentie se enfoca a la utilizacion de nucledfilos blandos.
También, para comprender mejor el mecanismo de reaccion de la alquilacion alilica asimétrica se
“han empleado complejos alilicos de paladio con el ligante CHIRAPHOS, con los cuales se ha
\ obten‘réo informacion importante acerca del mecanismo: |

++ El paso determinante de la reaccion es el ataque de! nucledfilo al aiilocoordinado y al serun
' paso ireversible, determina también la enantioselectividad.
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%+ Aligual que en el caso.de la hidrogenacion asimétrica, se forman dos diasteroisémeros alil-
. paladio, el endo y el exo. Aqui el diasteroisomero mayoritario da lugar al enantiomero
mayoritario del producto alquilado’, por lo que la enantioselectividad de la reaccion esté dada
por las diferencias energéticas de los estados de transicion diasteroisoméricos (Fig. 2.18).

G387

‘AG| o //\ ~ No
R b

mayoritaric

minoritario

minoritaric
N

mayoritario

.
r ot

COORDENADA DE REACCION |

Fig. 2.18. Perfiles energéticos de los complejos alilicos distercisoméricos

 2.4.1 Los sistemas cataliticos empleados en alquilacion alilica asimétrica.
| Como sus%ratd modelo para la reaccion de sustitucién 'aI:iIiCa asimétﬁ?;a se utilizan sustratos
. 1,,3-di~susﬁmidosﬁ‘3, como el 34aceto>§i-1,3-difeniiaﬁlo,‘y usando como. nucledfilo dimeﬁlmatonato de
: sédio,, & pesar de que la discriminacion en este tipo de sustratos es - dificil de lograr, debido a que
r‘ambos-vcarbonos alilicos terminales son idénticos. Sin embargo, se han disefiado una gran canﬁdad ‘

de ligantes con los que se han obtenido excelentes enantioselectividades.

Al igual que en el caso de la hidrogenacién asiméfrica, se han utilizado difosfinas como
inductores q;uira!‘es, logrando ee’s mayores al 90%, e incluso se han utilizado algunas de las
-~ difosfinas probadas en hidragenacion. (Fig. 2.19).

‘ i Es el caso contrario a la hidrogenacion asimétrica de enlaces C=C, dado que en éste ltimo el diastercisdmero.
- minoritario produce el enantidomero mayoritario (Fig. 2.9}
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OA ‘
° CH(COOMe),™ QH(COOMe),
s o g
Q [Pd(n-Cn*CH,
X
éN{CHs)Z
| p(Ph)ﬁ
Fe-
P )
BPPE.X3 S-BINAP®

Difosfina  %ee X=N{CH,)C(CH,OH},

R
BPPF-X 96 ‘ Q
S-BINAP 90 | PeY), P
JOSIPHOS 93 P, p—"
, C | B
MeDUPHOS 97 = .

CHIRAPHOS 90 MEDUPHOSY -
JOSIPHOS®

~
~

{Ph),P P{Ph),
. CHIRAPHOS®
- Fig. 2.19. Alquﬂac ion alflica de (+)3-acetoxi-1,3difenilalilo usando como nucledfilo dtmemmaienato empleando difosfinas

como inductores quirales
| En todos estc}s' casos, la conversion es mayor at 90% entre 24 y 48 horas. La induccion
quirat en‘esfe»ﬁpo de ligantes se puede atribuir a efectos estéricos en el ligante, de tal manera que
" uno de los enlaces carbono-metal del alilo se debilita parcialmente, convirtiendo a este carbono
 terminal en el mas electrofilico y favoreciendo el ataque del nucleéfilo a dicho carbono™ (Fig. 2.20).

% N,

Fig. 2.20. Genaracion de disometria en el alilo debida a factores estéricos en el el figante
sustituyente en &l cenfro metalico .
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Pfaltz propone otro dtomo donador para los ligantes ufiizados en la reaccién de sustitucion
alilica asimétrica, cambiando el atomo de fosforo por nitrégeno, desarrollando ligantes fipo
bfsoxézoﬁ nas y 5-azasemicorrinas®. 4’ 42, obteniendo también éxceientes enantioselectividades enla
~ alquilacién alilica del sustrato modelo. (Fig. 2.21).

O“ O | g\\“, O}><{O
oo S
’ R ‘ R

S4%ee : R=CH,Si(t-Bu}{Mej,
. 97%ee
s} N o
SIS iy
Ot~BDMS~O———°€ : Ot-BDMS
H HO © 95%ee
92%ee 2h, 88%conv

Fig. 2.21. Alquilacion aliica de {)3-acetoxi-1,3difenialilc usando como nucleéﬁlo dimetitmalonato empleando ligantes
homodonadores por N como inductores quirales.

Los resultados obtenidos se asemejan a los obtenidos con difosfinas, con conversiones
~ superiores al 90% en 24-68 horas. Esta disimetria en el alilo coordinado también puede ser lograda
- con diferentes influencias trans de los atomos donadores del ligante, por lo que se han probado

* ligantes bidentados heterodonadores (P-N), (P-S)° y (N-S)° con éxcelentes resultados de actividad
y enantioselectividad. | o

- Por lo que respecta a los ligantes homodonadores por azufre, para el afio de 1999 sélo
habia un ejemplo de ligante tipo ditioéter reportado en la literatura, el cual presentaba un exceso
venaﬁomérimﬁajo (20%) con una conversion del 84% en 100 horas en la reaccion modelo®. (Fig
2.22).

Fig. 2.22. Primer ligante homodonador por S empleado en alquilacion alilica
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2. Antecedentes

Para el 2001 se reportan los primeros resultados, por nuestro grupo de investigacion,
usando ligantes ditioéter quiralest. 44 que forman complejos de paladio activos y moderadamente
enantioselectivos en la reaccion de alquilacion alilica asimétrica de 3-acetoxi-1,3-difenilalilo y

dimetiimalonato como nucleéfilo.® (Fig. 2.23).
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Difioéteres tipo DIOS ’ Dificéteres tipo DEGUS

 Ditioéter Conv.(%) Tiempo(dias) ee(%)
| 74 7 2R

I 100 1 13(9)
i 100 1 42(S)
v 100 7819
v 100 25 30(5)

Cond. Temp. Aﬂ?b.iDisolifentéfCHgClg, Sustrato:precursor: 30:1

Fig. 2.23. Alquilacién alilica de {+)3-acetoxi-1,3-difenilalilo usando come nucledifilo
© dimetilmalonato empleanido ligantes ditioéter como inductores quirales.
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| 2. Antecedentes

El sistema Pd/L*(l) mostré baja actividad y enantioselecﬁvidad, posiblemente debido al
tamafio del metalociclo formado de siete miembros, asi como por los diasteroisémeros formados por
el fenémenb de inversion de azufre. Los sistemas Pd/L*(H, Il y V) resultaron ser mas activos pero
con ‘una moderada enantioselectividad, mientras que el sistema Pd/L*(IV) presenta una actividad |
menor, pero combinada con una alta enantioselectividad, lo cual se atribuye a que se forman
quelatos mucho mas estables, asi como presentar un esqueleto mas rigido debido a que presenta
un sistema hétemcidico en su estructura. En conclusion, al utilizar complejos de Pd con ligantes
ditioéter con esqueletos rigidos como inductores quirales y sustituyentes arilo en los atomos
donadores en la reaccion de alquilacién alilica asimétrica generan'altas enantioselectividades.
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3. Objetivos y planteamiento del problema. |

El estudio de las reacciones asimétricas catalizadas por complejos de metales de fransicion
ha sido un campo de investigéci()n ‘muy amplio, debido a la gran demanda de productos
enantioméricamente puros, los cuales pueden presentar actividad biologica y ser empleados como
farmacos, saborizantes, herbicidas, etc'.

En la mayor parte de los procesos cataliticos asimétricos se han empleade ligantes
homodonadores por fosforo como inductores quirales, obteniendo excesos enantioméricos
superiores al 95%. Para contribuir al estudio de la catélisis asimétrica, en los Ultimos afios se han
comenzado a utilizar ligantes homodonadores por azufre en procesos como la hidrogenacién
enantioselectiva de enlaces C=C y alquilacién alilica asimétrica®. 45.52, generando complejos activos
y enantioselectivos.

Dentro de estas investigaciones se ha observado que cuando se emplea como inductor
quiral el esqueleto rigido Degusd se obtienen buenas enantioselectividades en la hidrogenar:ién
asimétricé de enlaces C=C y alquilacién alilica asimétrica, ademas de que los ligantes de este tipo
| son preparados a partir del acido L-tartarico, producto enantioméricamente puro y economicamente
~accesible. Ademas, el hecho de empl‘ear sustituyentes aromaticos en los atomos donadores

aumenta las propiedades aceptoras = del azufre, en comparacion con los grupos alquilo. Por ofro

lado, los grupos aromaticos enlazados al “azufre pueden ser orientados por los centros
~ estereogénicos de la molécula de manera analoga a lo propuesto para los ligantes difbsﬁna; y
generar un bolsillo quiral en el complejo metalico. ‘

Para resaltar algunos de los resultados ya reportados en las reacciones estudiadas en la
presente tesis, se encuenfra que cuando se uﬁliza como indutor quiral al ligante DegusR donde
R=¢ en la hidrogenacion de &cido itaconico se obtiene un 68%‘de ee, con una conversion del 100%
en 2.5 horas, empleédo condiciones suaves de reaccion (1 atm de presion de H; y 25°C)%, mientras
que en la alquilacion alilica de (+)3-acetoxi-1,3-difenil-1propeno empleando,dimeﬁllmalcnato como

-nucledfilo se obtienen una conversion del 100% en 7 dias de reaccion y generando un 81% de ee®.
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3. Objetivos y planteamiento del problema

~ Dado estos alentadores resultados, resulto interesante investigar c6mo los factores estéricos y
eteb&énicbs de ligantes ditiaétef 'iquirales‘pueden estar involucrados con la actividad y selectividad
.de los sistemas cataliicos en ambas reacciones asimétricas. Dado esto se decidid estudiar dos
sistemas analogos a Degus&b en donde:
1. Las propiedades electronicas de los sustituyentes del atomo donador sean las mismas, pero
se m’ddiﬁque el efecto estérico, y
2. Tanto el efecto estérico como electronico sean modificados.

Con esto, se plantean los siguientes objetivos particulares para el presente trabajo de
investigacion:
.Objetivos particulares.

< Sintesis y caracterizacion de dos nuevos ligantes quirales enantioméricamente puros,
“empleando el esqueleto DegusR, donde R=2-naftilo y o-fert-butilfenilo.

soline

Degus-2-naftilo Degus-o-fertbutiifenilo
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3. Objetivos y planteamiento del problema

-« Sintesis y caracterizacion de com;ﬂejos catibnicos organometélicos de Ir(l) y Pd{ll) con
dichos ligantes ditioéter quirales.

s., p O R\ |
QN ’ BF, ):Np o,
O |

=2-naftilo
=o-terfoutiifenilo

% Evaluar la actividad y enantioselectividad en la hidrogenacion enantioselectiva de acido
itaconico, empleando como precursores cataliticos los complejos de Ir(l) y en la alquilacion
alilica de (+)3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno empleando dimetiimalonato como nucledfilo y -

usandé como claializadores a los complejos de Pd(ll).

%+ Correlacionar el efecto estérico y electronico de los compie;os con la actividad y se%ecﬁvzdad‘ V
| mostradas en ambas reacciones cataliticas.
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4. Resultados y discusion

- 4. Resultados y discusion.

Bl desarrollo del presente trabajo esta enfocado en la evaluacion cataliica de compuestos
organometalicos de iridio (I} y paladio (li) con ligantes difioéter quirales en hidrogenacion asimétrica
~de olefinas y atquilacién alilica asimétrica, respectivamente.

En la primera parte de este capitulo se analizan y discuten los resultados obtenidos en la
sintesis y caracterizacion de los dos nuevos ligantes difioéter quirales, Degus-2-naftilo y Degus-o-
teffbutilfenno; en la segmda parte, se presentan y analizan los resultados correspondientes a la
sikn'tesis y caracterizacion de los complejos catidnicos organometalicos de Ir(l) y Pd(ll) que contienen
dichos ligantes quirales. Finalmente, se discuten los resul‘tados"obtenidos en la hidrogenacién
~ asimétrica de éci-da itaconico catalizada por los compuestos de Ir(l) y en la alquilacion alilica
"~ asimétrica de (i)3-acetoxi—1 ,3-difenil-1-propeno catalizada por los complejos de Pd(ll).

- 4.1 Sintesis y caracterizacion de los ligantes ditioéter quirales.
La ruta sintética ufilizada para preparar los nuevos ligantes (Fig. 4.1), consiste en una serie
de reacciones conocidas de quimica organica. '

HO OH HO,  OH

~ hHo, oM A
« 7’ benciiamina

: o

LiAIH Z S
0 5
04—_43:0 - N B s N
O HO lolueno ‘ k@ EL0 b
i i

o~
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' SH / ~ >Q/\
S D 2 e g (L
o /1 2 .8
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i = ‘ il : _,
y :
Degus-2-naftilo Degus-o-terthutilfenito.

Fig. 4.1. Ruta sintética para los ligantes ditioéter quirales
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La materia prima usada como bloque de construccion quiral es el acido L-tartarico, el cual,
por ser un producto barato y enantioméricamente puro, ha dado pie al disefio de diferentes ligantes
utilizados en la formacion de complejos para catalisis asimétricad.16. 18.27.44. 45,46 En los primeros tres
- pasos de la ruta de sintesis no se involucran reacciones que alteren los centros estereogénicos,
mientras que en el Glimo paso, la configuracion de estos centros se invierte, por tratarse de una
reaccion de sustitucion nucleofilica tipo SN2#. En cada uno de los pasos intermedios se realizo la
caraétedziacién del producto obtenido por espectroscopia de infrarrojo, RMN de 'H, 3C ('9F para el
compuesto HI), espectrometria de masas, y para el caso de los hgantes di txoeter adicionalmente se
determind la rotacion 6ptica por polarimetria.

4.1.1 Sintesis y caracterizacién de la dicetona {1).

La obtencion def producto | se realizbé como se encuentra reportado en la literatura®, la cual
consiste en una reaccion de adicion nucleofilica al grupo carbonilo. En este caso, el agente
nucleof' lico es la bencilamina, la cual ataca a uno de los carbonos carbonilicos del cido tarténce

como se muestra en el s;gurente mecanismo de reaccion (Fig. 4.2):

HO_~ OH Ho, o
HO H,N OH H “{f\C on o N%
OH m & dan L
&,‘HQO

Fig. 4.2. Mecanismo de reaccion para la formacion dsl compuesto {I}

Al formarse la especie (a) se lleva a cabo la misma reaccion de adicion nucleofilica, pero
ahora de manera mtramalecutar sobre el otro carbono carbonilico, y generando otra molécula de
agua En este tipo de reacciones, al ser el agua ofro nucledfilo, puede !Iegar a presentarse
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4. Resultados y discusién

competencia enfre [a amina y el agua y no favorecer fa formacion del producto deseado, por lo que
es necesario eliminar el agua producida durante 1a reaccion, lo cual se logra formando un aze6tropo
con el disolvente, en este caso, tolueno, el cual es destilado durante la reaccion.

Por lo que respecta a la caracterizacion, en la literatura’® solamente se encontr6 el punto de
fusidn, por lo que la caracterizacion espectroscopica se describira a detalle.

