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INTRODUCCION

En la actualidad, existen graves problemas ambientales producto del desarrollo
industrial suscitado durante los dos siglos pasados. Para hacer frente a estas
cuestiones, han surgido politicas ambientales que han llevado a la creaciéon de
normas y leyes de proteccion al medio ambiente. Entre éstas hay algunas que
exigen a industrias y laboratorios la modificacidn de procesos para que sean
menos contaminantes; lo que ha dirigido la Quimica hacia la implementacion de
una nueva corriente, denominada “Quimica Verde”. Esta nueva tendencia tiene
como meta implantar nuevas tecnologias mas benignas con el medio ambiente
y ha impulsado la busqueda de nuevas materias primas, materiales y
metodologias que remplacen a los ya existentes por otros menos dafiinos®.

Entre las herramientas tecnolégicas mas Uutiles para alcanzar el obijetivo
propuesto por la “Quimica Verde” se encuentra el uso de catalizadores en las
reacciones quimicas. Como se sabe, un catalizador es una sustancia
(compuesto o elemento) presente en pequefias cantidades que modifica la
velocidad a la que se transforma una molécula en otra sin consumirse en el
proceso. El cambio en la velocidad de la reaccion se debe a que un catalizador
convierte los reactivos en producto a través de un camino diferente al que
siguen para formarlo en ausencia de catalizador. Esta nueva trayectoria de la
reaccion, posee una barrera energética menor a la de la ruta original y permite
llevar a cabo la reaccion en condiciones mas suaves (menor temperatura y
presion), lo que hace posible ahorrar energia, ademas, acorta el tiempo de

reaccion. Otra ventaja importante es que elimina productos indeseables

' a) N.G. Aderson, Org. Process Res. Dev., 2008, 12, 1019; b) V. Gewin, Nature, 2006, 440, 378; c) B.
Horton, Nature, 1999, 400, 797;



(subproductos), y esto, a su vez, reduce los procesos adicionales para obtener
el producto buscado, haciendo al proceso menos contaminante.

Un atractivo adicional que pueden ostentar algunos catalizadores es su
capacidad de reciclaje. Los catalizadores con mayor potencial para el reciclaje
son los heterogéneos, que se encuentran en una fase diferente a la de los
reactivos y productos; sin embargo, los que arrojan los mejores resultados
cataliticos, actividad y selectividad, son los homogéneos, que estan en la
misma fase a la de los reactivos y productos. Es por ello que se han
implementado diversas estrategias cuyo enfoque es el reciclaje de los
catalizadores homogéneos?.

Una de estas estrategias es el uso de liquidos i6nicos como medio de
reaccion®®. Estos compuestos son sales con un punto de fusién menor a 100
°C® cuya naturaleza iénica, asi como alta polaridad, permite disolver los
catalizadores, generalmente también ionicos, asi como una amplia gama de
solutos; mientras que, por otro lado, su inmiscibilidad con otros disolventes
como hexano, tolueno, agua y alcoholes, facilita la separacion del producto y el
catalizador mediante una extraccién aprovechando la diferencia de solubilidad
del catalizador y el producto en ambos disolventes.

Ademas de las caracteristicas antes mencionadas, los liquidos idnicos exhiben
otras propiedades que hacen muy conveniente su uso. Entre éstas podemos
mencionar su baja volatilidad y toxicidad, las que facilitan el manejo de estos
disolventes y disminuyen su impacto en el medio ambiente™®.

Dentro de las reacciones cataliticas que pueden ser estudiadas en liquidos

ionicos, una de especial importancia, es la de formacion de enlaces C-C

%a) R. A. Sheldon, Chem. Commun., 2008, 3352; b) I.T. Horvth, P.T. Anastas, Chem. Rev., 2007, 107,
2169
*J.S. Wilkes, Green Chem., 2002, 4, 73



catalizada por un metal, la cual origina un enantiémero si uno de los carbonos
del enlace formado tiene 4 sustituyentes diferentes.

En el caso de que la formacion del enlace C-C lleve a la produccion de
enantiomeros, también conocidos como moléculas quirales, es necesario
controlar el enantiomero formado, debido a las propiedades que presentan
estas moléculas. Una molécula es quiral cuando no podemos colocar su reflejo
en el espejo y la molécula original de forma que coincidan todos sus atomos.
Cuando sucede esto, se dice que la molécula y su reflejo especular son
enantibmeros. Las moléculas quirales, al igual que las manos (también objetos
quirales) interactian igual con la mayoria de los objetos, sin embargo, cuando
se encuentran frente a un enantiomero su interaccion es diferente. Siguiendo
con la analogia de las manos, podemos darnos cuenta que da lo mismo si un
vaso de agua se sujeta con la mano izquierda o la derecha, en tanto que, un
apretén de manos es diferente si el saludo se hace con dos manos derechas o
con una derecha y una izquierda. De igual manera, una molécula quiral no
reacciona igual si se encuentra con un enantiomero u otro de otra molécula.

Lo anterior, es relevante, por ejemplo en la fabricacibon de medicamentos
destinados al consumo humano o animal, ya que, las proteinas y azUcares que
nos conforman, asi como los que realizan funciones en el cuerpo son
homoquirales, es decir, solo tienen un tipo de enantidmero: los azucares son
todos D, mientras las proteinas son L. Es por ello que si una molécula quiral
entra al organismo, un enantiomero no producira el mismo efecto que el otro.

Volviendo a los medicamentos, se ha observado que uno de los enantiomeros



desencadena los efectos deseados, en tanto que el otro puede no tener efecto
alguno, ser téxico, teratogénico o cancerigeno®.

Para evitar que los farmacos quirales presenten efectos secundarios,
actualmente se exige que todos los compuestos quirales con actividad
farmacéutica se vendan enantioméricamente puros, es decir, libres del
enantiomero sin efecto terapéutico. Una manera eficiente de lograr esto es el
uso de la catdlisis asimétrica, en la que un metal unido a una molécula quiral
enantioméricamente pura produce el enantibmero deseado.

Con base en lo anteriormente expuesto, en este trabajo se propone examinar la
formacion de la molécula quiral (1,3-difenil-2-propenil)malonato de dimetilo
usando un catalizador de paladio en los liquidos i6nicos: [BMIM]PFg,
[BDMIM]PFsy [HDMIM]PFg; y evaluar la capacidad de reciclaje del catalizador
en estos medios de reaccion.

La exposicion del presente trabajo de investigacion se ha organizado en cinco
capitulos.

En el primer capitulo se presenta los antecedentes, donde se dan a conocer los
trabajos previos mas sobresalientes con relacién al tema. En esta seccién se
menciona los hechos mas importantes en el desarrollo de los liquidos i6nicos,
asi como las metodologias mas comunes reportadas en la literatura empleadas
para la sintesis de liquidos idnicos tipo imidazolonio. Asi mismo, en esta
seccion se presenta la reaccidon estudiada en este trabajo: alquilacion alilica
asimeétrica y el mecanismo de reaccion aceptado para €ésta, asi como los pasos
del mismo en los que se decide qué enantiomero se formara como producto.

Ademas, se muestra al ligante empleado como inductor quiral, (S)-Binap, junto

* E. Juaristi, Introduccién a la estereoquimica y al analisis conformacional, EI Colegio Nacional, México,
2007



con los resultados de trabajos anteriores en los que se usa esta molécula como
inductor quiral para sintetizar la molécula (1,3-difenilprop-2-enil)-malonato de
dimetilo.

Posteriormente, en el segundo capitulo, se encuentra el planteamiento del
problema y objetivos, seccion donde se menciona la problematica que origind
la investigacion, y que cuestiones se esperan resolver con el presente trabajo.
En el tercer capitulo se muestran y discuten los resultados obtenidos en esta
tesis, para lo cual ha sido dividido en tres secciones. En la primera de ellas se
discute el método de sintesis elegido para sintetizar los liquidos iGnicos
empleados en este trabajo, comparandola con otras reportadas en la literatura,
asi como la caracterizacion de los mismos y sus intermedios sintéticos. En la
segunda seccién de este capitulo se refieren y discuten los resultados
cataliticos obtenidos en disolventes organicos convencionales y liquidos iGnicos
en este y otros trabajos para la reaccion de estudio, asi como los resultados
espectroscopicos obtenidos para la especie [Pd(n>-1,3-difenilalil){(S)-
Binap}]PFs, responsable de la selectividad de la reaccion. En la tercera
seccion, se evalla la capacidad de reciclaje del sistema catalitico Pd/(S)-Binap
en los liquidos idnicos empleados en este trabajo.

Finalmente se presentan las conclusiones obtenidas en este trabajo (cuarto
capitulo), asi como la metodologia experimental empleada en el mismo, para
sintesis y catalisis (quinto capitulo), los datos espectroscopicos completos
obtenidos en la caracterizaciéon de los liquidos idnicos, sus intermedios y la

especie [Pd(n>-1,3-difenilalil){(S)-Binap}]PFs se encuentran en el Anexo 1.



1 ANTECEDENTES

1.1 Liquidos i6nicos

Los liquidos ionicos (LI) son sales cuyos puntos de fusion son menores al punto
de ebullicién del agua'. Los primeros registros de este tipo de compuestos
datan del siglo XIX, cuando se observo la formacién de un aceite rojo durante
la realizacion de la reaccion de Friedel-Crafts, sin embargo, la estructura de
dicho aceite no fue identificada si no hasta la aparicion de la técnica

espectroscopica de resonancia magnética nuclear® (Figura 1).

et
ALCI®
N
H

Figura 1. Complejo sigma formado durante la reaccién de Friedel-Crafts. Este compuesto
iGnico es un aceite rojo a temperatura ambiente.

Ya en el siglo XX, los liquidos idnicos recibieron un gran impulso en la década
de los 60 gracias al auspicio de la Academia de la Fuerza Aérea
Estadounidense en Colorado Springs, que apoyo las investigaciones iniciadas
por Lowell A. King para estudiar el potencial de cloroaluminatos para sustituir a
los electrolitos empleados en las pilas alcalinas. Fue durante esta misma etapa
de desarrollo que Mike Zaworotko ide6 (jen la década de los 90!) nuevos
aniones que fueran estables frente al aire y la humedad®, pues los
cloroaluminatos empleados hasta entonces reaccionaban con agua para formar

HCI, lo cual representaba una seria desventaja para su uso.

La amplia gama de cationes y aniones disefiados a finales del siglo pasado

(Figura 2) abrid las puertas para sintetizar una gran variedad de liquidos

'J.'S. Wilkes, Green Chem., 2002, 4, 73
2S. A. Forsyth, J. M. Pringle, D. R. MacFarlane, Aus. J. Chem., 2004, 57, 113.



i6nicos, cuyas propiedades pueden ser moduladas cambiando alguno de los
iones o haciendo modificaciones, generalmente al catiéon (Figura 3)*3. Es esta
gran versatilidad, junto con su alta polaridad®, baja toxicidad y volatilidad®, lo
que ha permitido que los liquidos i6nicos hayan ampliado su campo de
aplicacién durante los dltimos afios, perfilandose como medios verdes® en:
sintesis organica, catdlisis (enzimatica y organometélica), sintesis y
estabilizacion de nanoparticulas, electroquimica, diversas reacciones quimicas
multifasicas, extaccién de metales pesados®®. La gran proliferacion de
investigaciones relacionadas con los liquidos i6nicos llevo, desde 2002, los
liquidos iGnicos a un proceso industrial: BASIL (Biphasic Acid Scavenging using

lonic Liquids)’.