4.1.1.1 Espectroscopia de Infrarrojo.

' En el espectro de infrarrojo obtenido en pastiﬂa de KBr (Apéndice A1) se observa una sefial
_intensa y ancha centrada en 3289 cm-" correspondiente a la vibracion del enlace O-H de los grupos
hidroxilo presentes en la mo!ecula una sefial intensa un 1650 cmy? que indica la presencia del grupo
carbonilo de tipo amida, asi como dos bandas de intensidad media, una en 1094 cm' debida a la
vibracion del enlace C-O de las funciones‘ alcohdlicas, y otras en 748 cm-” y 694 ¢cm-' que indica la
presencia de un anillo aroméatico monosustituido. En la Tabla 4.1 se presentan las bandas mas
importantes del espectro.

Tabla 4.1. Bandas de absorcidn en el infrarrojo para la dicstona (1)

Bandas observadas (cnr)
3289 3021 2916 2877 1650 1393 1354 1152 1094 1012 748 694

'4.1.1.2 Espectrometria de masas.

Atraves de la técnica de espectrometria de masas se pudo comprobar la formacion de la
molecuia de interés mediante la identificacion del ion molecular. En el espectro de masas obtenido
por la técnica de impacto electronico (Apendlce A1) se observa un pico en 221(m/z), correspondiente
al ion molecular (M) del compuesto, el cual presenta la misma distribucion isotopica al vpatrén'
| simu!ad,o‘ medianteel programa Iso-Pro.(Fig. 4.3). El pico base del espectro aparece en 91(m/z) que :

es asignado al grupo bencilo.
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4. Resultados y discusion

También 'se muestra en la Tabla 4.2 la asignacion propuesta para las sefiales mas

importantes del espectro.

1004

B804
70
Bl

4013

30

20
10

|

221 222

223

Fig. 4.3. Patrén isotdpico {a) simulado y (b} experimental para la dicetona (1)

Tabla 4.2. Fragmentos propuestos para la dicetona {1}

Fragmento propuesto

Refacion {m/;

Ci1H11OuN 221 (M)
C11HsOsN 203
CroH11OsN 193
‘CoH1002N 164
CoHsON 146

| C7HeN 106
CiHr N
C4H;0 71

CoHsON

4143 Res&n;ancia Magnética Nuclear (RMN).

60

- Como parte de la caracterizacion se obtuvieron lo;fs espectros de RMN de '"H y °C

e (Apériidice‘ A2) En el espectro de "H se observa una sefial int;ensa en forma de un singulete que

: i’ntegfa: para{? protohes en 3.9 ppm, asignable a los protones bencilicos, otro singulete fino en’

4 ppm que‘tambiéh integra para 2 protones, asignable a ios protones metinicos, y finalmente se

| - observa un multipl,et‘e centrado en 7.4 ppm de los protones aromaticos. Los protones de los grupos

34




4, Resultados y discusion

OH presentes en fa molécula se encuentran también denfro de esta sefial, ya que integra para 7

protones y se observa Iigeramente ancha.

En lo que respecta al experimento de RMN *C(Apéndice A2), se observa una sefial en 42.3
ppm asignable al carbono bencilico; la sefial en 71.4 ppm corresponde af carbono metinico enlazado
~ al grupo hidroxilo. Entre 125y 135 ppm se observan las sefiales de los carbonos arométicos: 128.3

~ asignable al carbono para, 128.5 al carbono orto, 128.7 para al carbono meta y por {ltimo en 134.6
ppm se presenta la sefial del carbono ipso. A campo bajo, en 174.4 ppm se observa la sefial del
carbono carbonilico

4.1.2 Sintesis y caracterizacion del diol (ll).

La obtencién del dio!-vse lleva a cabo como Se encuentra reportado en la literatura ya
modificada’® % mediante una reaf;cién de reduccion de los grupos carbonilo a grupos metileno,’ .
empleando LiAlHs como reductor. Conjuntando ambas referencias, en lo que a caracterizacion se
refiere, se encueniran reportados el punto de fuéién, el andlisis elemental, la rotacion optica y la’
asignacion de las sefiales de RMN de 'H y 3C, pero no se resuelve la multiplicidad de las sefiales
en el experimento de proton; tampocb se hace mencién ala espectroscopia de IR y espectrometria
de masas. En el presente trabajo el compuesto (ll) fue caracterizado por espectroscopias de
infrarrojo, RMN, y espectrometria de masas.

4.1.2.1 Espectroscopia de infrarrojo.

En el espectro, obtenido en pastilla de KBr {Apéndice A3) se observa una sefial ancha en
3428 cmr! debida a la presencia de grupos OH; dos bandas en 2927 cmr' y 2799 cm' que indica la
presencia de enlfaces C-H saturados. La banda que aparéce en 1374 ¢m4 es asignable a la vibracion
- del enlace‘ CN. Se observa la deéaparicién de la banda del carbonilo asi como la présencia de una
~ sefial de intensidad media en 1051 cm™ de la vibracion del entace C-O del alcohol. Adicionalmente
se confirma la presencia del anillo aromatico monosustituido, pues se observa una bandaen 690 y
otra en 741 cm'. A continuacion se presentan en lé Tabla 4.3 las bandas més importantes del
gépectro. |

Tabla 4.3. Bandas de absorcion en el infrarrojo para el diol {1}
Bandas observadas (cnr’)

3428 2927 2799 1603 1451 1374 1284 1051 741 690
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, - _ i -

4.1.2.2 Espectrometria de masas.
La espectrometria de masas de! diol (Apéndice A3), obtenida por la técnica de impacto
electrénico, muestra un pico en 193 (m/z), que corresponde al ion molecular (M) del compuesto,
| cuyopatmn isotopico concuerda satisfactoriamente con la simulacion de éste mediante el programa

Iso-Pro. (Fig. 4.4).
1004 - 1a3

30- ' 1‘5;3‘
207 t

1?; - . L fl

3

193 194 195 - 1s@ . 2oe
Fig.4.4. Patron isotopico (a) simulado v (b} experimental det diol {IT)

En el espectro aparecen, como parte del ”paﬂ'()n de fragmentacion dos sefiales pequenas,
una en 176 y ofra en 158 (m/z) que pueden deberse a la pérdida de un grupo OH y a la doble
deshidratacion de la molécula, respectivamente, mientras que el pico base aparece en 91(m/z),

- correspondiente al grupo bencilo, de 'manerasemejante al caso del compuesto (1).

 EnlaTablad.4se presenta una propuesta de asignacion a las sefiales mas significativas del
espectro

Tabla 4.4. Fragmentos propusstos para el diol {il)

| Fragmento |
C11H150N 193(M)
C11H14sON : 176
CiiHN ‘ 158
CoHisN : : 133
CaHigN , 120
CiHy 91
CsHs , 65

| CoHz0 . ' 42 ;‘
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4.1.2.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

~ Se obtuvieron los espectros de. RMN 'H y '3C para el compuesto (Il) (Apéndice A4). En el
experimento de 'H se observan dos dobles de dobles, centrados en 2.5 y en 2.9 ppm, que integran
cada uno para 2 protones, asignables a los protones metilénicos del heterociclo pirrolidinico, los
- cuales resultan ser diasterotopicos {magnéticamente no equivalentes), y que de acuerdo a los
valores de 3Jun se realizo la asighacién para cada proton mefilénico. Luego se observa una sefial
centrada en 3.7 ppm que integra para dos protones, la cual corresponde a un cuarteto AB, asignable
a los protones bencilicds, los cuales también resultan ser diasterotopicos.

| Finalmente se observa una sefial centrada en 4.1 ppm la cual no se define completamente,

- gue infegra para 1.8 protones, que se asigna a los protones metiniCos, un singulete en 4.3 ppm
asignable a los 'protones de la funcion alcohot de la molécula que integra para 2 protones y un
multiplete centrado en 7.3 ppm, cgrreépondiente a los protones aromaticos de la molécula. En la
, Tabla;4.5 se presentan los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento obtenidas.

Tabla 4.5. Datos de RMN "H det diol (i)

| Ctes. de acoplamiento (Hz)
| Asignacion Sppm) | Jwn | Jas
N-CHH (dd) 25 | 1o1g | 369
N-CHH (dd) 2.9 ) 5.39
¢‘CHaHb a 3.6
$-CHaHlo 37 1304
CH (m) X
OH (s) 4.3
Haromticos (M) 7.3

Por lo gue respecta al experimento de °C (Apéndice A4) se observa una sefial en 59.9 ppm
del carbono bencilico; en 60.1 ppm aparece la sefial asignable a los carbonos metilénicos y en 78.4
-ppm aparece la sefial de los carbonos metinicos. En la zona de los carbonos arométicos se
presentan las cuatro sefiales esperadas: en 127.4 aparece el carbono para, en 128.4 el carbonb
| orfo, en 129.9 el carbono meta y mas desplazada a {:ampo bajo aparece el carbono ipso en
137.7ppm.
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4.1.3 Sintesis y caracterizacion del ditriflato lll.
La formacion del ditriflato se lleva a cabo mediante una reaccién de sustitucion electrofilica.
La reaccion consta de dos pasos: primero la desprotonacion de las funciones hidroxilo de la
 molécula por la piridina, y segundo, el ataque de los alcolatos al anhidrido trifiico, dandose en este
. paso Ea‘ reaccion de sustitucion. La sintesis se llevd a cabo como se encuentra reportada en la
literatura® y en este caso, la caracterizacion contempia el andlisis elemental, la rotacién optica y
RMN de 'H y 13C, aunque tas multiplicidades de las sefiales en protén no se encuentran resueltas, ni

tampoco se presentan los datos de espectrometria de masas, ni de espectroscopia de infrarrojo.

4.1.3.1 Espectroscopia de infrarrojo.

- El espectro de infrarrojo obtenido en pelicula sobre ventana de NaCl (Apéndice A5) muestra
una banda en 3033 cm' que se debe a la vibracion del enlace Cgpo-H y otras dos en 2924 y 2815
cmr! debida a la vibracion del enlace C-H saturado. Se constata la presencia del grupo triflato por las
‘éuatrof bandas intensas entre 1450 y 1100 cm*: dos sefiales para el enlace C-F en 1425y 1207 cm!
y dos bandas del fe,niace S-0 en 1250 y 1141 cm'. Adicionalmente se observa una sefial de
intensidad media en 613 cm” afribuible a la vibracion del enlace C-S. Asimismo, se identifican
bandas para el patron de sustitucion del anilio aromatico, una en 900 y otra en 757cm-! En la Tabla
'4.6 se muestran condensadas las bandas mas importantes del espectro.

Tabla 4.6. Absorciones en el infrarrojo para el ditrifiato {Ill)
Bandas observadas {cm)

3033 2924 2815 1425 1250 1207 1141 935 900 858 796 ?’57 613

4.1.3.2 Espectrometria de masas.

La espectrometria de masas del ditriflato se obtuvo por la técnica de FAB+ (Apéndice AS), y |

- .secomprueba la formacién de la molécula, al obtener una sefial en 457(m/z) correspondiente al ion

* molecular (M), y otra sefial en 456 (m/z) que corresponde al ion molecular menos una unidad de
masa.
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Se observa una sefial en 307(m/z} qué $e pusde asignar a la pérdida de un grupo triflato

(CF302S0) més una unidad de masa y que se puede relacionar con su capacidad como grupo

saliente. Para este producto se propone una asignacion de las sefiales en el espectro en la Tabla:

| 4.7, ast como también se muestra la comparacion enfre el patrén isotépico experimental y el

simulado con el programa Jso-Pro, en donde se observa que ambos concuerdan en el patron de

~ distribucion, solamente que en el espectro experimental la distribucion isotdpica se aprecia en la

sefial en 458 (m/z) que corresponde al ion molecular mas una unidad de masa (Fig. 4.5).

-

Tabla 4.7. Fragmentos propuestos para el ditriflato (ill}
' Fragmento | Relacion (m/z
458(M+1)

cENusE3AEgH

Ca3tha0sNSoFs
C1aH130eNS:Fs 457(M)
C13H120sNSoFs 456(M-1)
CrHsOsNSoFs 380
C12H1204NSF3 324
CaaH120:NSFa 307
| CyHuN 158
CrHz 91
CeH 77

}' 4 -

a
A5 ) A8 40 B P

Fig. 4.5 Patron isotdpico (a) simulado y {b) experimental del ditriflato (1)

: 4.1 3.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

También para este intermediario se obtuvieron los espectros de RMN de 1H‘y 13C, asi como

también "°F.
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Analizando el espectro de protdn (Apendice AB), se observan dos dobles de dobles,
centrados en 2.9 y 3.2 ppm, sefiales que integran para 2 protones, cada uno, asignables a los
pmtones'metilénicos del ciclo pirrolidinico, los cuales son diasterotopicos. Centrada en 3.7 ppm se
observa una sefial, gue también integra para 2 protones, que corresponde a los protones bencilicos,
y que resultan de nuevo diasterotépicos presentando un patrén magnético AB; la sefial de los
protones metinicos aparece como un pseudofriplete centrado en 5.4 ppm que integra para 2
protones, y finalmente aparece un multiplete que integra para 5 protones centrado en 7.3 ppm que
corresponde a los protones arométicos del compuesto. En la Tabla 4.8 se resumen los

‘ desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento del sistema. A

Tabla 4.8. Datos de RMN de H para o ditriflato (1))

, Ctes. de acoplamiento (Hz) Tfo’a_ OTt
- | Asignacion S(ppm) | % 3t Jag
N-CH'H (dd) 32 ' 6.29
1 ¢-CHaHs 3.66
4-Chaby__ 372 1319
CH(pst) 54
Hamﬁéﬁms (m} 73

- Porlo que respecta al experimento de RMN 3C (Apéndice A6), la asignacion de las sefiales
se realizé como sigue: en 57.1 ppm a carbonos metilénicos de la pirrolidina, en 58.7 ppm aparece el
carbbno' bencilico y fa sefial en 87.7ppm se asigna a los carbonos metinicos enlazados al oxigeno
de}‘grupo friflato. | |

En este experimento, se confirma la presencia de los grupos m’ﬂato en la molécula, al
presentarse un cuadruplete centrado en 118.4 ppm con una 'Jor=320 Hz. Finalmente, las sefiales de
| , lo}s‘fcarbonos del anillo aromatico aparecen en el siguiente orden: en 128 ppm el carbono para, 128.6
ppm-el carbono meta, 128.7 ppm el carbono orto y en 138.5 ppm el carbono jpso.

, También para completar la caracterizacion por RMN se obtuvo el espectro de 19F(Apéndice
AB), el cual muestra un singulete en -75.1 ppm.
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- 4.1.4 Sintesis y caracterizacion de los ditioéteres.

En la literatura se encuentran reportada la técnica para preparar los ditioéteres analogos con
~ sustituyente metilo, isopropilo y fenilo en el &tomo de S°°, donde se menciona que se forma la sal de
sodio del tiol correspondiente, utilizando NaH en exceso (una relacién 15:1, NaH:tiol) la cual actia
como nucledfilo para llevar a cabo i.a formacién del enlace C-S y ya formado el tiolato de sodio, se
adiciona el ditriflato en disolucion. El utilizar este exceso de NaH, implicaba una posterior hidrdlisis y
una serie de extracciones, o cual propiciaba una mayor manipulacion del producto.

En este caso, el fiolato de sodio se formé mediante la reaccion del tiol correspondiente con
Na’ en THF como disolvente, produciendo sales de sodic solubles, y ya formada las sal se adiciona
el difriflato en disolucion. Terminada la reaccion, el disolvente es evaporado y el producto se purifica
por ,crvomatograﬁa en columna. A pesar de que esta modificacién a la técnica, que involucra una
. menor manipu!acién de la reaccion, los rendimientos son semejantes en ambos casos.

* Esta sintesis se lleva a cabo mediante una reaccion de sustitucién nucleofilica tipo SNz, la
cual involucra una inversion de los centros estereogénicos de la molécula.