Ry y© vO Flez Ve re R Ffz v©
Rl\ﬁl)\N/Rz ~ RN —R; %Nj T Re%R
\__/ \ITI@ Ry Ry
Ry
a b c d e

R1, Ry, Rs,Ry=alquilo
Rs=H,alquilo

Figura 2. Tipos de liquidos i6nicos més empleados en la actualidad. (a)imidazolonio,
(b)piridonio, (c)amonio, (d)pirrolidonio, (e)fosfonio. Los monoaniones empleados que podemos
encontrar Y=CI, Br, BF,, ClO4, SbFs, NO3, MeCO,, CH,(OH)CO,, CF;CO,, CF3;SO;, MeSOs3,
OTs, N(CF3;S0,),, EtSO,, CgH17S0,4, (CF3CF,)sPF3, (MeO),PO,, CBijHip, Al(OC(CFs3),Ph)g,
BARF

3 a) Z. Fei, T. J. Geldbach, D. Zhao, P.J. Dyson, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2122; b) H. Olivier-Bourbigou,
L. Magna, J. Molec. Catal. A: Chem, 2002, 182-183, 419

#S.N.V.K. Aki, J.F. Brennecke, A. Samanta, Chem. Commun., 2001, 413

% B. Horton, Nature, 1999, 400, 797

®a) J. Durand, E. Teuma, M. Gémez, C.R. Chimie, 2007, 10, 152; b) V. I. Parvulescu, C. Hardacre,
Chem. Rev. 2007, 107, 2615; c) A. Heintz, C. Wertz, Pure Appl. Chem. 2006, 78, 1587; d) S. Lee, Chem.
Commun., 2006, 1049.

" K. R. Seddon, Nature Materials, 2003, 2, 363
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Figura 3. Modificaciones que pueden hacerse al cation imidazolonio para cambiar las
propiedades de un liquido i6nico

Uno de los liquidos ionicos de uso mas extendido, es el de tipo imidazolonio,
generalmente, con el catiébn sustituido en las posiciones 1 y 3 (catién 1,3-
dialquilimidazolonio). Los métodos de sintesis reportados en la literatura para
esta clase de liquidos i6nicos pueden agruparse en cuatro tipos basicos
(Esquema 1).

El primero de ellos, emplea un anillo imidazdélico monosustituido que se hace
reaccionar con un haluro de alquilo (paso Finkelstein) para obtener el haluro de
1,2-dimetilimidazolonio, siendo posible cambiar el anién del mismo mediante
una reaccién de metatesis empleando acidos (HPFs, HBF,, HOT)® o sales
(KPFs, AgPFs, NaBF4, LiNTf,)®%° adecuados (Esquema 1(a)). Los liquidos
iGnicos asi obtenidos, sin embargo, pueden resultar inadecuados para algunas
aplicaciones como catalisis, debido a la presencia de halogenuros en su red,

pues éstos pueden envenenar o desactivar el catalizador®°.

8a) J. D. Holbrey, A.E. Visser, S.K. Spear, W.M. Reichert, R.P. Swatloski, G.A. Broker, R.D. Rogers,
Green Chem., 2003, 5, 129; b) K.R. Seddon, A. Stark, M.J. Torres, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 2275; c)
J.G. Huddleston, H.D. Willauer, R.P. Swatloski, A.E. Visser, R.D. Rogers, Chem. Commun, 1998, 1765.
%a) P.A.Z. Suarez, J.E.L. Dullius, S. Einloft, R.F. De Souza, J. Dupont, Polyhedron, 1996, 15, 1217;
b)J.S. Wilkes, M.J. Zaworotko, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1992, 965.

0L, Leclercq, I. Suisse, G. Nowogrocki, F. Agbossou-Niedercorn, Green Chem., 2007, 9, 1097
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Esquema 1. Métodos de sintesis de liquidos i6nicos de tipo imidazolonio reportados en la
literatura

Debido al problema que puede resultar debido a la presencia de halogenuros
en el liquido i6nico para algunas aplicaciones, se idearon tres metodologias
para su sintesis, las cuales permiten obtener liquidos i6nicos libres de
halogenuros. Una de ellas emplea un imidazol, el cual es alquilado por un
triflato de alquilo (Esquema 1(b))**. Dicha metodologia presenta como
desventaja que durante el paso en el que se sintetiza el triflato de alquilo,

cuando se usa piridina como base, también se forma el triflato de piridonio que

1 3) P. Bonho, A.P. Dias, N. Papageorgiou, K. Kalyanasundaram, M. Grétzel, Inorg. Chem. 1996,35,
1168; b) J.J. Jodry, K. Mikami, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4429.

11



presenta complicaciones en su separacion del triflato de alquilo. Otra de estas
metodologias es la propuesta por Dupont y colaboradores (Esquema 1(c))*,
que consta de tres pasos; en el primero se sintetiza un metansulfonato de
alquilo, el cual se hace reaccionar con un imidazol para formar el
metansulfonato de 1,2-dialquilimidazolonio, cuyo anion puede intercambiarse
mediante una reaccion de metatesis por el de sales de hexafluorofosfato o
tetrafluroborato. La otra metodologia es la presentada por Aghossou-
Niedercorn y sus colaboradores (Esquema 1(d))*, en la cual se emplea un
éter ciclico que se hace reaccionar con anhidrido triflico para formar el ditriflato
de alquilo (en el que los triflatos ocupan los carbonos terminales), y se hace
reaccionar posteriormente éste con 2 equivalentes de imidazol para formar el
bistriflato de bisimidazolonio.

Entre las reacciones catalizadas por compuestos organometalicos que se han
sido estudiadas en liquidos i6nicos podemos mencionar: hidrogenacion,
hidroformilacién, metatesis olefinica, reacciones de acoplamiento C-C (Heck,
Suzuki, Stille) por mencionar sélo algunas®®. Una reaccién que ha sido poco

101365 |a reaccion

explorada usando liquidos i6nicos como medios de reaccion
de alquilacién alilica, a pesar de la relevancia que tiene en la sintesis de

moléculas complejas.

12.¢. C. Cassol, G. Ebeling, B. Ferrera, J. Dupont, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 243

33) J. Ross, J. Xiao, Chem. Eur. J. 2003, 9, 4900; b) I. Kmentova, B. Gotov, E. Solcaniova, S. Toma,
Green Chem., 2002, 4, 103; c) J. Ross, W. Chen, L. Xu, J. Xiao, Organometallics, 2001, 20, 138; d) W.
Chen, L. Xu, C. Chatterton, J. Xiao, Chem. Commun., 1999, 1247.
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1.2 Alquilacion alilica asimétrica

La reacci6n de alquilacién alilica asimétrica (Esquema 2)'* es una de las
herramientas mas poderosas para la formacidbn de moléculas quirales
complejas, encontrdndose que aunque esta reaccion pueda llevarse a cabo con
otros metales (Ni, Pt, W), los mejores resultados en la versién asimétrica se

obtienen con complejos de paladio % ©.

G NU G=grupo saliente

© .0 Nu=nucledfilo
St T T U A P % R R Hoaluuilo, fenil
1y 2= ’ ’
Ry A R, Ry 7 Ra M=metal
L*=ligante

Esquema 2. Reaccidn de alquilacién alilica

Como se muestra en el Esquema 2, en la reaccion de alquilacién alilica se
sustituye el grupo saliente G, por el nucleéfilo Nu®®, el cual es un carbanién, lo
gue conduce a la formacion de un nuevo enlace C-C, en el cual uno o ambos
carbonos son centros estereogénicos.

En el ciclo catalitico de esta reaccion (Esquema 3), se observa que en el
primer paso de la reaccién catalitica, ocurre la coordinacion de la olefina (lll a
IV) seguido de la ionizacién del grupo saliente, favorecida por el ataque
nucleofilico del metal al carbono al que éste esta unido (adicion oxidante), lo
que genera un alilo con hapticidad 13, unido al centro metalico (1). Dicho alilo es
atacado (inter o intramolecularmente) por el nucledfilo en uno de sus carbonos
terminales, produciendo un alqueno coordinado al metal (II). La olefina se

descoordina por la entrada del disolvente (Il a lll), y se reinicia el ciclo.

143) Z. Lu, S. Ma, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 258; b) A. Rosas-Hernandez, E. Martin, TIP Revista
especializada en Ciencias Quimico-Bioldgicas, 2008, 11, 91; ¢) B.M. Trost, D.L. van Vranken, Chem.
Rev., 1996, 96, 395.

15 por esta razén y que tanto G como Nu ocupan la posicion alilica, esta reaccion también es llamada
sustitucion alilica.
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Esquema 3. Ciclo catalitico de la reaccion de alquilacién alilica asimétrica

Ademas de las transformaciones entre las especies cataliticas mostradas en el
Esquema 3, la especie | esta en equilibrio con otras especies n*-alilo, también
activas cataliticamente. El nUmero y actividad de estas especies, asi como la
preferencia del nucledfilo por uno u otro carbono terminal o una u otra cara del
alilo en cada una de las especies, determinan la configuracion del producto.
Los equilibrios en los que puede estar involucrada la especie I, son las
reacciones de interconversion entre los conférmeros syn-syn (), anti-syn (V) y
syn-anti (V1) (Esquema 4) y la interconversion entre los conformeros M (I) y W

(VIl) (Esquema 5).
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Esquema 4. Interconversiones entre conférmeros syn/anti. Los nombres de los sustituyentes
se asignan de acuerdo a la posicién relativa de los sustituyentes en los carbonos terminales del
alilo con respecto al hidrégeno en el carbono central, los cuales pueden estar anti o syn a este
altimo

] o ) o
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Esquema 5. Conférmeros que se obtienen al realizar la rotacion aparente del alilo.

Estas interconversiones, syn/anti y rotacién aparente del alilo, ocurren a través
de un proceso n—c—mn, el cual involucra un cambio de hapticidad del alilo, de
hibridacién de uno de los carbonos alilicos y un giro del enlace C-C o C-metal
(Esquema 6y 7). En cualquiera de los procesos de interconversion, primero, el
alilo cambia de n® a n*, en tanto que uno de sus carbonos terminales modifica
su hibridacion de sp? a sp®. Después ocurre un giro de 180° del enlace C(sp®)-
C(sp?) o del C(sp®-metal, tras el cual el alilo recupera su hapticidad n° vy el
carbono con hibridacion sp®, su hibridacién sp?.

Ahora, analizando a los sustituyentes alilicos de los compuestos n*-alilo I, V,
VI, asi como los de las especies I', V’, VI’, podemos darnos cuenta que los

carbonos terminales de los alilos son centros estereogénicos, ya que, los
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carbonos estan enlazados a cuatro sustituyentes diferentes entre si que no
estan todos en el mismo plano.

Por lo anterior, cabe sefialar que cuando ocurre una interconversion entre el
conférmero syn-syn (1) y el conférmero anti-syn (V) o syn-anti (VI), el carbono
terminal del alilo que permanece unido al metal en VIl y IX conserva su
configuracion ((R) o (S)), mientras que para el otro cambia (Esquema 6),
debido a que para este ultimo cambia la cara del alilo a través de la que se
coordina al metal. Sin embargo, debe notarse que en los conféormeros que
participan en el equilibrio syn/anti, los &tomos trans a los carbonos (a) y (a’) no
cambian, con lo que no se alteran el efecto trans ejercido ni la superficie
estérica presentada por el ligante y el centro metalico, aunque, las
interacciones estéricas si cambian debido a la variacion en las posiciones de
los sustituyentes en ambos conférmeros.

En cambio, la interconversién entre las especies M (1) y W (I’) , ocurre a través
del giro de 180° del enlace C(sp®)-metal de la especie VII, proceso que se
conoce como rotacion aparente del alilo (Esquema 7). En esta interconversion,
debe notarse que la configuracién de ambos carbonos terminales del alilo no
cambia, aunque se modifica el &tomo que esté trans a cada uno de ellos, con lo
qgue el efecto trans y el entorno estérico al que estan sometidos los carbonos

(@) y (@’) son diferentes en el conformero M (I) y en el W (I’).
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Esquema 6. (a) Mecanismo de interconversion entre el conférmero syn-syn (1) y el anti-syn (V)
(b) Mecanismo de interconversion entre el conférmero syn-syn (1) y el syn-anti (VI).
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X111
Esquema 7.Mecanismo de interconversion en la rotacion aparente del alilo.

El conféormero W (I’), al igual que el conformero M (I), puede estar en equilibrio
con un conférmero anti-syn (V’) y uno syn-anti (VI’), por lo que, en disolucién

es posible observar hasta 6 conformeros si R; y R, son iguales (Esquema 8).
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Esquema 8. Especies n3-alilo posibles en disolucion.

Si un nucledfilo ataca inter o intramolecularmente a uno de los carbonos
terminales de los alilos ocurrira una sustitucién nucleofilica Sy2, en la que el
grupo saliente es el paladio. Después de dicho ataque, la configuracion del
carbono atacado se conserva si el nucledfilo ataca desde la cara donde se
encuentra el paladio y se invierte si el ataque se produce desde la cara opuesta
a la que se encuentra el centro metalico. Como se aprecia en el Esquema 9, si
el grupo saliente y el nucledfilo son los grupos de mayor prioridad, dos
carbonos alilicos con descriptores diferentes, uno (R) y otro (S), el ataque a
ambos da origen a una molécula con el mismo descriptor, ambos (R) o (S), si
el ataque ocurre desde caras opuestas del alilo (cara donde se encuentra el
metal y cara opuesta a ésta). En cambio, carbonos con descriptores idénticos,
ambos (R) o (S), originan moléculas con descriptores diferentes, uno (R) y otro
(S), si el nucledfilo ataca a los carbono desde caras diferentes. Finalmente, el
ataque a carbonos con descriptores diferentes, uno (R) y otro (S), producen

moléculas con descriptores diferentes si los carbonos son atacados desde la
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misma cara del alilo. Obsérvese que para un carbono alilico el descriptor, (R) o
(S), difiere cuando el metal esta coordinado a caras diferentes del alilo y que

los descriptores (R) y (S) se asignaron en el Esquema 9 siguiendo la prioridad

[Pd]>Nu>R>alilo>H.

C
H HEPdH Sy

e
H
PG
R; "Nu Ry, (SR
R1

TR f H H ‘
H.4Pd]H —_
Ji s S LB EE Ly
NS>~ Q. " o NG
Ry, (SR, ‘Nu R VR N R R (R "R,

Esquema 9. Carbono alilico bajo diferentes condiciones de ataque del nucledfilo. (a), (b)
carbonos alilicos coordinados al metal a través de caras diferentes cuando son atacados por el
nucledfilo (Nu) desde la cara opuesta a la que se encuentra el metal (c), (d) carbono alilico
coordinado al metal a través de diferente cara cuando es atacado por el nucledfilo desde la
misma cara que la que se encuentra el metal. Los descriptores (S) y (R) son los asignados si se
considera la prioridad de los grupos como [Pd]>Nu>R>alilo>H.

En la reaccion de alquilacion alilica asimétrica, se ha observado que algunos
nucledfilos atacan al alilo desde la cara a la que esta unido el metal, mientras
gue otros lo atacan desde la otra cara. Los primeros se clasifican como duros y
los segundos como blandos. Los duros (carbaniones fenilicos u olefinicos) se
coordinan, primero al centro metdlico y luego atacan a uno de los carbonos
terminales del alilo desde la cara donde se encuentra el metal. Los blandos, en
cambio, (diésteres del acido maldnico, 1,3-dicetonas) atacan directamente los
carbonos terminales del alilo desde la cara opuesta a la que se coordina el
metal*®.

Cuando un carbono alilico terminal es atacado por un nucleodfilo se produce una
sustitucion nucleofilica Sy2. Ya que, como se dijo antes, los carbonos
terminales de los alilos 1,3-disustituidos son centros estereogeénicos, la

configuracion del nuevo centro formado depende de la configuracion del
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carbono alilico cuando es atacado, asi como la cara del alilo que es atacada
por el nucledfilo (cara en donde se encuentra el metal u opuesta).

Se ha discutido como afectan los equilibrios conformacionales la configuracion
de los carbonos alilicos terminales del catién [Pd(n3-CsHsR1R2)LiL,]". Ahora, se
examinaran los productos formados por el ataque nucleofilico a los carbonos
alilicos terminales de los diferentes conformeros.

Para dicho andlisis se han elegido los conformeros anti-syn (V), syn-anti (VI) y
los conférmeros syn-syn M (I) y W (). La seleccion de unos cuantos
conférmeros se debe a que, como se dijo antes, el giro aparente del alilo no
modifica la configuracién de los carbonos alilicos terminales como se puede
constatar en el Esquema 10. Es por ello, que los productos que se forman por
el ataque nucleofilico a los carbonos (a) y (a’) son los mismos en el conformero
M () y W (I’)). También se forman los mismos productos por el ataque a los
carbonos (a) y (@’) en los conformeros que se generan por medio de los
equilibrios syn/anti, a partir de los conféormeros M (I) y W ('), si ambos
conférmeros usan el mismo carbono ((a) o (a’)) como pivote durante la
interconversién.  Asi, se tiene que se generan los mismos productos si se
ataca el carbono (a) en el conférmero anti-syn (V) o en el syn-anti (V’) o si se
ataca el carbono (a’) en el conférmero syn-anti (VI) o en el anti-syn (VI).

En el Esquema 10, se muestran los productos formados por el ataque
nucleofilico a los carbonos (a) y (a’) de los conférmeros anti-syn (V), syn-anti
(VI) y los conférmeros syn-syn M (1) y W (I’), asi como la configuracion ((R) o
(S)) de los carbonos alilicos en la olefina formada y la configuracion ((E) o (2))

de la olefina.
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Como se observa en el Esquema 10, todos los productos son los formados si
el nucledfilo ataca desde la cara opuesta a la que se encuentra el paladio. En
cada caso se forman hasta 2 productos y el descriptor configuracional es el
asignado usando las reglas de Cahn-Ingold-Prelog, considerando la prioridad
de los sustituyentes como Ri;=R,>Nu>olefina>H.

Recuérdese que cuando ocurre una interconversion syn/anti, el carbono que
permanece unido al paladio durante el giro del enlace Csp*-Csp? conserva su
configuracion, (R) o (S), mientras que en el otro carbono se modifica.
Considerando lo anterior y analizando los productos mostrados en el Esquema
10, se puede notar que: el ataque a los carbonos alilicos terminales de los
conférmeros syn-syn ((I) y (I’)) produce productos con diferente configuracion
del carbono estereogénico (el ataque a (a) produce un producto (R) y a (a’),
(S)), pero idéntica configuracion para la olefina (Z); mientras que, para los
conférmeros anti-syn (V) y syn-anti (VI) el ataque al carbono (a) o al (a’)
produce productos con igual configuracién para el carbono ((R) para (V) y (S)
para (VI)), pero diferente configuracion para la olefina ((Z) cuando se ataca el

carbono unido al paladio durante el giro y (E) para el otro).
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Esquema 10. Configuraciones (para el carbono estereogénico y la olefina) de los productos
que se forman por el ataque del nucledfilo a los dos carbonos terminales del alilo desde la cara
opuesta al metal para un conformero syn-syn (l), syn-syn (I’), anti-syn (V) y syn-anti (VI). El
descriptor de la configuracion conformacional mostrado fue asignado suponiendo el orden de
prioridad como R>Nu>olefina>alilo>H.
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Ademas de seleccionar la cara del alilo desde la que se realizara el ataque, el
nucledfilo interacciona con el ambiente estérico y electronico de ambos
carbonos terminales en un alilo. Dicha interaccién con los carbonos terminales
de los alilos, determina la velocidad con la que el nucledfilo atacard a cada
carbon terminal. Las diferencias en la velocidad de ataque a los diferentes
carbonos terminales de los distintos conférmeros en disolucion, controla que
carbono es atacado primordialmente y, esto a su vez, la configuracién del
producto mayoritario.

Las diferencias en la velocidad de ataque dependeran del efecto trans que los
ligantes unidos al paladio ejerzan sobre los carbonos terminales, asi como de
las interacciones estéricas entre el nucledfilo y los diferentes conférmeros
cuando el nucledfilo se aproxima a cada uno de los carbonos alilicos
terminales.

Otros factores que pueden afectar qué carbono terminal es atacado por el
nucledfilo, son: las interacciones estéricas que resultan para producto formado
y las interacciones estéricas que tiene el producto con el ambiente estérico del
centro metalico. El primero de estos factores, depende de qué configuracion,
(E) o (2), presenta el producto formado y; cuando el nucledfilo posea un centro
proquiral, ademas obedecerda a la diferente interaccion estérica de los
sustituyentes de los nuevos centros estereogénicos formados en cada
estereoisomero posible. El segundo elemento a considerar resulta del ambiente
estérico impuesto por el ligante unido al metal y volumen estérico de los
sustituyentes del alilo, lo que determina el tipo y nimero de interacciones
estéricas existentes entre el producto y la superficie estérica que presente el

metal.
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Esto ha conducido a exhaustivos estudios para correlacionar la estructura de
los catalizadores con su desempefio catalitico, y si bien, se ha avanzado
enormemente en conocer gque factores gobiernan la actividad y selectividad de
la reaccion, aun faltan puntos por esclarecer.

Dichos estudios buscan lograr el control del nimero de especies n-alilo en
disolucién, asi como el ambiente electronico y estérico de los carbonos
terminales del alilo, para favorecer la induccién de una quiralidad especifica en
el producto. Esto puede lograrse a través del uso de ligantes que modulen el
ambiente electrénico y estérico del centro metalico en los procesos
homogéneos (compuestos de metales de transicién solubles) para optimizar y
ajustar sus propiedades. En reacciones de alquilacion alililica asimétrica
catalizada por complejos de paladio™* °, diversos grupos de investigacién han
estudiado ligantes quirales bidentados homodonadores (P,P), (N,N) y (S,S), vy
heterodonadores (N,S), (P,N), y (P,S), obteniéndose los mejores resultados con
los ligantes mixtos, por lo que se ha propuesto que éstos aprovechan los
diferentes efectos electronicos generados por los dos atomos donadores para
inducir altas enantioselectividades, debido a que cada uno de los &tomos ejerce
un efecto trans diferente. Sin embargo, empleando ligantes homodonadores
con simetria C,, el numero de conférmeros en disoluciéon disminuye, lo que
conduce a un mejor control estereoquimico. En éstos, para lograr un aumento
en la discriminacion de los carbonos alilicos terminales es necesario hacer

modificaciones estructurales al esqueleto del ligante.

16a) A.M. Masdeu-Bulté, M.Dieguez, E.Martin, M.Gémez, Coord. Chem. Rev., 2003, 242, 159, b)
E.Martin, M.Dieguez, , C.R. Chimie, 2007, 10, 188
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1.3 Alquilacion alilica asimetrica con Binap

El ligante Binap (Figura 4) es una difosfina quiral con un eje de simetria C,,
disefiado por Noyori y que ha tenido gran éxito como inductor quiral en varias

reacciones entre las que destaca la reaccién de hidrogenacién asimétrica®’.

Figura 4. Ligante (S)-Binap

En la reaccion de alquilacion alilica asimétrica, se ha observado que
catalizadores de paladio con este ligante arrojan resultados muy diversos en
actividad (conversiones entre 30%-100% en 16 h-236 h) y enantioselectividad
(22% e.e.-97% e.e.)'*. La variacion en los resultados reportados es un reflejo
de la sensibilidad de la reaccion a condiciones de reaccion como: el sustrato
alquilado, el nucledfilo usado, la base empleada, la relacion de los reactivos, la
relacion del metal:ligante, el medio de reaccion.

Para el sustrato rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo (Figura 5) existen
resultados cataliticos de su alquilacion en la versidbn asimétrica, tanto en

disolventes organicos convencionales, como en medios alternos de reaccion.