Los nuevos ditiotteres Degus-2-naftilo y Degus-o-tertbutilfenilo fueron caracterizados por
espectroscopia de infrarrojo, RMN H y de 3C, espectrometria de masas de baja y alta resolucion,
- esta-diima como herramienta que ademas de indicar la masa molecular del compuesto,
proporciona una manera de Aconocer las relaciones atomicas presentes en la molécula, y debido a
que Se trata de moléculas QUirales, se determind la rotacion optica por polarimetria.

4.1.4.1 Ditioéter Degus-2-naftilo (IV ).
41444 :Espectmscopia de infrarrojo. , ,

El eépectro de-inffarrojo del ligante Degus-2-naftilo obtenido en pastilla de KBr {Apéndice
A7) muestra una sefial ancha en 3435 cm' la cual se atribuye a humedad presente en el soporte.
Luego aparece una banda en 3049 cm que indica la presencia de enlaces Cs2-H, asi como
iainbién aparecen 3 bandas, 2937, 2877 y 2798 ¢cm! debidas a la vibracion del enface Csp}*H. Se
obsérvanv varias bandas entre 1600 y 1400 cm-! debidas a la vibracion del enlace C=C aromatico,
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siendo las mas importantes [a$ de 1619, 1587 y 1494 cm; en 1352 cm-' aparece una banda
asignable a la vibracion del enlace C—N. Finalmente en 819 y 739 cm' asignables a las
sustituciones de los anillos aromaticos y una banda en 702 cm'! de 1a vibracion del enlace C-S. En la
‘Tabla 4.9 se presentan las absorciones mas importantes del espectro de infrarrojo.

Tabla 4.9, Absorciones en €l inframojo para el ditioéter Degus-2-naftilo {IV)
Bandas observadas (cm’): |
3049 2937 2798 1619 1587 1494 1453 1352 1129 1064 861 819 739 702 479 467

- 4.1.4.1.2 Espectrometria de masas.
La espectrometria de masas del diioéter Degus-2-naftilo obtenida por la técnica de FAB+
(Apéndice A7) muestra comcpiccj base al ion molecular del ligante en 478 (m/Z) {M), con lo que se
“confirma la formacion del producto esperado. '

Analizando el patron de fragmentacion aparece un pico en 318 (m/z) que se afribuye a la

perdida de uno de los sustituyentes azufrados del ligante ditioeter, y otra sefial pequefia en 494

- {miz),la cual se puede atribuir a ia capiura de okigeno por parte del compuesto. En la Tabla 4.10 se
presenta la asignacion propuesta de las sefigles mas importantes del espectro. Cabe resaltar que en

el espebfro aparecen fres sefiales intensas en 136, 154 y 158(m/z) que corresponden a la matriz.
' Tabla 4.10. Fragmentos propusstos para el ditioéter (IV) Degus-2-naftilo

Fragmento o Relacién (m/z)

CatHsNS20 494
Ca31H2sNS; } 478(\)
Co1HoNS 318
CiaHiS 199
Ci2HeS ‘ 185
CaHioN 120

CrHy « 91 ;

En fa Fig. 4.6 se esquematiza la propuesta al patron de fragmentacion del ditioéter Degus-2-

- naftilo, asi como una comparacién entre el patron isotopico del ion molecular experimental y el

‘ simulado con el programa fso-Pro,en donde se observa que hay concordancia en la distribucion de
las sefiales. |
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4.1.4.1.3 Resonancia Magnética Nuclear {(RMN).
Se obtuvieron los espectros de RMN *H y 1°C del ditioéter (IV). En el experimento de RMN
H (Apéndice: A8) se observan dos sefiales, en 2.7 y 3.3 ppm que integran, cada una, para dos

' protones, asignables a los grupos mefilénicos del heterociclo, pero en este caso, las sefiales no se
encuentran bien deﬁni‘das,‘ como en el caso de los otros intermedios, aunque se puede suponer que
los profones de cada grupo metileno son diasterotopicos y debido a que no se pueden medir
constantes de acoplamiento no se puede decir asignar que sefial corresponde a cada uno.
Enseguida aparece un multiplete centrado en 3.75 ppm que integra para cuatro protones, en el cual
se propone la presencia de un cuarteto, superpuesto en un pseudoquintuplete, sefales qué se
asignah a los protones bencilicos diasterotopicos, que como en los caso delos compuestos (I} y (Il)
presentan un patrén magnético AB, y a los protones metinicos, respectivamente. Finalmente, se
aprecian dos grupos de protones arométicos, uno centrado en 7.4 ppm que integra para 15.2
protones, correspondientes a los grupos naftilo, y otro multiplete centrado en 7.7 ppm que integra
para 4.2 protones del anillo def grupo bencilo. En la Tabla 4.11 se resumen los desplazamientas
quimicos de ligante en el experimento de RMN H. |

Tabla 4.11. Datos de RMN H de ligante Degus-2-naftilo (IV)

Asignacién b Soppn
| N-CHa(m}. ' 27,33
CHz¢${AB} 37
CH-S(psq) 38
Haromaticostnattilo) (M) 74
H‘amméﬁcos{ (m) ‘ 7.7

* Desplazamiento quimico estimado. Parte del cuarteto AB (Jas=12.88 Hz) se encuentra trastapado con el
pseudoquintuplete de 3.8 ppm

Por lo que respecta al experimento de RMN 3C (Apéndices A8 y A9), aparte de servir para
caracterizar al ditioéter, sirvi6 como herramienta para verificar que la reaccion de tipo SN; para

. formar el enlace C-S se llevé a cabo satisfactoriamente, debido a que se observa la presencia de

~ unasola sefial para todos los tipos de carbono de la molécula, y no presentandose diasteroisomeros

44




4. Resultados y discusion

con configuraciones (R,S) en los centras estereogénicos, por lo que el ditioéter se encuentra en su
forma enantioméricamente pura.

En la zona de los carbonos alifaticos se observa la sefial del carbono bencilico en 52.1 ppm,
en 59.2 la sefial de los carbonos metilénicos y finalmente en 59.5, la sefial de los carbonos
metinicos.

Para realizar la asignacion de las sefiales de los carbonos aromaticos, 14 en total, se

- emplearon 2 herramientas: la asignacion reportada para los ligantes ditioéter analogos con esqueletoj

Degus®, ya que se propone que las sefiales de los carbonos del anillo del grupo bencilo no

preéenian modificacién en su desplazamiento quimico al cambiar el sustituyente en el azufre, y de

- una simulacion del espectro en el programa ADC Labs. Asi la asignacion de las sefiales queda de la
 siguiente manera, como se muestra en la Tabla 4.12.

- Tabla 4.12. Desplazamientos quimicos de RMN de 13C de lazona aromatica del ligante Degus-2-naftilo
1€

' — O
— - ‘ = . - ! 18
20

[Co Cor 128.6

o 1264 | Cu 1287 MU
1Cq 1271 C1s - 129.9 ‘ 12
1C1s 127.3 Cis 1321

Cis 127.6 Cis 1323

Cato 128.3 Ci2 , . 1335

Cra1 1284 | |Cs ‘  138.2

' 4.1.4.2 Ditioéter Degus-o-tertbutilfenilo (V).
4.1.4.2.1 Espectroscopia de infrarrojo. | |
B espectro de infrarrojo obtenido en pelicula sobre ventana de NaCl (Apéndice A10) se
f observa una banda en 3056 cm! que indica la presencia de enlaces Cqpp-H, asi como una banda
intensa y ofras de intensidad media en 2958, 2869 y 2791, respectivamente, Que indican la
E - presencia de enlaces Cspa-H. En la zona correspondiente a la vibracion del enface C=C aromatico de
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1600 a 1400cm* aparecen varias sefiales, siendo las més intensas las de 1660, 1585 y 1429 cm,

La presencia de los grupos metilo se confirma por la aparicién de una banda en 1466 cm'. En 1361
cm! aparece una banda de intensidad rriedia, asignable a la vibracion del enlace C-N. La presencia
~ de los grupos terthutilo en la molécula también se corfirma, por una banda dobleteada en 1261 y
1247 e En 754 cm! aparece una banda intensa que se asigna al patron de orfo-sustitucion de los
anillos arométicos, mientras que la banda en 700 cm” y el hombro de la de 754 cm! al patron de
monosustitucion. Finalmente la banda de 1a vibracion del enlace C-S aparece en 638 cm'. En fa
~ Tabla 4.13 se muestran las bandas més importantes del espectro.

Tabla 4.13. Absorciones en infrarrojo def ditioéter Degus-o-tertbutiffenito

Bandas obse;yadas {cm):

3056 2958 2869 2791 1660 1585 1466 14291361 1261 1247 1647 807 754 700 638 557

4.1.4.2.2 Espectrometria de masas.

, - lLa és‘pech'ometﬁa de masas del ditioéter Degus-o-fertbutitfenilo fue obtenida por la técnica

. de FAB+ (Apéndice A10). E'n este caso, aparece una sefial en 490 (m/z}, 1a cual es el pico base del
espectro y corresponde al ion molecular (M), por lo que queda confirmada la formacion del ditioéter.

‘Analizando el espectro se observa una sefial pequeiia en 506 {m/z) la cual se puede deber a
la captura de oxigeno por parte del ditioéter y una sefial en 324 {m/z) debida a la pérdida de un
grupo azufrado en la molécula, de manera similar al ditioéter {Iv). A conﬁnuaék’)n enlaTabla4.14 se
presenta la asignacion propuesta de las sefiales mas importantes del espectro.

Tabla 4.14. Fragmentos propuestos para el ditiodter {V) Degus?o-rert-butilfenila

CaHgNS0 - ' 506
CatHaoNS; ' , 490 (M)
C21HzsNS ' 324
CiaHizS 205
CitHiN 158
CeHioN ‘ 120 ,
CrHy § 91 |
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506 Degus-o-tertbutilfenilo (450)

=TI e

i
H

Fig.'4.7. Patrén de fragmentacion propuesto para el ditioéter Degus-o-terfbutilfenilo y patrones isotopicos def ion
molecular (a) simulado y (b} experimental
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4.1.4.2.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN).
* Se obtuvieron los espectros de RMN H y 13C del ditioéter (V). En el espectro de RMN 'H
{Apéndice A11) se observa un singulete centrado en 1.5 ppm que integra para 18 protones que

corresponde a los grupos tertbutilo de la molécula. Para los grupos metileno de! heterociclo vuelven
a aparecer dos dobles de dobles, centrados en 2.7 y 3.2 ppm que integran para dos protones cada
uno, y como en los casos anteriores, debido a que se trata de protones diasterotopicos, se realizo la
asignacion con ayuda de los valores de 3Ju.

Luego aparece una sefial centrada en 3.7 ppm que integra para 2 protones, correspondiente
a los protones bencilicos, también d’iaSterotép'icos, pfesentando de un patrén magnetico AB, y-junto
~ aella un pseudoquintuplete centrado en 3.8 que también integra para dos protones y que se asigna
alos protohes metinicos; finalmente en 7.2 ppm aparece un multiplete que integra para 13 protones
~ ¥ que corresponde a los pro’tcries aromaticos de la molécula.

- En la Tabla 4.15 se resumen los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiénto
- del sistema.

Tabla 4.15. Datos de RMN 'H del ligante Degus-o-fert-butilfenilo

Cfes, de acoplamiento (Hz)

Asignacien | & | w | WUm | Jas |
| {ppm} |

CCHss(s) | 15

N-CHH(dd) | 27 | oo | 449

[N-CHH(dd) | 32 | ~ 6.59

kd}“CHaHb 36 . /

I 13.19
- | CH{psq) - 3.8

‘Haromatices(m) 7.2 ‘
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Al igual que en el caso del ligante Degus-2-naftilo, con el experimento de RMN 3C también
se confirma la satisfactoria formacién del enlace C-S mediante una reaccion de ﬁpo SNy,
, presentéhdose una sola sefial para cada tipo de carbono de la molécula y no presentandose la
formacion de disteroisomeros con configuracion (R,S) por lo que el ligante quiral se obtuvo
enantioméricamente. puro. |

Las sefiales de RMN 3C {Apéndice ‘Aﬁ)' de la parte alifatica se asignaron de la siguiente
manera: en 30.6 ppm aparece una sefial intensa asignable a los metilos de los grupos terthutilo, en
34.6ppm la sefal del carbono cuaternario de este mismo grupo; la sefial de los carbonos metinicos
enlazados al atomo de azufre aparece en 36.5 ppm; en 53 ppm la sefial de los carbonos metilénicos
y en 59.7 ppm la sefial del carbono bencilico. | |

Al igual que para el ligante (IV), la asignacion de las sefiales de carbonos aromaticos se hizo

con ayuda del programa ACD-Labs y de lo ya reportado en la literatura®. La asignacion de estas
sefiales queda como se muestra enla Tabla 4.16.

Tabla 4.16. Desplazamientos quimicos de RMN de 1°C de la zona aromética del ligante Degus-o-tertoutilfenilo
19

—— _ ‘ ® 18 20
Asignacion Asignacion »
S

17

Cis 11265 | |[Cra1 1287 9 s
Cis 1266 | 1Cu 133.1 Y =
Cy ' 1269 | |Cpo 134.9 1 2\
Cis 127.2 | [Cs 138.9 ‘
Cs.10 - 1283 | |Cyy 150 | SN
S 11
5 6 ‘ Xy 10
7NCF g
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4.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos organometalicos de Iridio (I) y Paladio (ll).

Una vez sintetizados y caracterizédos los ligantes ditioéter quirales, se procedié a la
preparacion y caracterizacion de los compuestos organometalicos de iridio {I) y paladio /1),
siguiendo las siguientes rutas sintéticas (Figs. 4.8 y 4.9): |
Para los complejos de iridio:

21CL3H0
. a

VIl R=2-naflilo
X R=otertbutilfenilo

{a) 1,5-ciclooctadieno;EtOH/H, O, refiujo; (b) 1,5-ciclooctadieno, AgBF,; CH,Cl,; (c)DegusR; CH,C,
Fig. 4.8. Ruta de sintesis de los compuestos organometalicos de Ir{l} con ligantes ditioéter quirales

Y paralos de paladio: ‘
Qo F |
RGN I P,
/ /

R

X — —

Xl R=2-naftilo
X1 , R=o-terthutitfenilo

{d) DegusR, NH,PF,; disolvente: CH,Cl,, CHCl,, MeOH, EtOH: 1:1:1:1
Fig. 4.9. Ruta de sintesis de los compusestos organometélicos de Pd{ll}. con ligantes ditioéter quirales
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Los precursores organometalicos [Ir{L-CI)(COD)2%.%, [I{COD)z]BF :45:50 y [Pd{ui-Cl}{n3-1,3-

$CaHs¢)]25! fueron sintetizados como se encuentra reportado en la literatura.

La formacidn de los complejos organometalicos de Ir{l] con el respectivo ditioéter se observa
a simple vista durante la experimentacion, observandose un cambio de color en la disolucion a los
pocos segundos de mezclar el precursor organometalice con el ligante, de rojo-cafe a anaranjado,
en el caso del complejo Vi, y @ amarillo para el complejo 1X, obteniendo buenos rendimientos, 77 y
83 %, respectivamente. En el caso de los complejos de Pd(ll), esto no fue tan evidente, ya que no se
alcanzd a apreciar un cambio de color, manteniéndose Ia mezcla de reaccion amarilla, y logrando
rendimientos de 68% para el complejo Xl y 67% pai'a el complejo XIl, ademas de que en ambos
casos, la obtencion de los complejos es favorecida por la formacion de metalociclos de 5 miembros.