7' X. Zhang, Tetrahedron:Asymmetry, 2004, 15, 2099.
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Figura 5. Sustrato rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo

Yamagishi y sus colaboradores*® han reportado un porcentaje importante de los
resultados encontrados en la literatura para este sustrato con Binap. Este grupo
de investigacion empleé THF como disolvente y [Pd(n>-alil)CI], como fuente de
paladio. Se usa una relacion sustrato:nucleéfilo de 1:1.2 y una 1:1.2 de
Pd:ligante, empleando un 2% de paladio. El nucledfilo es afiadido a la reaccion
como sal de sodio, es por ello que, previamente a su adicion, se desprotona el
nucledfilo con hidruro de sodio empleando una relacion nucledfilo:base de
1.5:1.2. En este trabajo se varia el nucledfilo empleado, aunque en todos los
casos se adiciona a la reaccion la sal de sodio de un derivado de un
dialquilmalonato con férmula general NaCR(X)a.

En este trabajo se realiz6 la alquilacién alilica asimétrica con los ligantes (S)-
Binap, (S,S)-Chiraphos y (S,S)-Norphos. Los resultados reportados con (S)-
Binap se muestran en la Tabla 1. En esta tabla se observa una gran
variabilidad en los resultados cataliticos, no obstante que se conservan todas
las condiciones de reaccidn, con excepcion del nucleofilo usado. Las
variaciones hechas al nucledfilo modifican su nucleofilia al variar la dureza y
volumen estérico del carbanién, lo que lleva a variar la enantioselectividad de la
reaccion. Aunque es importante sefialar que, no obstante el descriptor
empleado, (R) o (S), difiere en los productos, este cambio se debe a la

modificacion en la prioridad de los sustituyentes salvo para el caso de

'8 M. Yamaguchi, T. Shima, T. Yamagishi, Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 663
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NaC(CHgz)(CO,Me), como nucledfilo (Experimento 2, Tabla 1), por ello se

supone un ataque preferencial al mismo carbono en casi todos los casos™.

Tabla 1. Resultados obtenidos en la reaccion alquilacion alilica asimétrica (AAA) de rac-acetato
de 1,3-difenil-2-propenilo en THF?

Experimento NaCR(X)» tiempo/h | Rendimiento | e.e. ®/%
X R 1%

1 CO,Me H 44 80 30(R)
2 CO,Me CHs 47 33 39(R)
3 CO;Me CHxPh 211 45 0

4 CO;Me NHCOCH; 120 92 94(S)
5 CO;Me NHCOCF; 73 94 78(S)
6 CO,Me CO,Me 41 87 8(S)
7 CO,'Bu H 212 ---P 26(R)
8 COMe H 17 73 90(R)

En la reaccién se emple6 una relacién sustrato:nucledfilo de 1:1.2 y una relacion paladio ligante
1:1.2 usando un 2% de paladio °Resultados reportados por Yamagishi y colaboradores usando
(S)-Binap®. °No se aislé. “Determinado por *H-NMR usando Eu(hfc)s.

Guiry y sus colaboradores? también reportan un resultado para la alquilacién
alilica asimétrica del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo empleando (S)-Binap
como ligante.

Este resultado es parte de un estudio en el que se comparan los resultados
obtenidos al desprotonar el nucledfilo (dimetiimalonato) con N,N-
bis(trimetilsilillacetamida (BSA) in situ y emplear su sal de sodio. En este
reporte, también se examina la alquilacion de otros sustratos (mono, di y
trifenilsustituidos, asi como el acetato de 2-ciclohexenilo), sin embargo solo
para el rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo se emplea (S)-Binap. No obstante
gue para esta reaccion se obtiene un 95%(R) de e.e., este resultado se ve

obscurecido por diversas razones. La primera, es el uso de (S)-Binap como

19 Observacién no realizada por Yamagishi y colaboradores
203, M. Brown, D. I. Hulmes, P. J. Guiry, Tetrahedron, 1994, 50, 4493
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ligante es incidental, ya que, s6lo es un referente para los ligantes estudiados
por los autores: las isoquinolinas. En segundo lugar, dicho resultado es
confundido por los autores con el obtenido por Yamagishi y colaboradores (vid.
supra) en la alquilacibn de rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con N-
(dimetilmalonil)acetamida ya que ambos autores obtienen excesos
enantioméricos (e.e.) similares (94% de e.e. para Yamagishi y 95% de e.e.
para Guiry?!). Lo anterior, condujo a que no se realizaran mas estudios
cataliticos en la reaccion de alquilacion alilica asimétrica empleando (S)-Binap
y el sustrato de rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo. Finalmente, el resultado
es dificilmente comparable con el de Yamagishi y con el obtenido en la
presente tesis, ya que, la alquilacion se lleva a cabo en un tubo de RMN y no
en un matraz de reaccion con los subsecuentes problemas de difusion de
reactivos, que ocasiona que se alcance solo el 85% de conversion en 4 dias.
La alquilacion del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con dimetilmalonato se
llevé a cabo en CD,Cl,, empleando N,N-bis(trimetilsilillacetamida (BSA) como
base para desprotonar in situ. La relacion de sustrato:nucledfilo:base empleada
es de 1:1.1:1.1; adicionando, 2% de [Pd(n3-C3Hs){(S)-Binap}]BF4 con respecto
a la cantidad de paladio empleada.

En cuanto a estudios estructurales de especie del tipo [Pd(n>-alil)(Ligante)]", en
la literatura podemos encontrar tres reportes usando (S)-Binap %, de los cuales
uno estudia a la especie [Pd(n3-CsHz.){(S)-Binap}]* >°®. Este trabajo, realizado
a mediados de la década de los 90, presenta la estructura de rayos X del catién

[Pd(n3-C3Hs2){(S)-Binap}]’, asi como sefiales seleccionadas de su espectro de

2! Es importante sefialar que Guiry obtuvo en enantiémero (R) y Yamagishi el (S)

223) M. Yamaguchi, M. Yabuki, T. Yamagishi, K. Sakai, T. Tsubomura, Chem. Lett., 1996, 25, 241; b) P.
Barbaro, P. S. Pregosin, R. Salzmann, A. Albinati, R.W. Kunz, Organometallics, 1995, 14, 5160; c) P.S.
Pregosin, H. Rilegger, R. Salzmann, A. Albinati, F. Lianza, R. W. Kunz, Organometallics, 1994, 13, 5040
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RMN-'H, *C y 3P, indicando que se obtuvo un espectro C-H COSY, aunque
éste no se muestra. Los autores sefialan que en disolucion existen 2
conférmeros de la especie [Pd(n>-CsHz02){(S)-Binap}]*, un syn-syn y un anti-
syn (o syn-anti). Para estos conférmeros se presenta una relaciéon de los
mismos en varios disolventes, basandose en el espectro de RMN-'H obtenido
en: MeCN, THF, CDCI; y CD,CIl, a 25°C, asi como en MeCN a diferentes
temperaturas. Ademas, Yamagishi y colaboradores, intentan correlacionar la
estructura de rayos X obtenida, y la gran abundancia del conférmero
mayoritario en los disolventes estudiados (84-96%) con el alto e.e. obtenido
(94%(S)) en THF para la reaccion de alquilacion alilica asimétrica de rac-
acetato de 1,3-difenil-2-propenilo con la sal de sodio del N-
(dimetilmalonil)acetamida obtenida en uno de los trabajos previos de los
autores™® (vid. supra). La alta enantioselectividad en la reaccién de alquilacion
antes mencionada se atribuye al ataque preferencial de los nucledfilos a un
solo carbono alilico terminal; sin embargo; esto no explica por qué para otros
nucledfilos, los mismos autores, obtienen enantioselectividades menores e
incluso opuestas (vid. supra) a la obtenida al alquilar con la sal de sodio del N-
(dimetilmalonil)acetamida. Ademas, la abundancia estimada de los dos
conférmeros observados en disolucién es incorrecta. Esto se debe a que la
estimacion se realiz6 basandose en la integracion de las sefales de los
protones alilicos terminales, errbneamente asignados; pues estos protones
aparecen en la zona cercana a 5 ppm? sin embargo, los autores consideran
gue la senal de uno de los protones de los carbonos terminales en el

conférmero syn-syn aparece a 6.5 ppm junto con la sefal del proton del

2 L. Flores Santos, Catalisis asimétrica por compuestos de metales nobles con ligantes azufrados
quirales. Tesis de Doctorado. UNAM 2002
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carbono central del mismo conférmero, lo que es poco probable debido a la
marcada diferencia de los ambientes magnéticos en el que deben encontrarse
ambos protones, siendo mas probable que esta sefial se traslape con la del
otro proton alilico terminal.

La version asimétrica de la reaccion de alquilacion alilica, ha sido explorada
muy poco en medios de reaccion alternativos, encontrdndose reportados sélo
resultados cataliticos empleando agua® (con surfactantes®) y liquidos i6nicos
([BMIM]PFg) 2 como disolventes, en todos los que se ha empleado un
enantibmero de Binap como ligante.

Sinou y colaboradores®® realizaron un estudio de los factores que influyen en
la reaccion de alquilacion alilica asimétrica, cuando ésta se realiza en agua con
surfactantes. La reaccibn modelo empleada para dicho estudio fue la
alquilacion del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con dimetilmalonato
usando como fuente de paladio [Pd(n3-alil)Cl],, desprotonando al nucledfilo in
situ con una base. En este trabajo, se analiz6 la influencia de la naturaleza del
surfactante, la naturaleza de la base, la concentracion del surfactante, la
temperatura, la concentracién del nucledfilo y el tipo de ligante. Se exploraron
surfactantes de tipo: anionico, catidnico, neutro y zwitteridnico; entre las bases
empleadas se encontraron carbonatos y bicarbonatos; mientras que se
estudiaron quinolinas ((R)-Quinap), difosfinas ((S,S)-Chiraphos, (R)-Binap, (S)-
Biphemp, (R)-MeOBiphep), difosfitos ((R,S)-Josiphos, (R)-Ph-Box) y el ligante

de Trost como ligantes. En este estudio se encontré que los mejores resultados

24 3) D. Sinou, C. Rabeyrin, C. Nguefack, Adv. Synth. Catal., 2002, 345, 357; b ) C. Rabeyrin, D. Sinou,
Tetrahedron Asymm., 2003, 14, 3891.

% Un surfactante es una molécula que presenta segmentos que presentan afinidad por moléculas no
polares y otro segmento de la molécula que presenta afinidad por moléculas polares (generalmente agua),
la afinidad por las moléculas polares puede estar dada por un grupo anidnico, catiénico o neutro.

% |, Kmentova, B. Gotov, E. Solcéniova, S. Toma, Green Chem., 2002, 4, 103
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de actividad (100% de conversion en 1 h) y enantioselectividad (e.e. 91%(S))
se obtenian con el surfactante cationico CigH3zsNMesHSO, con K,CO3; como
base; empleando una concentracion de surfactante de 50 mM y 75 mM de
sustrato a 20°C, con una relacion base/sustrato de al menos 3 (aunque,
sorprendentemente en general se uso de 60) y (R)-Binap como ligante. En este
trabajo, también se analiza el reciclaje del sistema catalitico. Para ello se
inmobilizé el surfactante sobre silica empleando 0.67 mmol de surfactante por
gramo y después de la reaccion se extrajo el producto con THF. Aunque dicho
proceso puede llegar a presentar una muy buena enantioselectividad (92% de
exceso enantiomérico), los sistemas cataliticos no se reciclan con eficiencia y
producen el alcohol correspondiente al acetato usado como subproducto,
consecuencia del ataque de las moléculas de agua que se encuentran en
exceso en el medio.