En ninguno de los cuatro casos se observé la presencia del metal en estado de oxidacion
~ cero durante |a sintesis, lo que indica que los sustituyentes voluminosos de los atomos donadores no
favorecen la descoordinacion de los ligantes. Los complejos de paladio son estables al aire y en
disolucién, mientras que los de iridio son estables bajo atmosfera de Nz y refrigracion en estadc"
solido, y menos estables en disolucion. ‘

Los cuafro complejos fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo, RMN y
lespeétrometria de masas de baja y alta resolucion, siendo ésta dlima una herramienta tanto para:
indicar la masa molecular de los compuestos, como para conocer las relaciones atomicas presentes
en cada uno de los complejos. También como parte de la caracterizacion se intenté determinar el
punto de fusién de los compuestos, pero al intentar medirlo, en los cuatro complejos se observa
descomposicién antes de fundir.

4.2.1 Espectroscopia de infrarrojo.

. Los espectros de infrarrojo de los cuatro compuestos organometalicos fueron obtenidos en
pastilla de KBr (Apéndices: A12, A14, A16, A20). En los cdatro espectros se observan las bandas
anteriormente asignadas de los ligantes libres, y adicionaimente se observa modificaciones en la
zona de 1400-1350 cm' que se deben a la vibracion del enlace C=C del COD para los complejos de -
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ligante alilico; en el espectm del complejo (VIll) aparece una banda intensa en aproximadamente
1260 cm*, asignable a la vibracién del enlace C-O de éter etilico que pudiese haber quedado ocluido
en el cempieje durante el proceso de aislamiento. En el caso de los complejos de iridio se observa
una banda intensa en 1054 cm-' que indica la presencia del ion BF 4, mientras que en los de paladio
o apaféce una banda en 838 cm' que indica la presencia del ion PFs. También los espectros de los

, compléjos de Pd{ll) se observan ligeras modiﬁcaciones en la zona de 690-900 cm-' debido a la

presencia de los fenilos del alilo.

Enla Tabla 4.17 se resumen las bandas més importantes en los espectros.

Tabla 4.17. Absorciones en &l infrarrgjo de los complejos organometélicos.

Complejo Y Bandas observadas {cnr):

- i{COD)(Degus-2-naftilo)]BF 3299 2962 2873 1615 1585 1454 1341 1262
- : 1054 802 748 706
{ir(COD)(Degus-o-tertbutilfenilo)]BF + 2963 1650 1602 1429 1363 1262 1053 804

761 707 .
[Pd(13-1,3-¢CsHag)(Degus-2-nattilo)JPFs 3053 2922 2853 1624 1490 1453 839 756 694
» 557
[Pd(1P-1,3-¢CaHs¢)(Dequs-o-tertbutilfenilo)JPFs | 2960 2865 1465 1361 1261 838 757 697 557

4.2.2 Espectrometria de masas.

“Los espectros de masas de los cuatro complejos fueron obtenidos por la técnica de FAB+
(Apéndices: A12, A14, A16, A20). En los cuatro casos aparece el ion molecular del compuesto,
menos la masa del anion, BF+ para los complejos de iridio y PFs para los de paladio. También en
cada uno de los espectros se observa el pico correspondiente al ligante libre, 478 (m/z) para los
complejos con el ligante Degus-2-naftlo y 490(m/z) para lo que tienen al ditioéter Degus-o-
tertbuﬁlfenilo y presentandose el mismo patron de fragmentacion propuesto para cada ligante libre.
Otrd aspecto a destacar es que en todos los casos aparece también un pico en {(M-anion)+16 que se
puede asignar a la captura de oxigeno (M-anidn)+1/2 O, lo cual no es raro para compuestos
cationicos organometalicos de este tipo, como ya se encuentra reportado en la literatura®. %.52. Otro
aspecto a destacar es que en el caso de los complejos de paiadi'o aparece una sefial en 583 (m/z)
para el campiejo Xy 59?' (miz} para el complejo XH, asignable al centro metalico coordinado al
Iigaﬁte quiral y la correspondiente pérdida del ligante alilico.

52




4. Resultados y discusion

La asignacion propuesta para los fragmentos mas importantes de los espectros se presentan

en las Tablas 4.18 y 4.19, y es esquematizada en la Fig. 4.10.

Tabla 4.18. Asignacién propuesta para los complejos organometalicos de Ir)

Ir{COD)(Degus-2-naftilo}]BF4

[Ir(COD)(Degus-o-terthutilfenilo}]JBFs

Fragmento ~ Relacion (mfz) Fragmento Relacién (m/z)
(M-BF4)+1/202 794 (M-BF 4)-+1/202 806
{M-BF3) 778 (M-BF2) 790
L* 478 L* 490

Tabla 4.19. Asignacion propuesta para los complejos organometalicos de Pd(li)

{Degus-2-naftilo)JPFs |

Pd(1-1,3-¢CsHs¢)(Degus-o-tert-butilfenilo)JPFs |

Fragmento Relacion (m/z) Fragmento Relacién (m/z)
{M-PFg)+1120; 792 {M-PFg)+1/202 804
(M-PFs) - 776 (M-PFs) 788
Pd(L*) ‘ 583 Pd{L*) 595 :
'E,L* , - 478 NI ; ‘ 490

También para los cualro casos se realizo una simulacion del patron iSOt(}pico del ion
_molecular mediante el programa Iso-Pro (Fig. 4.11). En el caso de los compuestos organometalicos
de iridio se observa que la distribucion isotépica obtenida de manera experimenté‘l conguerda
: perfectamente‘ con la simulada, mientras que en el caso de los complejos de paladio, existe cierta

- discrepancia entre la simulacién y el patron experimental, ya que a pesar de que.la cantidad de
'seﬁ}ales coinciden en ambos casos, |a intensidad de éstas presenta !igeras variaciones, pero entre
.ambos patrones isotépicos experiméntales hay concordancia en laintensidad de las sefiales.
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Fig. 4.10. Patron de fragmentacién propuesto para los complejos organometélicos preparados
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4.2.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Como parte del proceso de caracterizacion de los complejos organometalicos, se realizaron
experimentos de RMN, pero antes de abordar esta parte, es necesario tocar dos temas especiales:
la quirnica de coordinacion de los ligantes ditioéter y de los ligantes alilicos.

Cuando el azufre divalente se encuentra enlazado a grupo diferentes, al coordinarse al
centro metalico, genera un centro estereocgénico. En el caso de los ligantes ditioéter sintetizados en

. este trabajo, por lo tanto se generan dos nuevos centros asimétricos, adicionales a los ya presentes

‘en la cadena hidrocarbonada. Ademas, los ligantes tipo tioéter, al enlazarse al metal, experimentan
el fendbmeno de inversion piramidal de azufre, generando asi los diasteroisomeros syn y anti

:(Gcnccides también como inverfémeros), los cuales, en principio pueden ser también observados y
 analizados por técnicas de RMN (Fig. 4.12) |

'''''

Fig. 4.12. inversion piramidal de azulre tivalente & invertomeros generados en complejos con ligantes ditioéter

"Por otro lado, los complejos alil-Pd no se encuentran estaticos, sino que también pueden
formar distintos conformeros, los cuales también pueden ser detectados y estudiados por RMN. Un
complejo alilico puede generar temporalmente intermediarios 1'.11%, que a Su vez daran lugar a
alquicomplejos. La rotacion def enlace C-C y posterior rotacion del enlace C-Pd genéraré un

-complejo alil p,aladio‘ i’somérico,‘tomando como referencia alguna posicién‘ en los ligantes L.(Fig.

4.13). Este mecanismo se denomina mecanismo{n®n'-nd) o (n-c-x)®.
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Fig. 4.13. Mecanismo {n®*nv?) o {(n-o-n)

Tomando en cuenta, los carbonos estereogénicos del esqueleto de los ligantes y que la
inversién piramidal de nitrbgeno es mucho mas rapida que la de azufre, por lo que se puede
considerar una. geomefria triangular promedio alrededor del atomo de nitrbgeno, los
diasteroisomeros posibles en los complejos sintetizados en-este trabajo son los que se presentan en
la Fig. 4.14: o

/.

L .t‘*"‘s "'N_.,,‘
. .

LM
PhCH;’N / -

anti 1 anti 2

ey ﬂ“‘S t14y 1 L /""" ""‘\\ u’"n 7 W L
PhoH;—N ~, PRCHN ~ TS

synt syn?
Fig. 4.14. Invertomeros formados al coordinarse el ditioster al metal

Los invertémeros syn 1 y syn 2 son la misma estructura {compuesto meso} si no hay
'posicionés relativas diferentes en los ligantes L, como el COD para los complejos de Ir, pero:

-~ diferentes isémeros en el caso de los complejos de Pd, como se discutira més adelante.
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4231 Compuestas diolefinicos de md:o ().

Como se menciond anteriormente, al coordmarse el atomo de azufre al metal, se generan
guatro dlastermsqmeros, los cuales en principio podrian ser detectados por RMN. A partir def analisis
. diasteroisoméri‘cd, es posible notar que las dos configuraciones syn de la Fig. 4.14 son el mismo
. isomero, lo cual redUce a tener solo tres posibilidades: los dos isdmeros anti y un syn, de los cuales
- el isémero anti 1 sera el mas favorecido estéricamente (Fig. 4.15). Los isobmeros anti poseen un eje
de simefria C;, mientras que la conformagion syn no lo tiene, lo cual sirve de ayuda para predecir la
cantidad de sefiales esperadas en RMN, como se muestra en la Tabla 4.20. |

LS

PhCH; N\)\S/ur\}

-. Ve “S”t /'u., .\“%’Z |
PhCH, N\)\G/ I h PhCH; ™ N\)\s g

anti 1 - anti 2 syn

Fig. 4.17 Diasteroisbmeros para los complejos organometélicos de Ir{l)

Tabla 4.20. Sefiales esperadas en RMN de los grupos presentes para los posibles
dlasterolsomeros

Anti1 Anti 2 Syn
BC | B
1

T
=

Grupo B¢
N-CH:

CH

'SR

CHxd

| Aromaticos(d)
CH2(COD)
CH(COD)

NI CY ey EEY) TG PN o
B | | e DO Y -
E--NE N e L T

1
1 1
1 1
1 1
1 1
2 2
2 2

Como se puede apreciar, las conformaciones anti, al tener un eje de simetria Cz reduce la
" cantidad de sefiales esperadas, esperando solo una seftal para cada grupo, a excepcion de las
- sefiales del ligante COD, donde se esperan 2 sefiales para los grupos CHz y CH. En el caso de que
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el isdmero syn esté presente se esperan 2 sefiales o conjuntos de sefiales para los distintos grupos
protonados, excepto en las sefiales de los grupos metileno del figante (CH2-N y CHz-9) y los grupos
hidrocarbonados del COD, donde se esperan una y cuatro sefiales, respectivamente, y en el caso de
las seﬁaies‘defligante COD, la intensidad relativa de las sefiales debe ser la misma e integrar para
la cantidad de protones correspondientes. |

4.2.3.1.1 Complejo [Ir{COD){Degus-2-naftilo)]BFs (VIif).

Realizar la caracterizaciéon por RMN de los complejo organometalicos de iridio no fue tarea
facil ‘y completamente satisfactoria, ya que a pesar de que a simplexista durante la sintesis, la
formacion del complejo procede sin la presencia de Ir(0), ni tampoco durante el proceso de
aislamiento. Pero al intentar redisolverios bajo aimosfera de Nz en el disolvente deuterado, se
Qbserva un rapido proceso de descomposicion, observandose la reduccion de! centro metalico. Esto
también fue observado cuando el disolvente fue previamente desoxigenado y colocando la muestra
en un bafio con nitrogeno liquido.

- Sin embargo, cuando se prepara una muestra en una concentracién muy baja, se observa
que erproceso de descomposicion es mucho mas lento, Io cual permitié obtener los espectros de
RMN *H, ‘pero no asi los de '3C, observandose en los espectros algunos productos de

‘ descomposncnon

- En el espectro de RMN de 'H (Apéndice A13) se observan en general dos grupos de
- sefiales anchas, relacionadas con los procesos de inversion de az‘ufre,r una que va desde 0.8 ppm
~hasta 4.8 ppm que integra para 22.5 protones, en la que resalta un triplete centrado en 1.2 ppmyy un.
cuadruplete en 35 ppm que corresponden al deéplazamiento quimico del éter etilico. Al principio se:
creia‘; que durante el proceso de éislamiento del complejo, como se ufiliza este disolvente para
p‘recipitary lavar el producto, el disolvente habia quedado ocluido en el solido, pero a pesar de tener
el 'ce:inpuesto a vacio por tres dias y\ volver a repetir el experimento de RMN se volvian a observar
éstés;jéeﬁaies. Debido a esto se propone que al formarse la red cristalina del complejo, una molecula
de disolvente cristaliza entre cuatro moléculas del complejo arganamétélicc, {esto fue determinado
mediante [a integral individual del triplete, que da un valor de 1.5) pér lo que al disolver la muestra y
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romper (a red cristalina el disolvente queda libre en la disolucion. Adicionalmente se observan
sefiales en 2.3 y 5.6 ppm que corresponden a sefiales del COD libre, probablemente debido al
proceso de descomposicién antes mencionado.

Para corroborar la presencia del éter se realizd un analisis termogravimétri{;o el cual
revela que al realizar el calentamiento de fa muestra entre 30° y 40°C no hay pérdida de masaenla -
muestra. A partir de 120°C si hay una pérdida de masa del 0.16%, pero a estas temperaturas el
cempuesto ya présenta descorriposicién. Probablemente la precision del equipo no ayude adeitectar
la pérdjda del éter etilico presente en la muestra.”

; Finalmente se observa un multiplete centrado en 7.5 ppm que mtegra para 19 protones,
correspondlentes a los protones aromaticos del compuesto.

Debido a lo ancho de las sefiales y a los procesos de descomposicion del compuesto en
 disolucion, 10 € puede realizar un analisis de los isdmeros presentes en disolucion, sin embargo, y

- en funcion de las integrales obtenidas en el espectro se propone una formulacion [Ir{COD)(Degus-2-
naftilo)]BF« 0.250Et.

Se encuentra reportado en la literatura® un comportamiento semejante al descrito
anteriormente para el complejo analogo con sustituyentes metilo en el azufre y solamente se
caractenzo por espectrometna de masas, mienfras que para los analogos DegusPr y Degus¢ solo
se caracter:zaron por RMN de *H.

4.2.3.1.2 Complejo [Ir(COD){Degus-o-terthutilfenilo)]BF s (IX).

El espectro de RMN de 'H del complejo IX (Apéndice A15) muestra también sefiales anchas
debidas a los procesos de inversion de azufre, distinguiéndose tres grupos de sefiales: centrado en
1.5 ppm se observa un conjunto de sefiales que infegra para 26 pro’é;mes, los cuales son asignables
- alos grupos tertbutillo de la molécula y a los protones metilénicos del COD. Como se menciona en
fa Tabla 4.20 se espera observar la presencia de una sefial para ieributt}os de cada conformero anti
‘y dos sefiales para el conformero syn, lo que es observado en este mulﬁplete ya que en el aunque
montadas en las sefiales de los CH. del COD, se observan dos sefiales finas una centrada en 1.4
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ppm , fa de mayor intensidad, y otra en 1.3 ppm, que corresponderian a los fert-butilos. Se propone

. que la de mayor intensidad corresponde al conformero anti 1 ya que es el més favorecido
estéricamente, y la otra al conférmero anti 2. También en el mismo multiplete se observan dos
sefiales finas, de igual intensidad, aunque traslapadas también con las sefiales del COD, en1.18y
1.5 ppm, que correspcnderian a la conformacion syn, del complejo, dado que los grupos ferfhutilos
en dicho diasteroisomero no son equivalentes.