Sinou y sus colaboradores®’, ademas investigan, en otro trabajo, el efecto
sobre la actividad y selectividad al variar el nucledfilo o el sustrato empleado.
Para ello usaron las condiciones que optimizaron en el trabajo descrito
anteriormente. Los nucledfilos empleados fueron: el dimetiimalonato,
dimetilsuccinato, acetilacetonato y N-(dietilmalonil)acetamida; y se probaron en
la alquilacién del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo. Los mejores resultados
cataliticos (actividad y enantioselectividad) se obtuvieron con dimetilmalonato.
Ademas del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo se alquilaron el rac-acetato
de 2-ciclohexenilo y el rac-acetato de 2-propenilo los cuales se alquilaron con
dimetilmalonato y un nucledfilo ciclico respectivamente, obteniéndose para esto

una excelente actividad (100% de conversion en 1 h), pero una mala
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enantioselectividad (e.e. <20%(S)). En este trabajo no se probo el reciclaje del
sistema catalitico.

Para el caso de la reaccion en liquidos ionicos, sOlo existe un trabajo en la
literatura de alquilacion alilica asimétrica en liquidos ionicos, el cual esta
basado en el trabajo desarrolado pro Xiao y sus colaboradores?’ para la
reaccion no asimétrica. En éste ultimo, se alquila el rac-acetato de 1,3-
difenilprop-2-enilo con dimetilmalonato empleando trifenilfosfina como ligante.
En este trabajo se alquil6 1 mmol del sustrato con diferentes nucledfilos
empleando K,CO3; como base en una relacion sustrato:nucledfilo:base de
1:2:1.5 con un 2% de Pd(AcO), como fuente de paladio y 8% de ligante. En
este trabajo, se forma el precursor catalitico calentando a 80 °C el Pd(OAc);
con trifenilfosfina en [BMIM][BF4] por 20 minutos, enfriando a temperatura
ambiente antes de iniciar la reaccion. La mejor actividad se obtiene con
dimetilmalonato (5 h para 100% de conversion). Para reciclar, se extrae con
tolueno, y aunque se menciona que es posible reciclar hasta 3 veces si se
sustituye la trifenilfosfina por el ligante trisulfonado P(m-CegHsSOsNa)s, no
presentan los resultados cataliticos del reciclaje.

En la alquilacién alilica asimétrica, Toma y colaboradores®* emplean el liquido
i6nico [BMIM]PF¢ como disolvente y el enantimero (R)-Binap, asi como las
fosfinas ferrocénicas (S,R)-Bppfa, (R,S)-Bppfdea, (R,S)-Bcypfa, (S,S)-iPr-
Phosferrox y (S,R)-iPr-Phosferrox como ligantes. Aunque los autores de este
reporte basan su metodologia en la reportada por Xiao y colaboradores
(relacion sustrato:nucledfilo:base 1:2:1.5 y ligante:Pd 4:1), ambos trabajos

difieren en que Toma y sus colaboradores emplean [BMIM]PF¢s como medio de

2T'\W. Chen, L. Xu, C. Chatterton, J. Xiao, Chem. Commun., 1999, 1247
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reaccion, [Pd,(dba); CHCIs] como fuente de paladio y prueban BSA como base.
En este trabajo, los mejores resultados de actividad se obtienen con (S,R)-iPr-
Phosferrox y BSA como base (90% de conversion en 15 h), aunque con este
ligante la enantioselectividad es regular (e.e. 58%(S)). La mejor
enantioselectividad (e.e. 86%(S)) es obtenida con el ligante (S,S)-iPr-
Phosferrox con K,CO3; como base, aunque su actividad es mala (34% de
conversion en 15 h). Con (R)-Binap, se obtienen uno de las mejores
enantioselectividades (e.e. 74%(S)) y actividades (78% de conversion en 15 h)
de todo el trabajo. Para reciclar, se extrajo el producto del liquido i6nico con 10
volumenes de toluento de 2 mL cada uno, tras lo cual se lavé el liquido iénico
dos veces con volimenes de 2mL de agua para cada lavado, se disolvidé en
acetato de etilo, se sec6?® y se evaporé el acetato de etilo y finalmente, se secé
calentando a 40°C por 3 h bajo una presién de 1 mmHg. Esta metodologia no
fue efectiva para realizar el reciclaje, ya que, se observé para el segundo ciclo
una caida de actividad de al menos 50% en la mayoria de los casos con caidas

de enantioselectividad de hasta el 20%

%8 No se especifica el agente desecante.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alquilaciéon alilica asimétrica catalizada con paladio es una reaccién que
permite formar nuevos enlaces C-C en moléculas complejas, en las que alguno
0 ambos atomos del nuevo enlace es un centro estereogénico. Este proceso es
importante en la sintesis de compuestos que interaccionan con organismos
vivos, ya que, cada enantiomero del par reacciona diferente frente a los
receptores y enzimas de los seres vivos, los cuales son homoquirales. Esto
hace necesario estudiar los factores que influyen en la enantioselectividad de la
reaccion: sustrato y nucleéfilo empleados, medio de reaccién, base usada para
desprotonar al nucledfilo, relacién de los reactivos, el ligante y el metal, entre
otros.

Ademas, el creciente deterioro ambiental, crea la necesidad de emplear
metodologias mas benignas con el medio ambiente. Una las areas exploradas
en esta busqueda es el de nuevos medios de reaccion. Entre éstos, los liquidos
iGnicos han despertado gran interés debido a su alta polaridad, baja volatilidad
y toxicidad, asi como su inmiscibilidad con otros medios como el agua y
algunos disolventes organcios como hexano, tolueno, alcoholes, caracteristicas
gue los hacen candidatos para ser usados en el reciclaje de catalizadores
homogéneos.

Es por ello que surge la necesidad de evaluar reacciones quimicas, como la

alquilacién alilica asimétrica, en estos nuevos medios de reaccion para:
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proponer metodologias adecuadas para las mismas, identificar que factores
inciden en el reciclaje de los sistemas cataliticos y valorar su potencial como
nuevos medios de reaccion frente a los disolventes organicos tradicionales.
Para el caso de las reacciones asimétricas, lo anterior, exige, ademas, una
adecuada comprension de los procesos y factores que controlan la
enantioselectividad de las reacciones de estudio.

Como podemos darnos cuenta del capitulo de antecedentes que entre los
liquidos i6nicos (LI) de mas amplio uso se encuentran los de tipo imidazolonio,
como el [BMIM]PFs, que ha sido usado como medio de reaccion en la reaccion
de alquilacién alilica asimétrica. Sin embargo, aun se busca la metodologia que
permita reciclar el catalizador en este nuevo medio de reaccion, ya que los
métodos seguidos hasta ahora producen pérdida de la actividad de al menos
50% mientras que el exceso enantiomero se decrementa hasta un 20%,
empelando una relacion ligante:metal de 4:1, lo cual representa un gasto
excesivo de ligante. El rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo es el Unico
sustrato que se ha probado en la reaccion de alquilacién alilica asimétrica en
LI. Para este sustrato, el sistema catalitico Pd/(S)-Binap presenta bajas
actividades con la metodologia propuesta para alquilarlo asimétricamente en
disolventes organicos convencionales y LI, en tanto que la enantioselectividad
ha variado de pésima a muy buena (0-95% (R)). Para la alquilaciéon del rac-
acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo, un nucleodfilo muy empleado es el
dimetilmalonato el cual se adiciona como su sal de sodio 0 se desprotona in
situ con diferentes bases en diferentes proporciones sustrato:nucledfilo:base.,
entre las que se encuentra la BSA (sugerida por Trost) en relacion casi

equimolar con el nucledfilo.
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Es por ello que, en este trabajo, se estudio la reaccion de alquilacion alilica

asimétrica del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con dimetilmalonato en los

liquidos i6nicos [BMIM]PFg, [BDMIM]PFs y [HDMIM]PFs, empleando un sistema

catalitico basado en Pd/(S)-Binap. Dado lo anteror, los objetivos de este

trabajo se enfocaron en:

e Proponer una metodologia y condiciones de reaccion para la reaccion de
alquilacion alilica asimétrica del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con
dimetilmalonato en los liquidos i6nicos [BMIM]|PFs, [BDMIM]PFs vy

[HDMIM]PFs (Figura 1).

O o0
OAc ~ ~
. o o [Pd/(S)-Binap] 0 0
& - M ~_BSAJACOK/D 3
s O
4 5 D = [BMIM]PF;, 6

[BDMIM]PFs, [HDMIM]PF;

\%//\N/\/\ \ﬁ)\N/\/\ \@)\N/\/\/\

N
\__/ PF® \/ PF® \_/ PFS
[BMIM]PF [BDMIM]PFg [HDMIM]PF

Figura 1. Reaccién de alquilacién alilica asimétrica en liquido i6nico.

e Evaluar si esta metodologia presenta ventajas respecto a otras
metodologias y condiciones de reaccion empleadas por otros trabajos
reportados en la literatura, tanto en disolventes organicos convencionales
como liquidos i6nicos.

e Sintetizar los liquidos i6nicos [BMIM]PFs, [BDMIM]PFs y [HDMIM]PFs a
través de la ruta de sintesis propuesta por Dupont, examinando si los
liquidos i6nicos asi sintetizados presentan alguna ventaja como medios de
reaccion, respecto a los sintetizados por otras metodologias y comparar con

los resultados obtenidos por Yamagishi.

36



Realizar un estudio estructural de la especie catalitica [Pd(n>-CsHz03){(S)-
Binap}]®, correlacionando estos resultados con los obtenidos para la
reaccion alquilacion alilica asimétrica del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-
enilo con dimetilmalonato en CH,Cl..

Evaluar la capacidad de reciclaje del sistema catalitico [Pd/(S)-Binap] en los
liguidos iénicos [BMIM]PFs, [BDMIM|PFs y [HDMIM]PF¢ para la reaccion
alquilacion alilica asimétrica del rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con

dimetilmalonato.
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3 RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en este trabajo, asi como
el andlisis de los mismos, para ello, se ha divido este capitulo en 3 secciones.
En la primera de ellas, se presentan las reacciones que componen la ruta de
sintesis de las sales de imidazolonio empleadas en este trabajo. También se
discute la importancia que tiene la obtencion de liquidos ionicos libres de
halogenuros para las reacciones cataliticas, asi como las caracteristicas de la
metodologia empleada en esta tesis que permiten obtenerlos. En esta misma,
se presentan las modificaciones hechas al paso 2 de la ruta (obtencion del
metansulfonato de imidazolonio), cuando la reaccién se hace con un imidazol
sustituido solo en el posicion 1; igualmente se discute la sintesis del compuesto
3c, hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio [HDMIM]PFe, que no se
habia sintetizado mediante esta ruta, la cual presenta ventajas sobre otras
rutas empleadas para su sintesis.

Posteriormente, en la segunda seccién, se analiza el sistema catalitico Pd/(S)-
Binap en la reaccién de alquilacion alilica asimétrica en hexafluorofosfato de 1-
butil-3-metilimidazolonio [BMIM]PFs, comparando los resultados del sistema
catalitico de estudio con los de disolventes organicos convencionales, asi
como de otros liquidos idnicos; encontrandose que los resultados del sistema
catalitico en [BMIM]PF¢ compiten exitosamente con los resultados obtenidos en
disolventes organicos convencionales y supera a los obtenidos en otros LlI.
Ademas, se discute la sintesis del compuesto [Pd(n>-CsHz02){(S)-Binap}]PFe,
relacionando su caracterizacion con los resultados cataliticos obtenidos en la
reaccion de alquilacion.

Finalmente se evalla, en la tercera seccion, la capacidad de reciclaje del

sistema catalitico Pd/(S)-Binap en los liquidos i6nicos [BMIM]PFg,
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hexafluorofosfato  de 1-butil-2,3-dimetilimidazolonio  [BDMIM]PFs vy

hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio [HDMIM]PFg

3.1 Sintesis y caracterizacion de liquidos idnicos

Como se observa en el Esquema 1, el proceso sintético empleado para la
obtencién de los hexafluorofosfatos de imidazolonio (3) consta de 3 pasos.
Estos son: la formacion del éster del acido metansulfonico (1), la del

metansulfonato de imidazolonio (2) y un intercambio anionico (3).