Siguiendo hacia campo bajo, se observa un grupo de sefiales anchas en el intervalo de
- 1.8-4.5 ppm que integra para 12 protones, que corresponden a los protones del esqueleto alifatico

- hidracarbonado del ligante y los protones vinilicos del COD. Finalmente un multiplete en la zona de
los protones aroméﬁi:os centrado en 7.2 ppm que integra para 13 protones.

En ofro intento por obtener el espectro de RMN H del complejo, se disolvié una muestra en
benceno deuterado, el cual presenta caracteristicas semejantes al obtenido en CDCls, observandose
los grupos de sefiales antes descritas , lo que corrobora también la propuesta de la presencia de los

tres diasteroisomeros, estando en mayor proporcion el anfi 1, seguido del anti 2 y finalmente el - v

isomero syn (Fig. 4.16).

También, debido a la alta inestabilidad del complejo en disolucion, resulto imposible

‘caracterizarlo por RMN de 12C, |

anti 1 anti 1 anti 2

> ™
| | / syn

Tk U
S e
B v

A A A A A
Fig. 4.16. Zona dg metilos {C{CH3)s) y CH del COD en el sspectro de RMN 1H
del complejo (1X} en (a)CDCh y (0)CsDs
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4.2.3.2 Complejos alilicos de paladio {ll).

‘Al igual que en el caso de los complejos de iridio, al coordinarse los atomos de azufre al
;ﬁaladio se forman dos nuevos centros estereogénicos, generando la presencia de los invertémeros
anti y syn, pero, ademas de formar lés invertomeros, se generan dos isémeros distintos de cada
invertémem, debido a la posicion del prot()h centré! del alilo coordinado, el cual puede estar en las
conformaciones endo y exo, posiciones que se fijan de acuerdo a una posicion relativa del ligante,
en este caso, el grupo'bencilo del ligante quiral. Los posibles isémerjos que se pueden generar
- debido alos pfocesos de inversion de azufre son, al igual que los complejos de I, dos isdmeros anti
y/das isomeros syn y el hecho de que el alilo coordinado al metal pueda cambiar a las
conformaciones endo y exo genera en fotal 8 diastercisdmeros (Fig. 4.17 (a)).

Si'se considera, como en el caso de los complejos de iridio que en disolucion la inversidn
pifamidal del nifrégeno es mucho mas rapida que ia de azufre, se obtiene que pueden existir cuatro
gSosibles diasteroisomeros, anti 1, anti 2 syn{exo) y syn(endo), los cuales se muestran en la Fig
4.17(b).

- La presencia del ligante alilico provoca que la molécula adquiera una simetria C+, generando
~que los grupos en cada diasteroisdbmero no sean equivalentes, esperando asi en RMN dos sefiales
- paracada grupo en lamolécula, las cuales integraran para la cantidad correspondiente de protones.

4232 1Ccmplejo [Pd(n3-¢2C3Hs)(Degus-2-naftilo)] PFs (XI).

El espectro de RMN de 'H (Apéndice A17) en general muestra sefiales anchas a
temperatura ambiente, lo cual se relaciona con la interconversion de especies debido a los
‘fenéménos de inversion de azufre, asi como la interconversion de isomeros por mecanismo (n*n’-
1) del alilo. Sin embargo, mediante un experimento COSY dichas sefiales pudieron ser asignadas
‘paracada grupo'prétonado de la molécula.
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Fig. 4.17. Posibles diasteroisdmeros de los complsjos alilicos de paladio
a) Considerando geometria piramidal en el atomo de nitrogeno.
b} Considerando geometria trianguiar promedio en el atomo de nitrogeno.

Se observa un grupo de sefiales anchas en el intervalo de 2 a 4.5 ppm que integran para 8
protones, cdrrespondiehtes alos grupos protonados del ligante quiral (de 2 a 3.2 ppm corresporiide a
Ii}s metilenos del heteroé;ﬁiclo‘ pirrolidinico; dos sefiales anchaé centradas en 3.3 y 3.7 ppm que se -
asignan a los protones bencilicos; una Seﬁal ancha de 4 a 45 ppm asignable a los protones
métinicos);‘ias sefiales ' de los pr,otories alilicos terminales aparecen en la zona e‘ntre 5y6.1ppm

- como'una séﬁal‘ ancha que integra para 1.8 protones. Finalmente aparece un mulfiplete centrado en

7.5 ppm que integra para 3}0 protones asignable a los protones aromaticos y al protén alilico sentrar;
del cual destaca una sefial ancha centrada en 6.8 ppm asignable a éste Gitimo. ‘
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T

 Para deﬁhir las sefiales se realiz6 un estudio de RMN 'H a temperatura variable (Apéndice
A18) en el que al disminuir la temperatura a 0°C y -30°C, las sefiales todavia se observan anchas,
aunque en la zona de los protones alilicos terminales a —30°C comienzan a definirse un poco las
sefiales. A -50°C se observan ya sefiales definidas de los grupos protonados del complejo, lo que
habla de qﬁe los procesos dinamicos anteriormente sefialados sonyextremadamente rapidos en este
'sistema a temperatura ambiente y el sistema es fluxional aln a bajas temperaturas.

Al analizar la zona de los protones alilicos terminales (Fig. 4.18) se observa la presencia de
6 dobletes que corresponderian a 3 de los isomeros propuestos en la Fig. 4.17(b) (la sefal del

~ cuarto isémero podria ser el pequefio pseudodoblete centrado en 5.85 ppm, y su contraparte estar
traslapada entre las sefiales centradas en 5.45 ppm) .

1.4
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Fig. 4.18. Regién alilica det espectro de RMN H del complejo (XI) & -50°C mostrando las sefiales de
los diasteroisémeros presentes en disolucidn ‘

En la literatura se encuentra reportado que para el compuesto analogo con sustituyentes
~ fenilo en el azufre®s, también a —50°C se observan siete dobletes y se propone una asignacion de
B las sefiales para cada diasteroisdémero, aunque no se propone a qué especies corresponden.
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Por lo que respecta a la zona de las sefiales del proton alilico central, las sefiales
correspondientes se encuentran traslapadas con las sefiales de los protones arométicos, y aunque
no se distinguen los tripletes esperados para dichas sefiales, mediante un experimento de irradiacion

selectiva a -50°C se observa que la sefial centrada en 6.6 ppm presenta correlacion con las sefiales
alilicas a, by ¢ (Fig. 4.19).
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Fig. 4.19. Experimentos de irradiacion selectiva de RMN 1H{-50°C) para el complejo XI

Tras analizar las sefiales de la zona alilica y considerando lo voluminoso de los gmpos‘

: syusﬁmyen{es del &tomo donador, se pueden presentar ciertas interacciones repulsivas entre los
~grupos fenilo del alilo y los grupos naftilo, favoreciendo unos diasteroisémeros sobre los otros.
Haciendo uso de las integrales de cada seffal, se sabe que los diasteroisomeros se encuentran en
. uha felacién 36:32:29:3, y se propone qbé las poblaciones de cada diasteroisomero, tomando en
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, cuenta que el isémero maydritario es el meriss impedido estéricamente, quedan de la siguiente
manera, de acuerdo a la Fig. 4.17(b) (Fig. 4.20):

synfendo) anti 1 anti 2 syn {exo)

Fig. 4.20. Poblaciones de los diasteroisomeros de los complejos alilicos L*=Degus-2-naftilo

Por 10 que respecta al espectro de °C {Apéndice A19), también debido a los procesos
fluxionales presentes en la molécula anteriormente descritos se observan sefiales anchas. En la
zona alifatica se observa una seﬁal en 52 ppm, asxgnabie al carbono bencilico, luego, en 59 ppm
aparece también una sefial ancha, asignable a los carbonos metilénicos de heterociclo pirrolidinico,
'mientras qi:e en 59.4 ppm aparece la sefial de los carbonos metinicos enlazados al azufre. Hacia
:fret;uenciés mas altas, aparece una sefial ancha en 107.3 ppm correspondiente al carbono alflico
cerrtfal y para los carbbnos alilicos terminales aparecen dos sefiales, una en 116.5y otraen 118.4
- ppm, resultando ser éste un punto clave en las caracterisﬁcas estructurales del complejo
‘erganometélico debido a que, como se habia mencionado en el Capitulo 2, ésta es la especie
catalmcamente activa, observandose en este experimento que la disimetria en el alilo se esta
favoremendo por parte del ligante quiral, pudiendo diferenciar electrénicamente cada carbono ahhco
terminal,

| En la literatura se encuentra reportado por nuestro grupo de investigacion sélo un caso de
un comple'jo/de difenilalil-paladio coordinado a un ditioéter quiral®® en donde se reporta‘ que los
f;arboﬁos termin:akes del alilo aparecen en 87 y 88 ppm los cuales, ai ser comparados con los
, vdesplazamientos quimicos obtenidos en el complejo X!, se observa que estos carbonos aparecen a
" cémpo mas bajo indicando que se encuentran mas desprotegidos, mostrando mayor caracter acido,
lo I(;ual deberia favorece el ataque del nucledfilo durante la reaccion catalifica.

_Finalmente, en la zona de los carbonos aromaticos se observan sefiales anchas, aunque se . -

j podria realizar una asignacion aproximada de las sefiales, tomando como referencia el espectro del
ligante libre ésta seria dudosa, por lo que no se reporta.
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4.2.3.2.2 Complejo [Pd(n>-pCsHsd)(Degus-o-tertutitfenilo)] (XH).

El espectro de RMN de 'H del complejo XII {Apéndice A21) muestra también sefiales anchas
pero se distinguen los diferentes grupos protonados de la molécula. Comenzando con un multiplete
centrado en 1.1 ppm asignable a los grupos terfbutilo de la molécula, presentandose varias sefiales
debido a la presencia de los diferentes diasteroisémeros; el gruﬁo de sefiales en el fmtewalb de 2.2
ad7 ppm corresponden a los protones alifaticos del esqueleto del ligante y la asignacion de las
sefiales se realizé mediante un experimento COSY a temperatura ambiente: de 2.2 a 2.8 ppmy un
multiplete centrado en 3.3 ppm corresponden a los protones metilénicos, de 3-4 ppm corresponde a
sef‘iaies asignables a los protones bencilicos, y los protones metinicos dan sefiales de 4.4.24.6 ppm.
Postérierménte de 5 a 6 ppm se identifica un grupo de sefiales que corresponden a los protones
alilicos terminales. En esta zona, se atcénzan a distinguir dos dabietes,‘que corresponderian a uno
de los diasteroisomeros formados el cual parece no sufrir procesos fluxionales demasiado répidos a‘
températura ambiente. Esto pudo ser corroborado mediante el experimento COSY, debido a que se
observa correlacion entre estas dos sefales, que a la vez tienen correlacion con el riplete centrado
en 6.6 ppm que corresponderia a la sefial del proton alilico central de ese diasteroisomero.
Final?mente, se presenta un multiplete centrado en 7.5 ppm que intégra para 24 protones,
corréSpondientes al proton alilico central y los'protones aromaticos '

| Para poder realizar el analisis de los diasteroisdémeros formados también se recurrié a un
experimento de RMN de 'H a temperatura variable (Apéndices A22 y A23). A0°C yase dbsewan
seﬁales méstdeﬁnidas, permitiendo asi verificar la existencia de diferentes diasteroiséméros( De
-30° a -50°C se aprecian 7 sefiales en la zona de los profones alilicos terminales, que
corresponden a los cuatro invertomeros propuestos anteriormente en la Fig.4.19(b) (probablemente
' la otra sefial para (d) se encuentre traslapada con ofra sefial). Al analizar las intensidades arélati}ias
de las sefiales se prbpo‘ne la asignacion mostrada en la Fig. 4.21. Cabe resaltar que en ej doblete
centrado en aprpxim'adamente 5.9 ppm esté traslapada con una sefial perteneciente a?!a parté,

‘aromética.

67




4. Resultados y discusién

‘ LERE AR R} : VT E Al T 'I LR l ¥ + i Ll T E YTTE T
“Fig. 4.21. Region &fflica def espectrode RMN"H del complejo {XI1) a ~30°C mostrando las sefiales de
los diasteroisomeros presentes en disolucion ~

Un comportamiento parecido se encuentra en las sefiales de los grupos tertbutilo, debido a
que al disminuir la temperatura se van haciendo mas finas , observandose dos grupos de sefiales de -
“jgual intensidad para cada diasteroisémero.

Conéiderandd nuevamente las intensidades relativas de las sefiales y que los grupos 0-
tertbutitfenilo pueden-llegar a generar repulsion con los fenitos del alilo debido a su gran tamaﬁo, y
con »éyud,a de las integrales se propone que los diasteroisomeros se encuentran en una relacion
401131:1:8:"11': yen él*sﬁguiente orden de ‘prioridad, considerando la Fig 4.17(b} y que el isdmero:
mayorit?ﬁo es el mas favorecido EStéricamente (Fig. 4.22):

2.9,.> I8
Pios G Ph /“‘“\/‘S"“/gpd__;ﬂ/
pros o e LT

‘ syg{endo} « anti 1 anti 2 syn {exo)

Fig. 4.22: Poblaciones de los d%as’terois»;’;meros de los complejos alilicos L*=Degus-o-terthutilfenilc
En el experimento de RMN ™C a temperatura ambiente (Apendice A24) se muestran

también .‘seﬁ:ales anchas, observandose 2 sefiales, una de ellas ancha, para los carbonos.
correspondientes a los CHa de los tert-butilos, asi como para los carbonos metinicos y metilénicos
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los diasteroisdmeros formados parece no sufrir procesos ﬂuxionales demasiado rapidos a
temperatura ambiente, provocando que las sefiales de carbono el ligante se puedan diferenciar. La
asignacion de las sefiales queda como se describe a confinuacion: la sefial de los metilos del
tertbutilo aparece en 29.6 y otra en 30.6 ppm y el carbono cuaternario de este mismo grupo da una
sefial en 34.5 y otra en 40.9; la sefial de los carbonos metinicos aparece en 36.3 y 36.5 ppm,
- mientras que el carbono bencilico da una sefial en 52.9 ppm. Finalmente, los carbonos metilénicos
aparecen en 58.4 y 59.6 ppm.

La zona de los carbonos alilicos da una sefial ancha en 107 ppm asignable al carbono alilico
central, y nuevamente, los carbonos alilicos terminales aparecen diferenciados y muy desprotegidos; '
»apareciendo en 116.5 y 120.4 ppm, lo que indica que el ligante quiral esta favoreciendo la disimetria
en el alilo. Como ya se mencioné al discutir la caracterizacion por RMN de ©C del otro complejo de

paladio, esto se retomara durante el analisis de los resultados cataliticos.

Aligual que el complejo XI, en la zona de los carbonos aromaticos se observan sefiales
“anchas, y por las mismas razones anteriormente mencionadas, no se reporta la asignacion de éstas.
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4.4 Reacciones asimétricas catalizadas por Ir(l) y Pd(l) con ligantes ditioéter quirales.

Como se menciond al inicio de este capitulo, el presente trabajo se enfoca en la evaluacion
catalitica de los complejos organometalicos de iridio y paladio con los ligantes Degus-2-naftilo y
Degus-o-terthutilfenilo como inductores quirales en la hidrogenacion asimétrica de olefinas y la
alquilacion alilica asimétrica.

4.4.1 Hidrogenaci6n asimétrica de olefinas proquirales.
La reaccién estudiada fue la hidrogenacién asimétrica de acido itaconico, empleando como
precursores cataliticos a los complejos organometélicos de Ir(f) VIl y (X formados in situ (Fig. 4.23).