R R,
0 0°C f
CH,Cl, 1 0°C I )\ HO )\ _
R,0 > R /S\ Ri—R N~ —2—> Ri—R N o
MeSO,Cl / NEt3 o |l R, O NH,PFg
°© — ] — PFs
N” "N S
\—/ o™
1 2 3
1a, Ry = butilo 2a, Ry =butilo, Rp=H 3a, Rp = butilo, Rp = H
1c, Ry = hexilo 2b, Ry = butilo, R2 = metilo 3b, R = hutilo, R = metilo

2¢, R1 = hexilo, Ry = metilo 3¢, R1 = hexilo, Ry = metilo

Esquema 1. Esquema de reaccion para sintetizar los liquidos iénicos [BMIM]PF¢, [BDMIM]PFg,
[HDMIM]PFs.

3.1.1 Sintesis y caracterizacion de los metansulfonatos de alquilo (1)

En el primero de éstos, se forma el éster del acido metansulfénico (1), usando
un alcohol y el cloruro del acido. EI compuesto asi obtenido tiene dos
caracteristicas muy importantes: esta conformado por una cadena alquilica con

un buen grupo saliente y es un compuesto neutro.

1 C. C. Cassol, G. Ebeling, B. Ferrera, J. Dupont, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 243
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La primera de estas caracteristicas permite que el compuestos 1 pueda
emplearse como precursor del compuesto 2, ya que, el carbono unido
directamente al grupo saliente (metansulfonato) en el compuesto 1 es atacado
por el atomo de nitrogeno de un imidazol produciendo el producto 2. Esta
caracteristica abre ademas, muchas posibilidades sintéticas para crear nuevos
liquidos i6nicos no reportados en el trabajo publicado por Dupont* (como es el
caso del compuesto 3c), pues s6lo es necesario cambiar el alcohol empleado
como precursor de 1, para cambiar el sustituyente alquilico de los compuestos
2, 3 y, adicionalmente es un antecedente importante para el empleo de
alcoholes funcionalizados con otros grupos que también sean buenos grupos
salientes, para obtener liquidos idnicos.

La segunda caracteristica del compuesto 1, mencionada anteriormente, es
decir, que el compuesto 1 sea uno neutro es importante desde el punto de vista
catalitico; pues permite que el producto 2, asi como el 3 (que se usa como
disolvente en diversas reacciones cataliticas) no presenten halogenuros, los
cuales disminuyen la cantidad de la especie cataliticamente activa en el medio
de reaccion debido a la formacion de puentes metal-halégeno, lo que produce
especies diméricas, triméricas, tetraméricas, etc. (Figura 1), sin actividad
catalitica. La disminucion de la especie monomeérica, debido a la formacion de
las especies no monoméricas antes mencionadas, trae como consecuencia

una menor actividad del sistema catalitico®.

2 a) K. R. Seddon, A. Stark, M.J. Torres, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 2275; b) L. Leclercq, I. Suisse, G.
Nowogrocki, F. Agbossou-Niedercorn, Green Chem., 2007, 9, 1097
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Figura 1 Ejemplo de las especies no monoméricas formadas en el seno de la reaccion
mediante puentes metal-hal6geno cuando en una reaccion catalitica hay halogenuros
presentes.

Para entender cdmo un intermediario sintético neutro permite que no existan
halogenuros presentes en los subsecuentes productos sintéticos (iGnicos)
presentados en el Esquema 1, debemos considerar que un compuesto neutro
(como el metansulfonato de alquilo 1) puede ser separado facilmente de un
compuesto iénico (como una sal que tenga como anion un halogenuro), debido
a que ambos tienen marcadas diferencias en sus propiedades fisicoquimicas
(como es su solubilidad en disolventes polares y no polares), lo cual puede ser
aprovechado para separar el compuesto 1 de los halogenuros presentes en el
medio de reaccion. Este paso es la principal diferencia con la metodologia en la
gue se emplea un haluro de alquilo para la obtencion del imidazolonio (cation
de los compuestos 2 y 3) (Esquema 2), la cual consta de 2 pasos: la formacién
del halogenuro de imidazolio y el intercambio aniénico. Mientras que para la ruta
mostrada en el Esquema 2 los halogenuros forman parte de un compuesto de
interés el cual es idnico (2*), en la ruta mostrada en el Esquema 1 los
halogenuros estan presentes (formando parte del clorhidrato de trietilamina)
junto con un compuesto neutro (2) lo que hace posible la eliminacion total de
los halogenuros en este paso de la ruta, lograndose asi, la sintesis de un

compuesto 3 libre de halogenuros; lo que no es posible si el compuesto 3 se
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obtiene a partir del halogenuro y no del metansulfonato de imidazolonio
(compuestos 2* y 2 respectivamente) pues una vez realizado el intercambio
aniénico para obtener 3 (siguiendo el Esquema 2), quedaran siempre

halogenuros remanentes atrapados en la red i6nica de 3.

Ro
R, = alquilo 0°C /L\ Py
Rz = alquilo, H 1 R, APF
X =Cl, Br, | J\ x-@ 6 —/ PFG
+ + =
A=Ay, K, .. N N—

1* —/ 2* 3*

—_

Esquema 2 Ruta sintética empleada para sintetizar los liquidos i6nicos 3 partiendo de un
haluro de alquilo.

Otra metodologia propuesta para obtener LI libres de halogenuros que vale la
pena comentar en esta discusion es la propuesta por Agbossou-Niedercorn y
sus colaboradores® (Esquema 3). Esta ruta parte de un éter ciclico y consta
de 2 pasos: la formacién de un ditriflato de alquilo y la formacion de un
bistriflato de bisimidazolonio. Al igual que en la metodologia propuesta en el
Esquema 1, en ésta se propone como primer paso la formacion de un diéster
neutro (cfr. éster en el Esquema 1), que consta de una cadena alquilica con
dos buenos grupos salientes; lo que permitird que en el segundo paso de esta
ruta ocurran dos sustituciones nucleofilicas (Sn2) debidas al ataque nucleofilico
de imidazol a los carbonos terminales del grupo alquilo. Esta ruta de sintesis
permite que el LI asi formado no esté contaminado con halogenuros, pues

éstos nunca estdn presentes en el medio de reaccion, pero estos LI
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presentaran como desventaja (con respecto a los LI 3 obtenidos por el
Esquema 1) pues funden a puntos de fusibn mas altos, por lo que si se usan
como medio de reaccion, la reaccion debe realizarse a temperaturas mayores a

las usadas con los compuestos 3.

d (CF3802)O \@
O oc Nﬁ Tris
PVP/(CF3S0,)0 o~ \&N
0 N7 N NN NN
NN
0(0,5CFy) \—/ s N~
. L
1*** 2***

Esquema 3 Ruta de sintesis para sintetizar LI libres de halogenuros, en la que se parte de un
éter ciclico. En este esquema se muestra el caso en el que se parte del THF como materia
prima.

Los compuestos obtenidos como productos en el paso antes discutido
(metansulfonatos de alquilo la y 1c) ya habian sido sintetizados
previamente™®, por lo que fueron caracterizados Unicamente por RMN-'H

(Figura 2 y Figura 3).

3 H. R. Williams, H.S. Mosher, JACS, 1954, 76 , 2984
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Figura 2 Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del metansulfonato de
alquilo 1a Espectro obtenido en CDCl; en un equipo de 300MHz. (*) es la sefal del
disolvente deuterado y * la de una impureza
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Figura 3 Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del

alquilo 1¢ Espectro obtenido en CDCI; en un equipo de 300MHz.

disolvente deuterado.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 1a metansulfonato de butilo se
tienen 5 sefiales: un triplete que aparece a 4.28 ppm (*Juu=7.0 Hz), un
singulete a 3.05 ppm, un quintuplete que aparece a 1.79 ppm (3Ju4=7.0 Hz), un
sextuplete a 1.49 ppm (3Jyu=7.1 Hz) y un triplete a 1.00 ppm ((Juu=7.3 Hz).
Estas sefales integran para un total de 12 protones repartidos en una
proporcién 2:3:2:2:3 (integracion para las sefiales en el espectro de bajo a alto
campo). Lo anterior coincide con que esta molécula posee 12 protones que
pertenecen a 5 grupos de protones no equivalentes; cuatro de estos grupos
corresponden en la cadena alquilica y uno al metilo enlazado al azufre. Se
asignaron los multipletes observados a los protones de la cadena alquilica, ya
que, todos los grupos de protones de esta cadena tienen a otros protones no
equivalentes a menos de 3 enlaces de distancia, lo que permite que se acoplen
entre si. Mientras que el singulete se asignd a los protones del metilo unido al
azufre, debido a que no existen otros atomos con espin diferente de cero a
menos de 3 enlaces de distancia, cuya abundancia permita observar su
acoplamiento con este proton (por ejemplo, otros protones). Debido al nimero
de protones con los que interactia cada grupo, la sefial producida por Ha
corresponde al triplete en 1.00 ppm, Hg al sextuplete en 1.49 ppm, Hc al
quintuplete en 1.79 ppm y Hp al triplete en 4.28 ppm (observar Figura 3 para
ver nomenclatura de los protones). Esta asignacion se hace considerando que,
las sefiales de los protones de la cadena butilica deben encontrarse mas
desplazados hacia bajo campo, cuanto mas cercanos se encuentren al atomo
de oxigeno, ya que, el oxigeno reducira la densidad electronica alrededor de
los grupo de protones cercanos a él, siendo el efecto mas marcado los

protones mas cercanos al atomo de oxigeno. Esto se debe a que la reduccion
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de densidad electronica alrededor de un nudcleo reduce el apantallamiento
magnético del campo magnético By aplicado y hace que las sefiales aparezcan
a campo més bajo”®. Este mismo efecto explica por qué el singulete producido
por los protones del metilo unido a azufre aparece a campo mas alto que el
triplete producto de la respuesta de los protones del grupo metileno unidos al
oxigeno, pues el oxigeno es mas electronegativo que el azufre.

Por medio de un razonamiento analogo al que se acaba de mostrar, se deduce
que en el espectro de la Figura 3, que corresponde al del compuesto 1c
metansulfonato de hexilo, el triplete que aparece a 0.94 ppm (*Juy=6.7 Hz)
corresponde al grupo de protones Ha, los grupos de multipletes que aparecen
traslapados en 1.40 ppm corresponden a los grupos de protones Hg, Hc y Hp
(auque no es posible distinguir la multiplicidad de estos multipletes, estas
sefales integran para 6 protones, lo que coincide con la integracion esperada),
el quintuplete que aparece a 1.1.79 ppm (*Juu= 7.0 Hz) corresponde a Hg, el
triplete que aparece a 4.27 ppm (*Jus= 6.3Hz) al grupo de protones Hg, en tanto
gue el singulete que aparece a 3.05 ppm corresponde al grupo de protones Hg.
En ambos casos (espectro mostrado en la Figura 2 (compuesto 1a) y espectro
mostrado en la Figura 3 (compuesto 1c)), las constantes de acoplamiento que
se midieron caen en el rango de valores esperados (6Hz a 8Hz®) para el
acoplamiento entre dos protones alifaticos que se encuentran a tres enlaces de

distancia

* H. Friebolin, Basic One- and Two-Dimensional NMR Spectroscopy, Wiley-VCH, Weinheim, 1998
® R.M. Silverstein, F.X. Webster, D. J. Kiemle, Spectrometric identification of organic compounds, John
Wiley & Sons Inc., USA, 2005
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3.1.2 Sintesis y caracterizacion de los metansulfonatos de imidazolonio
(2)

En el segundo paso de la ruta de sintesis (Esquema 4), se lleva a cabo una
reaccion que se puede clasificar como &cido-base (de acuerdo con la
propuesta realizada por Lewis) y como una sustitucion nucleofilica (Sn2) entre

1 (metansulfonato de alquilo) y el imidazol correspondiente.