COOH H, COOH »éOH
S FEianes +
:<~ooo¢w <_ COOH

fI{COD),1BF/ L* COOH
CH.CL,
. acido itaconico ' {S)-acido metilsticcinico (R)-acido metilsuccinico

Fig. 4.23. Hidrogenacién asimétrica sataﬁzada‘pcﬁr complsjos de Irl)

Los {esultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.21:

Tabla 4.21. Resultados cataliticos de la hidrogenacion asimétﬁ'ca‘ de &cido itaconicos

Precursor® Conv.(%)¢ Tiempo(h) e.e(%)¢
Vil 100 25 4S)
IX 97 2 0

IriDegusd®™ 100 25 68(S)

a) 25°C, Prg=1atm, Disolvente: émL CH:Clz. Sustrato: precursor=40:1 mol
b} Sintetizado in situ. ¢} Determinado por cromafografia de gases empleando
upa columna quiral SUPELCO B-DEX™ 225 {(30mX0.25mm ID 0.25um)

“Ambos presursores, VIl y XI mostraron ser activos bajo las condiciones de reaccion
empleadas. Cuando se utiliza el complejo VIl como precursor catalitico, la reaccion se lleva a
conversion completa en 2.5 horas, pero con una pobre enantioselectividad. Al comparar este

resultado con el obtenido cuando se emplea el ditioéter Dequsd como inductor quiral®® se observa
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que ambos sistemas presentan fa misma actividad, pero cuando el sustituyente del atomo donador
cambia de fenilo a 2-naftilo, la enantioselectividad disminuyé drasticamente, a pesar de que las
propiedades electronicas de ambos anillos son las miémas. Probablemente la disminucion de la
enantioselectividad se deba a efectos estéricos, pues el angulo de cono generado por el grupo 2-
naftilo es mubho mayor que el generado por el grupo fenilo y por lo tanto, no se produzca una
‘adecuada discriminacion enantiotopica de las cara proquirales del sustrato (Fig. 4.24).

63° 116° 167°

Fig. 4.24. Angulos de cone aproximados péra fa unidad SR de los ditioéteres
a)Begusd; b)Degus-2-naftilo; ¢)Degus-o-tert-butilfenilo

Para el caso en que el compuesto IX es empleado como precursor catalitico, se observa un ’
aumento en la actividad, llevado casi a su totalidad la formacion de los productos en sdlo dos horas
de reaccion, pero obteniendo una nula eﬂantaoselechwdad también atnbu:ble a efectos estéricos,
‘pues el angutc de cono generadc por e¥ sustituyente o—feﬂbut:ffemlo es todavia mayor que el
‘generado por el sushtuyente 2-nafiilo, y mucho mayor que el angulo para el grupo fenilo, aunade a
'que al final de fa reaccion catahtica se observa la presencia de Ir(0}, hecho que concuerda con la
mestabikdad en disolucion presentada durante el proceso de caracterizacion por RMN. Por otro lado,

: , al estar el anillo aromatico sustituido con grupos fertbutilo, un grupo electrodonador, las propfedades'

. felectmmcas del atomo de azufre son modificadas, lo cual aumenta la densidad electronica alrededor
del centro metélico y se favorezca la adicion oxidante de hidrogeno, reaccion que corresponde al
paso detenninante de la reaccion catalitica, lo cual explica el aumento en la actividad del sistema, en

N cOnt%aSte con el sistema Ir/Degusd.
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4.4.2 Alquilacion alilica asimétrica.
La reaccion estudiada emplea como sustrato modelo el (+)3-acetoxi-1,3-difenil-1propeno y
dimetimanolato de potasio como nucledfilo (Fig. 4.25).

« QAo ~ - ‘ 3 . 00 ~0 07
o ~ j\i [PA(Cli(n -GSHS}IEI'L o o . o
# 0 0 BSA, KOAc X AN
CH,C\, O O @A/\@
(R)

Fig. 4.25 Reaccion de alquilacion alilica asimétrica

En Jeste caso, la reaccidon consiste primeramente en la formacidn in sifu del complejo
- [P;i{n&CgHs}L*]Cl a partir del ligante quiral y empleando como fuente de Pd al complejo dinuclear
[Pd{u-Cl)(n?-CsHs)]o. Ya formado este complejo, se adiciona el sustrato, el dimetimalonato, la BSA
| (N, O-bis(trimetilisililjacetamida) y el KOAc, el cual ayuda a estabilizar al nucleofilo desprotonado El
;dlmemmalcnatp de potasio ataca al alilo inicial coordinado, y produmendc que el sustrato se enlace
al ‘f,entmi metalico, dando lugar a la  especie cataliticamente activa [Pd(n3-¢CaH3¢)L*]CI
,predumende acetato de potasro necesario para estabilizar la BSA desprotonada (Fig. 4.26).

’ ™~ - KOAc
, ‘ . 5 Q o] o
H2)Sin_ /k\ _-Si{Mejy i ] e
B = ke P s, A _sitve)
¢} Q o=, : ¥ o} N‘;/ ?
;\/H H HTO % o
H

» ) : Ohe
iy N f Ph
. » ®

AP S gy \)\«%%
@1 R € 5 KOAo L
o N S

Fig.4. 26. Formacion del nucledfilo e iniciacion del ciclo catalitico

i

Los resultados obtenidos de las reacciones cataliicas se muestran en [a Tabla 4.22:
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Tabla 4.22. Resultados cataliicos de la alquilacion afilica asimétrica de
(+)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno con dimetiimalonato?

Precursort Conv.(%)c  Tiempo(dias) E.e(%)?
L ]

XI 100 7 76(9)
X 56 7 76(S)
PdiDegus$®s 100 7 81(S)

a) 25°C,, Disolvente: 4mL CHzCla. Sustrato: precursor=30:1 mol
b} Sintetizado in situ. ¢} Determinado por RMN de *H basado en el sustrato
d} Determinado por HPLGC empleando una columna quiral Chiraleel-OD.,

Et complejo XI muestra un comportamiento cataliico muy semejante al compuesto analogo
con L*=Degusd*, conviriendo todo el sustrato en productos en 7 dias de reaccion y exhibiendo una
buena enanﬁoselecﬁvidad con sdlo una pequefia disminucion en el exceso enantiomérico del 5%.
la acbv dad de-ambos sistemas es la misma, lo cuaE puede estar relamonado con que ambos anillos
ﬂenen las mismas caracteristicas electronicas, y con respecto a la ligera modificacion en la
selectwldad ésta se pudo. ver afectada por efectos estencos debido al aumento en el angulo de
conogenerado por el sustituyente 2~nafhlo de los atomos donadores (Fig. 4.24). Sin embargo la

- disminucion del ee no fue tan drastica como en el caso de la hidrogenacion asimetrica, en donde el

tamafio del sustituyente paso a ser un punto determinante en la selectividad de la reaccion, lo cual
- es entendible, ya que los procesos no son del todo coniparables, debido a que en cada uno fos
efectos que gobtem an la reacci6n son distintos.

Para el caso en que el complejo Xl es el que cataliza la reaccion, se obtiene también un ee
~de 76%(S} , por lo que, en el caso de la alquilacion alilica el efecto estérico no esta involucrado en la
'enanﬁoselecﬁvidad pero si se presenta una disminucion en la actividad del catalizador, Cc)n%}'rtiende :

olo el 56% del sustrato en el mismo ’ﬂempc de reaccion. En este caso, la dlsmmuctan de ia
- actividad- puede estar relacionada con efectos electromcos ya que al ser el grupo fertbutilo un
| electrodonador producira un aumento en la densidad electronica alrededor del Pd, fortalemendo asi
el enlace entre el centro metalico y el ligante alilico, haciéndolo menos suscep’uble al ataque del
‘nuclesfilo.
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B ————— —————————————————————

Retomando los resultados obtenidos durante la caracterizacion por RMN °C de los
complejos ali!icos, se observa que hay una clara diferenciacién de los carbonos alilicos terminales,
par lo que se advierte que se esta realizando una transmision de la quiralidad del ligante ditioéter,
produciendo la deseada disimetria en el alilo coordinado. En la Fig. 4.27 se presentan los valores
obtenidos para los complejos preparados en este frabajo; desafortunamente no se cuenta con Ids
datos de los desplazamientos quimicos en RMN 13C de los carbonos afilicos terminales del complejo
[Pd{m*-¢C3Has,)(Degusd)]PFs, y los dnicos que tienen reportados son para el compuesto con
L*=DIOSPrs*,

o, L,

lul,j 184 z - f : l“"‘;. Y -
ZPd A,Ph PRCH;N P

w

Fig. 4‘2:7‘ Datos de RMN 13C de carbonos afilicos terminales en complejos de Pd con ligantes diticéter quirales,

En todos los casos, el carbono mas acsda -aparece a mas bajo campo, que.es elquevaa
- ser mas susceptible de ser atacado por el nucledfilo durante ia reaccion catalitica. Comparando los
’valeres de A&m (diferencia de desplazamlentos qulrmcos de los carbonos alilicos terminales) para
'Ios tres casos se observa que conforme aumenta esta diferencia, se favorece la obtencion de

excesos enantioméricos altos.
Otro punto a destacar, es que a partir de la configuracion absoluta del producto alquilado,

: se puede saber, estructuralmente que carbono terminal del alilo coordinado fue el més susceptible
~de suffir la ad;clon nucleofilica, como se muestra en la Fig. 4.28:
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[ =4
o

Fig. 4.28. Adicién nucleofilica al alilo coordinado para generar el enantidmero (S}

Finaimente, a manera de resumen, se puede ver que la enantioselectividad de los sistemas
cataliticos se ve aumentadada cuando se utiliza como inductor quiral el esqueleto rigido DegusR,
donde R son gfu pos aromaticos. Ademés, sorprendentemente, también parece ser favorecida*pbr la

: presen‘cia de varios diasteroisomeros en disolucién (4 en este caso), los cuales generan diferentes ‘
- huecos quirales, y que por ende, supondria diferente induccion asimétrica, pero com@*s’e‘menciané
en el Cap. 2. el diasteroisdmero mayoritario, produce el enantiomero mayoritario, debido a que la
' reaccion esta controlada por reactivos. '
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5. Conclusiones.

Los dos nuevos ligantes ditioéter quirales Degus-2-naftilo y Degus-o-terf-butilfenilo fueron
- obtenidos de manera exitosa con los que se sintetizaron cuatro nuevos complejos organometalicos,
- dos de Ir(l) y dos de Pd(ll). Los compuestos fueron caracterizador por técnicas espectroscoptcas
convencionales, como espectroscopia de infrarrojo, RMN heteronuclear y espectrometrla de masas

- de bajay alta reso%ucron y para el caso de los ligantes ditioéter, la caractenzamon tamblen incluyé la
| | medlclon de la rotacion 6ptica por polarimetria.

Tras analizar los resultados obtenidos se presentan las siguientes conclusiones:

&,
O’Q

La obtencién de los ligantes ditioéter enantioméricamente puros fue constatada mediante el
experimento de RMN 3C, debido a que sobo se observa la presencia de una éeﬁal para
cada carbono de la molécula.

%+ Los complejos de lr(l) no pudieron ser caracterizados completamente, pudiendo solo obtener
los éspectros de infrarrojo, masas y RMN 'H, debido a que presehtan procesos de
descomposicion en disolucién a altas concentraciones.

% Parael chpI’ejo (VIIt) se propone una formulacion [ir(COD){Degus-2-naftilo)]BF +-0.250Et;.

< Para el cbmpiejo (D() [Ir{COD){Dequs-o-tertbutilfenilo)]BF « {IX) se pudo corroborar mediante
el experimento de RMN H fa presencia de diferentes diasteroisomeros en disolucion a
temperétura ambiente. Se propone que el isémero mayoritario es el invertomero anti 1, por
ser el menos[impeﬁiido estéricamente, seguido del invertdmero anfi 2 y finalmente el
invertéme;ro Syn en menor proporcion.

s En el compiejo (XI) [Pd(n3-¢pCsHad)(Degus-2-nafiilo)]PFs se observé que fos procesos
dinami cos presentes en la molécula {inversién piramidal de azufre y la interconversion de
xsomeros por el mecanismo (n*n'-n%) son extremadamente rapidos a temperatura
ambiente y ain a bajas temperaturas, pudiendo observar Se'ﬁales aisladas a -50°C,
determinando a esta temperatura que los cuatro diasteroisémeros presentes en drsoiumén
$& encuentran en una relacion 36:32:29:3,

77




)
"

td

5. Conclusiones

En el caso del complejo [Pd(1y>-Cats¢)(Degus-o-terthutilfenilo)lPFs (XIl), los procesos
dinamicos no son tan rapidos, detectandose sefiales aisladas a partir de 0°C. A temperatura

ambiente se detecta uno de los diasteresémeros,presénies en disolucién, el cual podria
experimentar procesos fluxionales muy lentos a temperatura ambiente por impedimento
estérico. Las proporciones de los diasteroisomeros observados pudieron ser determinadas
a bajas temperaturas encontrandose en una relacion 40:31:18:11 (T=-30°C).

Al ser evaluados los complejos de iridio en la hidrogenacidn enantioselectiva de enlaces
C=C los complejos resultaros ser acﬁvas, pero su enantioselectividad fue casi nula,
atribuible a efectos estéricos, pues los angulos de cono generados por los sustituyentes 2-
naftilo(116°) yb—feri«buﬁifeniio (167°) son mucho méas grandes que el generado cuando el
sustituyente del atomo donador es fenilo {63°). En cambio la actividad se ve favorecida
cuando se emplea un anillo aromatico orfo-sustituido por grupos electrodonadores, como el
grupo fer-butilo, produciendo que al coordinarse el azufre al centro metalico, la densidad

~ electronica alrededor de éste aumente y favorezca la adicion oxidante de Hy.

Los resultados obtenidos en la alquilacion alilica demuestran que la enantioselectividad de
los dos sistemas probados no esta regida por efectos estéricos, pues en los dos casos se
obtuvo un ee alto y del mismo valor (76%), peré ligeramente menor a cuando el sustituyente
del &tomo donador genera un angulo de cono menor, mientras que la actividad vuelve a
estar regida por efectos electrénicos, debido a que cuando se emplea un anillo aroméatico
orto-sustituido por grupos electrodonadores, como el grupo tert-butilo, provoca que el centro
metalico sea mas rico en densidad electronica y fortalezca el enlace alil-paladio y provogue
que sea mas dificil la adicion del nucledfilo.

Se observa que los ligantes preparados promueven la disimetria en el alilo, y provocan que
los carbonos alilicos terminales puedan ser diferenciados electronicamente y sean mas
susceptibles de ser atacados por el nucledfilo, hecho que se constata por la caracterizacion
por RMN *3C de los complejos de paladio, debido a que dan sefiales muy desplajzadas a
bajo campo, a comparacion de otros sistemas reportados, y se observa que conforme mayor
sea la diferencia de desplazamiento quimico de los carbonos terminales, mayor sera la
enantioselectividad de los sistemas cataliticos. |
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6. Parte experimental.

Los disslventes fueron secados previamente y destilados al momento de su utilizacion. Todo el
trabaja sintetico se realizo bajo tecnicas Schienk bajo atmosfera de No. Los espectros de RMN de *H |
y C y 'SF fueron adquiridos en un espectrometro Varian Unity INOVA(BOOMHZ', operando a 299.7,
75.5 y 281 MHz, respectivamente. Los desplazamientos quimicos fueron referidos al ™S 5=0 (*H);
CDCls 6=77 ppm (13C) para los compuestos LI, IV, V, XI, Xit y d—DMSO 8=2.49 ppm ('H) y 5=39.5
ppm (*C) para el ‘compuesto I; CFaCOOH externo, 5=-77 ppm (1°F) para el compuesto IH. Los
espectros de infrarrojo fueron adquiridos con un espectrofotometro Nicolet AVANTAR 320 FT-IR. Los
espectros de masas-por rmpacto electronico y FAB+, empleando en este Ultimo como matriz alcohol
‘mtrobencmco se obtuvieron con un espectmmetro Jeol SX102A. Los espectms de IE/CG fueron
obteni idos con un cromatografo de gases HP5890 series Il con una columna capilar HP5MS
30#11X0«25mm ID 0.25pm. La rotacion optica fue medida en un polarimetro Perkin-Elmer 241 y el
 valor de [o]> se reporta en 10-'grados cm? g*. Todos los intermediarios fueron Caracteﬁzadas pof
“RMN de 'H y 15C, espech‘oscopiafde infrarrojo y espectrometria de élasas,. y en el caso del ditriflato
1, se empleo adicionaimente RMN de *“F.

En los experimentos cataliicos de hidrogenacion asimétrica la conversion y el exceso
“enantiomérico fueron determinados  usando un cromatégtafo de gases Varian GC 38(}0(inyect0r split
/splitiess, detector  FID equip-adov con una columna capilar quiral SUPELCO B'DEXm 225
{30mX0.25mm ID D,qum),5 y péra la reaccion de alquiladién alilica' la conversion fue determinada
por RMN *H basada en el sustrato y el exceso enantiomérico fue determinado por un equipo HPLC
- Waters 717 plus autosampler con un controlador Waters 600 y un sistema de deteccion de arregio—
de fotodiodos Waters 996 con una temperatura de trabajo de 24°C equipado con una columna quiral -
Chiracel-OD. |

 Los estudi{}s de alquilacion alflica fueron realizados en la Universitat de Barcelona en colaboracidn con la Dra,
Montserrat Gomez, la Dra. Susana Jansat y la Q. Paula Ximena Garcla Reynaldos.
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6.1 Disolventes. Secado y purificacion.

Se siguieron los procedimientos descritos en la literatura®.
6.1.1 Eter etilico.

En un matraz bola de 1L se colocan 700mL del disolvente y se agregan 5 laminas de sodi;d
~ metalico de aproximadamente 5cm x 1cm cada una. Se observa el desprendimiento de pequefias
burbujas (Hz). Cuando 1a intensidad del burbujeo disminuye, se agregan 2g de benzafe/nona y se

- coloca el matraz en un bafio de ultrasonido durante 10 minutos. Se observa que el disolvente se

torna de color azul v,erdoso, que confonqe transcurre €l tiempo en el ultrasonido cambia a morado,
debido a‘ la formacion de un complejo entre el sodio y la benzofenona, lo cual indica que el
disolvente ya se encuentra seco. Hecho esto, el disolvente es destilado colocando el matraz a un
‘embude de presion compensada, adaptado a un refrigerante en posicién de reﬁujo y baj‘o atrhésfera
de Ny, se calienta a reflujo por 30 minutos antes de colectar el disolvente. El destilado se recibe en
- un'matraz Schienk bajo atmésfera inerte. '

6.1.2 Tetrahidrofurano.
La metodologia empleada para secar y purificar este disolvente es el mismo que para el éter -
-~ etilico, con la diferencia de que la coloracion que indica la finalizacion del secado es azul intenso.

6.1.3 Tolueno.
- La metodologia empleada para secar y purificar este disolvente es el mismo que para el éter
A etilico, con la diferencia de que la coloracion que indica la finalizacion del secado es azul obscuro.

~ 6.1.4 Diclorometano.

| Se colocan 400mL del disolvente en un matraz bola de 500mL, y a éste se le afiaden 29 de
‘ CaHz Se coloca el matraz al sistema embudo de presion compensada-refrigerante para llevar a cabo
| la deshiacson anteriormente descrita, dejando a reflujo par dos horas. En este caso, para identif icar
| que el proceso de secado ha terminado se utﬁlza silica get con CoCly, debido a que en condnczanesv
anhtdras es azul y en presencia de humedad es rosa.
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6. Parte experimental

6.1.5 Cloroformo.
La metodologia empleada para secar y purificar este disolvente es el mismo que para el
diclorometano.

6.1.6 Piridina.

En un matraz bola 100mL se colocan 70mL de piridina con 2g de KOH sdlido, se adapta el
matraz al sistema embudo de presién compensada-refrigerante y bajo atmésfera inerte se calienta el
‘ rhatraz, dejando a reflujo pbr una hora. Posteriormente se cierra la lave del embudo para recolectar
el destilado, y éste dltimo se recibe en un matraz bola con malla molecular tamafio 4A act]\}ada! La
activacion consiste en calentar la malla en una mufla por 18 horas a 600°C y posteriormente, -
haciendo vacio por 2.5 horas a 250 °C. Finalmente se permite que alcance la temperatura ambiente
y se guarda la malla bajo Na.

© §.1.7 Etanol.
| En.un matraz bola de 2L con tres bacas {una adaptada a una llave para N2 y ofro a un
embudo de adicion compensada con un refrigerante en posicion de refuljo)?, se colocan 5g de Mg®
© seco y 0.5g de Iy, seguldos por 50 a 75mL de etanol, y la mezcla se calienta hasta que ocurrauna ‘
reaécién vigorosa, en la cual se forma etdxido de magnesio. Cuando todo el magnesio ha
, reacczenado es srstema se deja que llegue a temperatura ambiente y entonces se adiciona 1L de
: etanol calentando a reﬁupa por una hora, se catec’ta y recibe bajo atmosfera de No.

6.1 & Metanol
‘La metodologia empleada para secar y purificar este disolvente es el mismo que para el
etanol.

B Para asequrar fa auseac;a de humedad, este dispositivo prewamente $e seca con aire calients utilizande una pistola de
re
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6. Parte experimental

6.2 Sintesis de los ligantes ditioéter quirales.
6.2.1 Sintesis de ladicetonal, N-benéit-(BR, 4R)- 3,4~dihiﬁroxipirrelidindiona.

HO OH

OH HO tolueno L@

Se prepara una suspension de acido L-tartarico (3.75g, 26mmol) en 20mL de tolueno anhidro bajo
“atmosfera de N2 y se agrega la bencilamina destilada de NaOH (2.75g, 26mmol). El matraz se |

ccneét‘a a una trampa de Diens-Stark y se calienta a ebullicion hasta colectar 1.1mL del azedtropo

tolueno/agua; la mezcla de reaccion se torna ligeramente amarilla. Ya enfriado el sistema a
* temperatura ambiente se obtiene un solido que se filtra y recristaliza de metanol, obteniendo un
sblido en forma de hojuelas blancas ( 5.29¢, R=?O%). P.f. 195-197°C.

‘ IR(gm"}: 3269 (vO-H); 3023(vCspz-H); 2877(vCsps-H); 1650 (vC=0); 1091(vC-O alco‘hm); 691(v
anillo aromatico monosustituido). |

- Masas IE: 221 (m/z) (M).
RMN TH(ppm): 5 3.9 (m, 2H, CHad); 4D(m 2H CH); 7.4(m, TH, Har + 2H, OH).

" RMN "3C(ppm} § 42.3 (CHz0); 71.4(CH); 1283(Cp) 128. S(Co) 128.7(Cm); 134.6(Ci); 174.4(C=0).

- 6.2.2 Sintesis del diol I, N-bencil-(35, 48)-35,4-dihidroxipirroﬁdina.

HO OH | " HO OH

L5, we LS

07 "N et N

T * O

‘ n

A una suspension de LiAlH¢ (1.70g, 44.68mmol) en 100mL de éter etilico anhidro bajo atmosfera
inerte se adiciona la amida | (4.18g, 18.90mmol) en estado sélido y la mezcla resuftante se calienta
a »reﬁujo por 48 horas. Conforme transcurre el iempo, la mezcla pasa de una coloracion gris obscuro
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6. Parte experimental

o s APPSO

a gris claro. Al termino del iempo dé reaccion s deja a que el matraz alcance la temperatura

ambiente y se agregan lentamente 1.8mL de agua para hidrolizar el exceso de LiAIH:, 1.8mL de una
disolucién de KOH al 15% p/v y finalmente 8mL de agua y se deja en agitacion por 12 horas.
Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccion se filtra y el filtrado se seca con MgSO4 anhidro por
10 horas, y los solidos se colocan en agitacion con acetona a fin de extraer el producto que hubiese
quedado ocluido en log hidroxidos de litio y aluminio®, los cuales se eliminan después de este tiempo
- por filtracion y el filtrado se seca con MgSQ4. Ambos filirados se juntan, y el disolvente se evapora
en un rotavapor, dando lugar a un aceite amarillento, que después de colocarse en Ia linea de vacio
por 1h genera un solido del mismo color y el cual se recristaliza de tolueno, quedando un polvo
- blanco. (2.199, R=61%). P{. 100°-102C.

IR{cm-t): 3428 (vO-H), 2927 y 2799 (vCops-H); 13?4(\;(3-0);7 690 y 740(anillo aromatico
monosustituido) '

Masas IE: 193 (m/z} (M)

- RMN tH{ppm): & 2.5(dd, 2H, CHz2-N, 2Jw=10.19Hz, 3Ju=3.69Hz), 2.9 (dd, 2H, CH2-N, 3Ji=5.30Hz);
3.6, 3.7(AB, 2H, CHx-¢ Jag=13.04Hz); 4.1{m, 2H, CH); 4.3(s, 2H, OH); 7.3 (m, 5H, Harom)

RMN 3C(ppm): & 59.9(CH2-0); 60.1(CH2-N); 78.4(CH); 127.4(Cp); 128.4(Co); 129.9(Cm); 137.7(Ci).

6.2.3 Sintesis del ditriflato lll, N-bencil-(3S, 45)-3,4-bis(trifluorometansulfonato)pirrrolidina.
Ho,  ,OH t)piigina 1., OTf

[ S 2 TEO [ § ,
N .

| CH.C, "

A una disolucién del diol Il (0.46g, 2.38mmol) en 25mL de diclorometano anhidro bajo
- atmésfera inerte se le adiciona piridina {0.51mL, 6.55mmol) colocando en agitacién por 10 minutos;
franscurrido este tiempo se enfria la mezcta de reaccion a —15°C usando un bafio de hielo-sal y

it Si los residuos solidos no quedan en forma de polvo fino, sera necesario agregar acetona come disolvente y colocarlos
: en agitacion por 12 horas mas.




6. Parte experimental

reaccién pasa de una coloracion amarillenta transliicida a un color amarillo ¥ POCO & POCo a rojo
sangre. Después de 30 minutos de agitacion, el producto se purifica por cromatografia en columna
flash®, eluyendo con un sistema hexano/acetato de efilo 5/1, dando lugar a un aceite rojizo(0.78g,
R=71%).

IR(emYy: 3033(vCepz-H); 2924 y 2815(vCopa-H); 1250 y 1141(vas ¥ vs OSO {RoSO)); 1425 y
1207(vC-F); 613 {C-S); 900 y 757{anillo aromético monosustituido).

Masas FAB+: 456(miz) (M-1); 457(miz) (M) |
RMN *H (ppm): & 2.9 (dd, 2H, CHa-N, 21=10.09Hz, 3Ju=4.49Hz), 3.2(dd, 2H,CHx-N, %Ji:=6.20Hz);
3.66, 3.7(AB, 2H, CHx-9, Jxe=13.19Hz), 5.4(psq, 2H, CH), 7.3(m, 5H, Harom).

RMN 5C (ppm): & 57.1(CHz-N), 58.7(CHz-¢), 87.7(CH), 118.4(c,CFs, "Jor=320.42Hz); 128(Cp);
" 128.6(Cm); 128.7(C); 135.8(C)).

RMN *F (ppm): -75.1(s, CFs).

6.2.4 Sintesis del ditioéter IV, Degus-2-naftilo, N-bencil-(3R, 4R)-3,4-di(2-tionaftil)pirrolidina.
SH | ‘
TiO, OTf ‘ Q O
(—f [ N : Sy S
N’ 4 - ‘ Z N } |
L@ ‘ THF L :
: v

i

Degus-2-naftilo

‘A una disolucion del tiol (0.37 g, 2.29mmol) en 10mL de THF anhidro bajo atmoésfera de Ny
se le agrega Na® (0.05g, 2.33mmol) en forma de pequefias laminas, observandose el
desprendimiento de pequefias burbujas de Ha y obteniéndose una disolucion amarilia. La mezcla se
deja en agitacion hasta que todo el Na ha reaccionado. Transcurrido ese tiempo se agrega

| a mezcla de reaccion se pasa directamente a una columna de cromatografia con eluyente hexaro/acetato de etilo 5/1. ,
La columna debe ser muy corta. R. £.= 0.9, eluyente hexanofAcoEt 372, revelando con K2Cr:0r en medio acido.
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 lentamente el ditriflato 111 {0.39g, (}.ngmot) disuelto en 10mL de THF, tornandose la reaccion de
- color café. Después de 45min de agitacion, la mezcla se lleva a sequedad en un rotavapor,
quedando un sélido ligeramente café, el cual se purifica por cromatografia en columnay, eluyéndola
primero con hexano para eliminar el tiol y luego con un sistema hexanofacetato de etilo 5/1 para
f sacar al ditioéter, las fracciones se evaporan dando lugar a un sélido blanco (0.3125g, 77% rend). P.

f. 83-85°C. [o]o®= +101.27 {c 1.2, CHCla).

[R(cm): 3049(vCqpo-H); 2937, 2877 y 2798(vCqp2-H); 1619,1587 y 1494 (vC=Caronm); 1352{vC-N);
702 (vC-S).

Masas FAB+: 478(m/z)(M)./ Alta resolucion: 478.1654(m/z) Ca:HasNS2 ( Errfppmimmu] ~1.8/-0.9)
RMN TH{ppm): 6 2.7(m, 2H, CH2N); 3.3(m, ZH, CH2-N); 3.7(AB, 2H, CHz-¢ Jap=12.88Hz); 3.8(m,
‘2H_, CH), 7.4 (m, 15.2H, Haromnattio)); 7.7{m, 5H, Haromfeniloy).

RMN *3C(ppm): 52.1(CHz-¢); 52.9(CHo-N); 59.5(CH); 126{Ca0-natiio); 126.4{Crr-nariic); 127.1(Ce);
127 .3{(C16-nafiic); 127.6(Ct5.0atiic);  128.3(Cm); 128.4(Co); 128.6(C1-natiic); 128.7{Ctanatiic); 129.9(Crs-
 raio); 132.1(Ctsnio); 132.3(Cranatio); 133.5(CrS);138.2(C).

6.2.5 Sintesis del ditioéter V, Degus-o-teﬂbuﬁtfeniio,, N-bencil-(3R, 4R)-3,4-di{orto-tert-

butilfenil)pirrolidina.
" 9

SH
o, Ot Na? ,
‘ f S : S
N £
| L© THF N |
m | - v

Degus-o-ferboutitfenilo

En un matraz bajo atmésfera de N se forma una disolucion del tiol (0.35mL, 2.4mmol) en
10mL de THF anhidro y se agrega Na® (0.05g, 2.33mmol) en forma de pequefias laminas,
observandose el desprendimiento de pequefias burbujas de H. La mezcla se deja en a'gitaciéh hasta
. que todo ei Na ha reaccionado, quedando la disblucién incolora. Ocurrido esto, se adiciona

¥ Rf del tiol=0.67; if del ditioéter=0.6 {(eluyente hexano/AcOEL 51, en ambos casos) revelando con PdCl, en medio acide.
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6. Parte experimental

lentamente el ditriflato if {0.39g, 0.85mmol) disuelto en 10mL de THF, quedando una disolucion
color café-naranja. La mezcla se deja en agitacién por 45min, evaporando después el disolvente en

el rotavapor dando lugar aun residuo semzsé ido de color café el cual es purificado por cromatografia
en columnav' eluyéndola ptimero con hexano para ehmmar el tiol y después con un sistema
hexano/éter etilico 15/1 para sacar al ditioéter, se evaporan las fracciones de éste dando lugar a un
| aceite ligeramente amarillo (0.32g, 77% rehd). [odo?= +42.58 (¢ 1.2 ,CHCl).