Ro

9 ’ )\
I 0°C Ry~ _

NN /S ! N
0 g\ R, -/ Q
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NT S y— oM™

1 2 O

|

Esquema 4 Reaccién para sintetizar el metansulfonato de imidazolonio

Durante la obtencion de 2a (metansulfonato de 1-butil-3-metilimidazolonio) a
temperatura ambiente, aumenté la temperatura de la reaccién y se produjeron
impurezas coloridas que daban una coloracion rojiza a la mezcla de reaccion,
ademas se observl que la conversion fue baja (menor al 40%) y se requirid
enfriar la mezcla de reaccion a una temperatura de -20°C durante 18h para
precipitar el producto. Esto se solucion6 colocando la reaccién en un bafio de
hielo al inicio de la reaccion, el cual fue remplazado por un bafio de agua
después de 2h, obteniéndose entonces un compuesto incoloro que precipitdé a
temperatura ambiente con un buen rendimiento (87%). De lo anterior se dedujo
gue la reaccion es exotérmica y la energia térmica liberada inhibia la reaccion.
Para el caso de los compuestos 2b, 2c (para los que se empleo el 1,2-
dimetilimidazol como nucledfilo) no fue necesario emplear hielo para obtener
sélidos incoloros con buen rendimiento (84% y 85% respectivamente). Los

compuestos 2a y 2b ya habian sido sintetizados previamente por lo que fueron
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caracterizados mediante RMN-'H, mientras el compuesto 2c no habia sido

sintetizado antes, por ello se caracterizé6 mediante RMN-'H, RMN-*C e IR.
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Figura 4 Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del metansulfonato de 1-
butil-3-metilimidazolonio 2a Espectro obtenido en CDCl; en un equipo de 300MHz. (*)
es la sefal del disolvente deuterado.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 2a metansulfonato de 1-butil-3-
metilimidazolonio [BMIM][MeSOs] (Figura 4), observamos 9 sefiales: un
singulete a 9.95 ppm, un triplete a 7.41 ppm, otro a 7.31 ppm (3Ju4=1.8 Hz), un
triplete a 4.24 ppm (3Juw=7.3 Hz), un singulete a 4.02 ppm, un singulete a 2.76
ppm, un quintuplete a 1.85 ppm (*Juy=7.5 Hz), un sextuplete a 1.34ppm
(Jue=7.5 Hz) y un triplete que aparece a 0.93 ppm (3Juy=7.5 Hz). La sefiales
integran para 18 protones, distribuidos entre todas ellas (yendo de bajo a alto
campo) en una relaciéon 1:1:1:2:3:3:2:2:3. La integracion y namero de sefiales
coincide con el numero de grupos de protones no equivalentes del compuesto
2a (9), asi como con el niumero y distribucion de los protones (18 en grupos de
distribuidos en grupos del,1, 1, 2, 3, 3, 2, 2 y 3 protones). Al igual que para el
metansulfonato de butilo (1a), para el compuesto 2a se asignaron los
multipletes en el espectro a los protones en la cadena butilica de la siguiente
manera: Hp corresponde al triplete a 4.24 ppm (*Juu=7.5 Hz); Hc, al quintuplete
a 1.85 ppm (3Ju4=7.5 Hz); Hg, al sextuplete a 1.34 ppm (3Jun=7.5 Hz) y Ha, al
triplete que aparece a 0.93 ppm (3Juy=7.5 Hz). Los singuletes a 9.95 ppm y
tripletes a 7.41 ppm, y a 7.31 ppm (3Ju4=1.8 Hz) (y que son las sefiales a
campo mas bajo en todo el espectro) se asignaron a los protones unidos
directamente al anillo heterociclico, que tiene carga positiva, siendo el singulete
a 9.95 ppm asignado al protdon H; pues este se encuentra enlazado a un
carbono que pertenece al anillo y estd unido a dos atomos de nitrdgeno;
mientras los tripletes a 7.41 ppm y 7.31 ppm, corresponden a los protones Hy y

Hs. Los singuletes a 2.76 ppm y 4.02 ppm fueron asignados al metilo unido al
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azufre del anibn metansulfonato y al grupo metilico en la posion 3 del anillo. Se
observa que la sefal del metilo unido al azufre aparece en un desplazamiento
diferente en el espectro del compueto 2a y en el espectro del compuesto la
para el mismo grupo, lo que se explica si se considera que la deslocalizacion
de la carga negativa del ibn metansulfonato del compuesto 2a hara al a&tomo de

azufre menos electronegativo si se compara con aquél del compuesto 1la.

Al comparar los espectros de RMN-'H de los compuestos 2a metansulfonato
de 1-butil-3-metilimidazolonio [BMIM][MeSOs3] (Figura 4) y 2b metansulfonato
de 1-butil-2,3-dimetilimidazolonio [BDMIM][MeSO3] (Figura 5); se observa que
ambos compuestos tienen 9 sefiales, 8 de las cuales aparecen en ambos
compuestos con una integracion, multiplicidad y desplazamientos quimicos
similares. Este parecido entre los espectros permite asignar 8 de las 9 sefales
en el espectro del compuesto 2b (Figura 5) de la siguiente manera: el triplete a
4.13 ppm (3Jun=7.5 Hz) al grupo Hp, el quintuplete a 1.79 ppm (*Jyu=7.5 Hz) al
grupo He, el sextuplete a 1.39 ppm (3Ju4=7.5 Hz) al grupo Hg y al triplete a 0.97
ppm (3Ju=7.5 Hz) al grupo Ha; los protones Hs y H,, aparecen como dos
dobletes a 7.49 ppmy 7.28 ppm (*Juu=2.1 Hz) respectivamente y; el singulete
a 3.93 ppm a los protones de los grupos metilo 3 del anillo (Hg), mientras el
singulete a 2.69 ppm corresponde al metilo del metansulfonato. Ambos
espectros se diferencian en que el del compuesto 2b (Figura 5) presenta un
singulete a 2.73 ppm, que integra para 3 protones y corresponde a los protones
del metilo en la posicion 2 del anillo heterociclico; mientras que el 2a

(Figura 5) presenta un singulete a 9.95 ppm que integra para un proton, el cual
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corresponde al proton en la posicion 2 del anillo imidazolonio La diferencia en
los desplazamientos quimicos de ambas sefiales, se debe a que el ambiente
magnético para el metilo y el protdn en la posicidn 2, en el compuesto 2b y 2a,
respectivamente. Debe hacerse notar que, el singulete a 9.95 ppm en el
espectro del compuesto 2a es la sefial a mas bajo campo en todo el espectro,
que ademas supera en desplazamiento quimico a las sefiales de los protones
en las posiciones 4 y 5 del anillo (que son las que aparecen a mas bajo campo
en el espectro de 2b) debido a que el protdn esta unido a un atomo de carbono
que pertenece al anillo heterociclico, y que a su vez, esta enlazado también a 2
atomos de nitrégeno. El singulete a 2.73 ppm en el espectro del compuesto 2b,
en cambio, no aparece a campo tan alto pues, es producido por un grupo de
protones, unido a un carbono sp® que no forma parte del anillo, por lo que
estardn mas apantallados del campo By de lo que estd el proton H, del
compuesto 2a, que aparece muy cerca de la zona en que suelen aparecer los

protones del grupo OH de los &cidos carboxilicos.
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Figura 5 Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del metansulfonato de 1-
butil-2,3-dimetilimidazolonio 2b Espectro obtenido en CDCI; en un equipo de 300MHz.
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El compuestro 2¢ (metansulfonato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolio) produce un
espectro (Figura 6) en el que se observan 9 sefiales que integran para 23
protones. El nimero de sefales observadas no coincide con los 11 grupos de
protones que por simetria se esperan para esta molécula, sin embargo, si
comparamos el espectro del compuesto 2b (metansulfonato de 1-butil-2,3-
dimetilimidazolio) (Figura 5) con el del compuesto 2c, observaremos que 8 de
las 9 sefiales en el espectro de 2c presentan desplazamientos quimicos,
integrales y multiplicidades similares a 8 de las sefiales en 2b. Este parecido
entre ambos compuestos, permite asignar en el espectro del compuesto 2c las
sefiales siguientes: los 2 dobletes que aparecen a 7.55 ppm (*Juy=1.9 Hz) y
7.31 ppm (*Juu=2.1 Hz) son los correspondientes a los protones H, y Hs; el
triplete en 4.01 ppm (*Jyu=7.5 Hz) corresponde al grupo de protones Hg, el
quintuplete que aparece en 1.76 ppm (*Juu=7.5 Hz) al grupo Hg y el triplete en
0.85 ppm (*J4u=6.9 Hz) los cuales pertenecen a la cadena hexilica; el singulete
en 3.90 ppm al grupo de protones metilico Hy; mientras los singuletes que
aparecen en 2.68 ppm y 2.64 ppm se pueden asignar a los grupos de protones
H, y Hg respectivamente. Después de asignar estas sefiales queda sin
identificar el multiplete en 1.28 ppm. Aunque faltan 3 grupos por asignarse (Hsg,
Hc y Hp) y sélo una sefial, ésta integra para 6 protones (que son los faltantes)
por lo que se deduce que estos tres grupos estan en ambientes magnéticos
muy similares por lo que no se pueden distinguir sus sefiales que aparecen

traslapadas en el espectro.
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Figura 7. de RMN-*C del compuesto 2c, metansulfonato de 1-hexil-2,3-
dimetilimidazolonio [HDMIM][MeSQs].

Ahora analizaremos el espectro de RMN-®C del compuesto 2c
([HMIM][MeSOg]) que podemos observar en la Figura 7. Para el caso de las
sefales producidas por atomos de carbono, su desplazamiento dependera del
apantallamiento que produzcan los electrones alrededor del &tomo respectivo
del campo magnético aplicado By, lo cual dependera tanto de los sustituyentes
del carbono como de su hibridacion. En la Figura 6, podemos observar 12
sefiales producidas por el compuesto 2c en el espectro de RMN-=C. Lo
anterior coincide con que el compuesto 2c posee 12 atomos de carbono no
equivalentes, de dicho compuesto. A mas bajo campo apareceren 3 sefiales
que estan muy alejadas del resto (144.16 ppm, 123.37 ppm y 121.14 ppm), una

de las cuales (144.16 ppm) presenta menor intensidad (sefial de menor

® R.S. Macomber, A complete introduction to NMR spectroscopy, Wiley-Intercience, USA, 1998
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intensidad en el espectro); estas sefiales deben corresponder a los carbonos
C,, Cs4y Cs, ya que, éstos forman parte de un anillo con una carga positiva
deslocalizada y generalmente los carbonos con hibridacién sp? aparecen a
campo mas bajo, siendo la sefial de menor intensidad la producida por el
carbono C,, ya que una menor intensidad es un indicio de que ésta es
producida por un carbono cuaternario que se relaja a una velocidad menor a la
de otro de tipo de carbonos; ademés, C, esta enlazado a dos atomos de
nitrégeno. A un campo mas alto, apareceran los carbonos Cg, C;, Cyy Cs que
son carbonos sp® estan unidos a grupos electronegativos. La sefial a 49.02
ppm corresponderé al carbono Cr, pues este carbono sp®, esta4 unido a un
nitrégeno del anillo heterocicliclo y es un carbono secundario los cuales
generalmente aparecen a campo mas bajo que los primarios’ (C,, Cy y Cg). La
electronegatividad de los grupos a los que estan unidos los carbonos permite
gue se asigne C_ a la sefial a 39.80 ppm, Cy a la de 35.88 ppm y Cg a la de
31.38 ppm Las sefiales restantes, que apareceran a campo mas alto que la
sefial producida por el Cg, corresponden a los carbonos de la cadena hexilica
(excepto el Cg que aparece a campo mas bajo y ya fue asignado a una sefial),
apareciendo la sefial a campo mas alto cuanto mas alejado se encuentre el
atomo de carbono que se trate del anillo heterociclico, por lo que Cg a se
asigna a la sefal a 29.96 ppm, Cp a la de 26.28 ppm, Cc a la de 22.63 ppm, Cg

ala de 14.14 ppm y finalmente Cp a la de 10.41 ppm.