IR(em™"): 3056 (vCsp2-H); 2958m 2869 y 2791(vCess-H); 1660, 1585 y 1429 (vC=Coron); 1361 (C-N);
1466, 1261, 1247 (CHs terbutilos);754(anillo aromético mono y orio disustituido); 638 (vC-S).
Masas FAB+: 490{mfz) {M)/ Alta resolucion: 490.2615(m/z) Ca1HswoNS: ( Errlppm/mmu) +2.6/+1.3)
RMN H {ppm): 5 1.5 (8, 18H, CHa ertouticy); 2.7 (dd, 2H, CH2-N, 2J14=9.50Hz , 3Ji=4.49Hz); 3.2 (dd,
2H, CHzN, 3Jui=6.59Hz); 3.6, 3.8(AB, 2H, CHz¢, Jas=13.19Hz); 3.8(psq. 2H, CH); 7.2(m, 13H,
Harom ).

“RMN 3C (ppm): & 30.6(CHa}; 34.6(0—(CH3)3), 36.5(CH); 53.0(CH.-N); 59.7(CHao-¢); 126.5(Cp-
S5);126.6(Co-S); 126.9(Cp); 12?.2{CQ-C(CH3)3); 128.3(Cm); 128.7(Co); 133.1(C+S); 134.9(C); 138.9
{CarS); 150(C+C{CHa)s).

6.3 Sintesis de los compuestos organometalicos de Ir(l) y Pd(ll).

6.3.1 Sintesis de los complejos catiénicos de Ir(l) con ligantes ditioéter quirales.

' 6.3.1.1 Sintesis de los precursores organometalicos de Iridio: [Ir(u- CI)(COD)]g, di-p-cloro-
his(cicloocta-1 ,5-dteno)~dundlo(l) y [I{COD)]BF4, tetrafluoroborato de biscicloocta-1,5- dieno
iridio(1).

Las sintesis se llevaron a cabo siguiendo la técnica reportada en la literatura, modificadas

en nuestro grupo de investigacion?6. 49,50,

* Rf del tiol= 0.9; rf del ditioéter: 0.5 {eluyente hexano/Et:0 en ambos casos) revalando con PdClz en medio &cido.
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f;
Pendf — (L
21Cl, 31,0 —— ] e, ol sl
a‘ 2 . - K]!L tr\c/inQ -——t;——» 2 H r\]\s BF,
- L

vi Vil
{a) 1,5-ciclooctadienc, EIOHM,0, reflujo; (b) AgBF,, 1 5-ciclooctadieno; CH.CI,

6 3.1.2 Sintesis del complejo vm [ir(COD)Degus-2-naftilo)]BF#0.250Et,.

gl

v Vi Vil

En un matraz Shlenk se colocan 0.06g (0.12mmol) de [I(COD).]BF4 (VIl) y se disuelven en
10mL de CH:Cl; seco bajo atmésfera de Nz. A esta disolucion se le aftaden 0.060g (0.13mmol) del
ligante Degus-2-naftilo (1V} disueltos en 10mL de CH:Clp, observandose un cambio en el color en la
- reaccién, de café rojizo a anaranjado, quedando fa disolucion franslicida. ILa reaccion se deja en
‘ agitacipn durante 30min y transcurrido ese tiempo se evapora el disolvente usando presion
reducida, quedahdo un solido de color naranja, el cual es lavado con éter seco frio (3x15mL), para
eli‘minar el Iiganie que no reacciond, se fillra y se afiaden 30mL de hexano s'eca para eliminar el
‘ COD producrdo durante la reaccion. Se filtra y seca al vacio, obteniéndose asi un polvo anaranjado
(0. 08g, 77. S%rend) P.f.: Desccmpone a 120°C

!R&(cﬁ’}: 3299‘ (vCspo-H); 2962(vCspa-H); 1651{vC= Cayomaﬂco) 1454(vC=Castatico); 1262{v{3 -N};
- 1054(B-F, BF +); 748; 706(vC-S).
Masas FAB+: 7?8(mfz) (M-BFs) /' AMaresolucion: 778.2054(m/z} CasgHagNS2lr { Errfppm/mmu]
- ~12.8/-10.0). | |
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6. Parie experimental

RMN H (ppm): 5 0.8-5 (m, 22.5 H, CHzcon), CHz-N, CHz-¢, CH, CHicop;, {CHsCH2):0); 7.5 {m,
19H: Hammaticos)- |

6.3.1.3 Sintesis del complejo IX [Ir(COD)(Degus-o-tertbutilfenilo)]BF 4.

4
.....

+ ‘ 4 ir\
N CH,C, i
R
© ) -
v viI IX

Se sigue el mismo procedimiento que para la reaccion anterior, empleando 0.06g (0.12mmof)
de [Ir(COD)]BF4 (VI) disueltos en 10mL de CH:Cl, seco y 0.06g(0.13mmol) del ligante Degus-o-
‘ tertbutilfenilo disueltos en 10mL de CHxCly, orbservéndose un cambio en el color en la reaccion, de

café rojizo a amarillo. 'El‘ producto,sé obtiene como un polvo amarilio ( 0.09g, R=83.5%).P. f.
Descompone a 130°C. ‘ |

IR(cm): (2963(\20593-?*); 1602(vC=Caromatico); 142H(vC=Caitetico); 1262(vC-N); 1053(B-F, BFs);
761(anillo aromatico monosustituido); 707(vC-S).

‘Masas FAB+: 790(m/z) (M-BF ) / Alta resolucién: 790.3076(m/z) CaHsiNSolr  ( Errfppmimmu]
2447,
~RMN 'H (ppm): 5 1.6 (m, 26H, C(CHa)s, CHacony); 1.8-5.1(m, 11.8H, CHzN, CHz-¢, CH, CHicon);

7.2(m, 13, Haromticos): |

6.3.2 Sintesis de los complejos cationicos de Pd(ll} con ligantes ditioéter quirales.

- 6.3.21 Sintesis del precursor organometalico [Pd(-Cl){(n*-CaHsd2)]2, p-dicloro-bis(n>-1,3-.

. difenilalilo)dipaladio(ll).
| La preparacion de este compuesto organometalico se realizd seglin la técnica reportada®’.
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6. Parte experimental

~ 6.3.22 Sintesis del complejo XI [Pd(n3-C3H3-¢z){Degus-2-naftilo)]PFs.

J O .\/\/' F —_
g | ;
2 U ) f}a.,ﬁ R j:m PF,

N A\ disolvents
Pd
b O QO
X -~
v X ‘ X

disolvente: CH,Cl:CHCI,.E1OH:MeOH: 1:1:1:1

En un matraz Schlenk bajo atmosfera de N2 se colocan 0.05g (0.08 mmol) del complejo
[Pd(p-Ch{(n>-¢-CaHz-9)]2 en 30mL de una mezcla de CH.Cl, CHCls, MeOH y EtOH en partes:
iguales. A esta suspensiéh, se le afiaden 0.08g (0.16mmol) del ligante Degus-2-nattilo(iV) disueltos
en-10mL de la mismé mezcla de disolventes. La mezcla de reaccidn se agita y se adiciona 0.080g
(0.49mmol) de NH4PFs. Después de 4 dias de agitacién a temperatura ambiente, se observa un
-ligero cambio en el fono inicial de amarillo en la reaccion; ésta se filtra, y el filtrado translicido y de

- ‘cotbr anaranjado se evapora a sequedad El crudo se disuelve en 15mL de CH.Cly y se realizan

; Iavados con agua (4x7.5mL). La disolucién se seca con Na:SO4 anhidro por 8 horas, el agente

o desecante es eliminado por filtracion y ei dxsolvente $e evapora usando presioén reduclda dando

. lugar a un residuo soiido color anaranjado.‘: Este ditimo se recristaliza de una disolucion concentrada .
. de CH;Cl, y aftadiendo éter etilico para precipitar el complejo, obteniendo un sdlido cristalino color
naranja(0.10g, 68%rend). P. . : Descompone a 183°C

“IR(em): 3053(vCspa-H); 2922, 2853(vCap3-H); 1624(vC=Caramatco); 1453(vC=Caisico);838 (P-F, PFe?)
756(anillo aromatico monosustituido); 694(vC-S)
Masas FAB#: 776(m/z) (M-PFs) / Alta resolucion: 776.1622(m/z) CasHiNS:Pd ( Errlppm/mmu]
1.911.5)
RMN *H (ppm): 5 2- 46 (m, 8H,(2-34 CHzN, 3.3:38 CHy, 4-4.6 CH)); 562 (m2H, CHuico
terminaf); 7.5 (M, 30H CH(aifkco central), Haromsticos). '
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.~ RMN 13C(Ppl’i1)i 52(CH2‘¢’): 59 (CHZ‘N)x 594 (CH), 1073 ‘(CH(aiiticn centfal))§116,5 Y 118.4 (CH{aﬁﬁco
ter mina?}]; 1256'1 36‘7(Cammﬁﬁcos).

- 6.2.3.3 Sintesis del complejo X [Pd(n3-CsHzd2){Degus-o-terthutilfenilo)]PFs.

& jb | :i: WC_gSer%
’@

/ NH,PF,
N disolvente PFs
\ ,:‘ VN S
pd _
Q \!/ 0 N i( \\b)ﬁ
v X Xt

disolvente: CH,CL CHCL EtOH:MeCH: 1:1:1:1

, Se sigue el mismo procedimiento que para la reaccidn anterior, empleando 0.04g
(0.0Smmot) del complejo [Pd{u-Cl((n*-¢-CsHa-¢)2 en 0.079g (0.161mmol) del ligante Degus-o-
- tertbutilfenilo y 0. 08g (0.484mmol) de NH4PFs en un volumen fotal de 40mL de la misma mezcla de
| disolventes. El preducto se obtiene como un solido cristalino color narama (0. 1g, R=66.7%).

IR(em*): 3057 (vCaparH); 2060(v Copa-H); 1465(vC=Cartacs); 1261(vC-N); 838(vP-F, PFs); 757(anillo
‘aréméﬁco monosustituido); 697(vC¥ S).

Masas FAB+: 788(mfz} (M-PFs) / Alta resolucion: 788. 2519(m/z) CasHsoNS:Pd ( Err[pprm’mmu]
~7.2}-5. 7)

RMN *H (ppm): 8 1(m, 18H, C(CHs)a); 2.2-5.7 (m, 7.6H, (2.2-2.8 y 3.1-3.4 CHx-N, 34 CHr-¢, 4.3-4.6
CH)); 4.7-6.1 (m,1.8H, CHuaiitico terminap); 6.3-8.2 (M, 26.6H, CHatitico centrat), Haromaticos)-

RMN 13C{ppm): 29.6 Y 30.6 (C(CHs)); 345 Y 41.9 (C(CHa)); 36.3 y 36.5 (CH); 52.9 (CHz0); 58.4 y
59..,.6 (CH2-N); 107.3{CHaiico centrat); 116.5 y 120.5 (CHzttico terminay); 126.6-1 591 (Caromaticos)-
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6.4 Reacciones asimétricas catalizadas por Ir(l) y Pd(ll) y ligantes ditioéter

quirales.

6.4.1 Hidrogenacidn asimétrica de olefinas proquirales.

COOH H, COOH . —<C_CjOH
:<—COOH IriL* <,—COOH COOH
acido itaconico (S)-&cido metilsuccinico (R)-acido metilsuccinico

El precursor catalitico [IfCOD)L*]BF: se sintetiza in situ, disolviendo bajo atmosfera de N
12.9mg (0.026mmol) de [I(COD)2]BF y el ligante correspondiente en uha relacion1:1.1 en 6mL de
CH.Cl, seco. Esta disolucion se ftransfiere mediante una jeringa al matraz de reaccion, al cual
previamente se le colocaron 0.136g (1.05mmol) de acido itaconico (para dar una relacion

sustrato/catalizador = 40) y se le hicieron 3 purgas de vacio/Hz"". El sistema se somete a agitacion-
| mecanica vigorosa bajo presién de H (1 atm). Transcurrido el tiempo de reaccién deseado, para
determinar la. conversion y el exceso enantiomérico, es necesario formar los ésteres
‘correspondientes, tomando una muestra de 0.5mL de la mezcla de hid‘rogehacién alacual se le
~agregan 0.3mL de trimetilsilitdiazometano (disolucion 2M en hexano) y 0.1mL de MeOH, dejando en
agita’cic'm por 30 minutos. Terminado esto, el crudo se pasa ipdr una microcolumna de silica gel (se
coloca 1cm de silica gel para cromatografia en columna en 3una pipeta pasteur con un trozo de
! aigodén para evitar que se salga la silica) y se inyecta al cromatégrafp de gaées.
Las condiciones emvpleadas eh la técnica de cromatografia de gases se resumen en la

siguiente tabla:(IM: Itaconato de dimetilo).

T T T Tiempos de :
Columna quiral Inyector(°C) | detector(°C) | columna(°C) | retencion
| {min)
SUPELCO B-DEX™ 225| 200°C | 220°C | Isotermaa (S) 126
(30mX0.25mm ID 0.25um) | : 100°C | fﬁ)gg

“i Debido a que el &cido itaconico es muy poco soluble en CH:Cla, el sustrato se debe colocar en el sistema de
hidrogenacion antes de iniciar las purgas.
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6. Parte experimental

6.4.2 Alquilaci6n alilica asimétrica.

5 PAiL*
M BSA, KoRo

CH,Cl,

En un matraz Schenk bajo atmasfera de N2 se coloca: 1mol% de [Pd{u-Cl)(n3-CsHs)], 2.5
mol % del ligante y 2mL de dicfarometano anhidro. La mezcla se agita por 30 minutos y se le.
adiciona 1mmol (0.25g) del sustrato (rac—3-acetoxi—1,3-difenil-1-propeno) disuelto en 2mL de
" diclorometano, 3 mmol (0.40g) de dimetimalonato, 3 mmol{0.61g) de BSA y una cantidad catalifica
de KOAé, La reaccion se sigue mediante cromatografia en capa fina empleande como eluyente una
mezcla hexano/AcOEt 4/1vil hasta lograr una conversion de 100% o un tiempo determinado de
reaccion. Se adicionan 10mL de éter etilico seguido por una filtracion en celita para retener el

. catalizador. El filrado se extrae con una disolucion de NH,Cl al 10%, seguido por una extraccién con

- agua.la faée organica se seca con MgSQq, se filira y se confirma la formacidn del producto deseado

B med;ante RMN 'H. La conversion y el exceso enantiomérico se determinan mediante HPLC con las
- szgu;entes condiciones:

“Sustrato Co!umna P(bar) Eluyentes . Flujo Tiempos de
L i | ‘ retencién (min)
QA ChiracelOD| 10 | Hexano/PrOH 99/t | 0.3cm?min |  Susfrato:
Ph/\)*Pn ‘ 22vy245
Productos
(R) 34; (S) 36

La ¢0nﬁguracién se determina por medicion de la rotacion optica.

“i | a-placa se revela por inmersidn en una mezcla de anisaldehido: 9.2ml de 4-metoxibensalsehido, 3.8mL de acido
- acético glacial, 338mL de etanal (85%), 12.5mL de H.80;, segusda por un secado por calentamiento mediante una
pistola de aire. Los productos encontrados en la mezcla de reaccion son cotejados con el rf determinado para BsUs g3
hasta ebservarse la desaparicion del mismo.
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RMN *H,temperatura variable (24°, 0°, -10°-20°C)
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RMN *H, temperatura variable (-30°, -40°, -50°C)
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