"'Un carbono primario est4 unido a 3 protones y 1 4&tomo de carbono, en tanto que uno secundario esta
enlazado a s6lo 2 protones y a 2 carbonos y, ya que, el hidrégeno es un elemento menos electronegativo
que el carbono, un carbono unido a un mayor nimero de carbonos, tendra una menor densidad electronica
gue otro unido a menos (teniendo ambos la misma hibridacion), y estard& menos apantallado
magnéticamente.
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Figura 8 Espectro IR del compuesto 2c, metansulfonato de 1-hexil-2,3-
dimetilimidazolonio [HDMIM][MeSO;] Espectro obtenido mediante el método de
preparacion de muestra de pastilla

En el espectro IR del compuesto 2c, metansulfonato de 1-hexil-2,3-
dimetilimidazolonio [HDMIM][MeSOQOg] (Figura 8), se observa una banda intensa
y ancha a 3431.29cm™ que no es producida por el compuesto 2c. Dicha sefial
es producida la vibracion de estiramiento del enlace O-H del agua, la cual
estaba presente en la muestra debido a que el compuesto 2c es higroscépico y
se humedecié durante la preparacion de la muestra. Correspondientes al
compuesto podemos observar las bandas a 3072.56 y 3008.07 cm™ que
corresponden a la vibracion de estiramiento de los enlaces C-H del metilo del
metansulfonato. A 2956.78, 2932.21 y 2860.01 cm™, se observan las bandas

correspondientes a los estiramientos de los enlaces C-H de los grupos
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alifaticos unidos al anillo imidazolonio. La banda que aparece a 1540.00 cm™,
corresponde con el estiramiento asimétrico de los enlaces N-C,-N. Los metilos
del compuesto, producen ademas la sefial a 1466.99 y 1421.84 cm™ producto
de aleteo. Las sefiales a 1379.66 6, 1330.17 y 1241.25 cm™, corresponden a
las vibraciones de balanceo de los enlaces C-H en las posiciones 4 y 5 del
anillo imidazolonio en tanto que la sefial a 1588.53 cm™, corresponde a la
vibracion de estiramiento del enlace C,=Cs del anillo imidazolonio. La sefiales
intensas a 1193.82 y 1059.69 cm™ corresponden a las vibraciones de
estiramiento de los enlaces S-O del metansulfonato. La sefial a 785.63 cm™
corresponden a la vibracion de rocking de la cadena hexilica. La sefial a 669.46
corresponde a las vibraciones vy de la cadena hexilica y los enlaces C-H del
grupo metilo en la posicion 2. Finalmente las sefiales a 563.20, 536.38 y 526.06
cm™ corresponden al grupo MeSOs5'.

Las bandas que aparecen en el espectro IR del compuesto 2c, corresponden
con las observadas para compuestos similares que podemos encontrar en la

literatura®.

3.1.3 Sintesis y caracterizacion de los hexafluorofosfatos de imidazolonio

3)

Después de haber analizado la caracterizacion de los metansulfonatos de
imidazolonio, hablaremos de la reaccion de la que son materia prima, es decir,

del intercambio anionico (Esquema 5).

8S. A Katsyuba, E. E. Zvereva, A. Vidis", P. J. Dyson, J. Phys. Chem. A, 2007, 111, 352
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Esquema 5. Reaccién de intercambio aniénico para formar el hexafluorofosfato de
imidazolonio a partir del metansulfonato de imidazolonio

La reaccién de intercambio aniénico para formar 3 a partir de 2, no tiene como
fuerza motriz la formacién de una mejor red cristalina, pues para todos los
casos, el punto de fusion de 2 es mayor al de 3. Un mayor punto de fusién es
por lo general indicio de una red cristalina mas estable. Para explicar porqué
procede esta reaccion, debemos considerar la hidrofobicidad de los aniones
metansulfonato (MeSOj3) y hexafluorofosfato (PFs) que participan en esta
reaccion.

Primero, analizaremos la capacidad de ambos iones para crear interacciones
ion-dipolo con el agua. En la Figura 9 vemos que para el hexafluorofosfato, la
carga negativa de -1 estd repartida entre 6 centros (los atomos de fluor),
mientras que en el metansulfonato la carga de -1 estéa repartida entre 3 centros
(los atomos de oxigeno); de lo anterior, se deduce que la carga que presentan
los atomos de oxigeno en el ibn metansulfonato es mayor a la que se localiza
sobre los de flaor en el i6bn hexafluorofosfato, y por tanto, el metansulfonato
podra tener una mejor interaccion ion-dipolo con las moléculas de agua que el
hexafluorofosfato. Un factor que contribuye a la fuerza de la interaccion ion-
dipolo antes mencionada, es la capacidad de los iones poliatdbmicos de
polararizar a la molécula de agua. Al aproximarse las moléculas de agua a los
atomos con carga negativa de los iones poliatbmicos, las moléculas de agua
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incrementaran su polarizacion, por efecto del campo eléctrico producido por la
carga negativa del anion poliatbmico sobre los electrones del atomo de
hidrégeno. Dicho aumento en la polarizacion de las moléculas de agua,
mejorara la interaccion ion-dipolo entre el hexafluorofosfato o metansulfonato y
las moléculas de agua, por tanto, entre mas polarizante sea el &tomo con carga
negativa de dichos iones, mejor interaccion ion-dipolo habra. Ahora, debemos
notar que el atomo cargado en el caso del hexafluorofosfato es el flior y en el
del metansulfonato es el oxigeno, el oxigeno es mas polarizante que el fluor
debido a que el flior presentara una carga negativa menor, a la presentada por
el oxigeno, por tanto, veremos que este factor mejora mas las interacciones
ion-dipolo metansulfonato-agua que en el hexafluorofosfato-agua. Una mejor
interaccion agua-anion hace al anion menos hidrofobico, asi, tenemos que, el

metansulfonato es menos hidrofébico que el hexafluorofosfato.
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Figura 9. Estructuras resonantes para el anién hexafluorofosfato (PF¢) y del anién
metansulfonato (MeSOy3)

61



Por lo tanto, volviendo al tercer paso de la ruta de reaccion, mostrado en el
Esquema 5, podemos decir que probablemente el intercambio anidnico se
lleva a cabo debido a que el anién hexafluorofosfato (PFs) es mas hidrofébico
que el metansulfonato (MeSO3’) y no por la formacion de una mejor red idnica
pues la interacciones i6n-ibn deben ser mejores en 2 que en 3.

La metodologia de sintesis de liquidos i6nicos del tipo imidazolonio elegida
para obtener los liquidos i6nicos que se emplean como disolventes en la
reaccion catalitica, que se analiza en la siguiente seccion, resultdé una
metodologia que produce liquidos iénicos de mayor calidad que los sintetizados
mediante otras rutas de sintesis (por ejemplo, la que parte del halogenuro® °
de alquilo en lugar del alcohol), prueba de ello es que se obtuvo el liquido
ionico 3c (Figura 10) con suficiente pureza para obtenerlo en estado sélido,
presentando un punto de fusion de 40°C, cosa que no se logra con otras rutas

sintéticas, y en los que se reporta a este compuesto como un liquido a

\W

\/pr

Figura 10. Estructura del compuesto 3c hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio
[HDMIM]PF

temperatura ambiente.

o a) J.D. Holbrey, A.E. Visser, S.K. Spear, W.M. Reichert, R.P. Swatloski, G. A. Broker, R.D. Rogers,
Green Chem., 2003, 5, 129; b) J.G. Huddleston, H.D. Willauer, R. P. Swatloski, A.E. Visser, R. D.
Rogers, Chem. Commun., 1998, 1765;c) P.A.Z. Suarez, J.E.L. Dullius, S. Einloft, R.F. De Souza, J.
Dupont, Polyhedron, 1996, 15, 1217;d) J.S. Wilkes, M.J. Zaworotko, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,
1992, 965
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Dado lo anterior, el compuesto 3c fue caracterizado mediante los métodos
espectroscopicos siguientes: IR, RMN-'H, RMN-*C y RMN-*!P, mientras los
liquidos i6nicos 3a y 3b fueron caracterizados por RMN-'H, RMN-**C y RMN-
31P.

Para realizar la asignacion de las sefiales tanto del espectro de RMN-'H como
del de RMN-*3C de los compuesto 3a, 3b y 3¢ (Figura 11-16) se pueden seguir
los mismos razonamientos que se siguieron para asignar las sefiales de los
espectros de los mismos ndcleos para el compuesto 2c, metansulfonato de 1-
hexil-2,3-dimetilimidazolonio (Figura 6 y 7), la diferencia mas importante que se
espera es que ni en el espectro de RMN-'H ni en el de RMN-'*C aparezcan las
sefales correspondientes a los protones y carbono del metansulfonato (que
como se puede ver en la discusion de las Figura 6 y 7 aparecen a 2.72 ppm 'y
39.80 ppm respectivamente) pues esto significaria que el intercambio aniénico
no se llevé totalmente a cabo. Asi mismo, en el espectro de RMN-*!P se
espera encontrar un septuplete producto del acoplamiento del fésforo con los
seis atomos de fldor con los que esta enlazado. La ausencia de sefales
adicionales a las producidas por los atomos del compuesto en los tres

espectros es indicativa de que el compuesto esta puro.
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Figura 11 Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H del hexafluorofosfato de
1-butil-3-metilimidazolonio 3a. Espectro obtenido en acetona deuterada en un equipo
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Al comparar ahora el espectro de RMN-'H del compuesto 3a (Figura 11) con el
obtenido para el compuesto 2a (Figura 4) (hexafluorofosfato y metansulfonato
de 1-butil-3-metilimidazolonio respectivamente), podemos darnos cuenta que el
espectro del compuesto 3a presenta 8 sefiales, una seflal menos que el
namero de sefiales que aparecen en el espectro de del compuesto 2a. Lo
anterior es consistente con el hecho de que el anion metilsulfonato (cuyo grupo
de protones que produce una sefial en el espectro de RMN-'H) del compuesto
2a fue sustituido por el anion hexafluorofosfato (que no tiene protones que
produzcan sefial alguna en el espectro de RMN-'H). Ademas se observa que
las sefiales en el espectro de RMN-'H del compuesto 3a, tienen una
multiplicidad, integracion y desplazamiento quimico similares a 8 de las 9
sefiales del espectro de RMN-'H del compuesto 2a, siendo estas 8 sefiales las
correspondientes a las producidas por los protones del cation 1-butil-3-
metilimidazolonio. De estas 8 sefiales, la Unica diferencia significativa que
podemos notar es que la sefial del proton H, en ambos espectros difiere en 1
ppm; debido a que este proton es el mas desprotegido, por lo que también
formara el enlace C-H mas polarizado. Dicha polarizacién, hara que la sefial del
protdon H,, se susceptible a modificar su desplazamiento quimico cuando se
cambia mucho la constante dieléctrica del medio. Este cambio se lleva a cabo
ya que, para obtener el espectro de 2a, éste se disolvio en cloroformo
deuterado en tanto el compuesto 3a, se disolvid en acetona deuterada.
Teniendo en cuenta lo anterior en consideracion podemos asignar a las 8
sefiales del espectro de RMN-"H del compuesto 3a hexafluorofosfato de 1-butil-
3-metilimidazolonio [BMIM]PFs (Figura 11) como sigue: las sefales de los

grupos de protones de la cadena butilica aparecen como un triplete a 4.39 ppm
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(Juw=7.5 Hz) para Hp, quintuplete a 1.96 ppm (*Jyu=7.5 Hz) para Hc,

sextuplete a 1.42 ppm (*Jyu=7.5 Hz) para Hg y triplete a 0.99 ppm (3Ju1=7.5 Hz)

para Ha; las sefiales correspondientes a los protones unidos directamente al

anillo aparecen como singuletes en 8.97 ppm para Hy, 7.77 ppm para Hs y 7.72

ppm para Hs mientras la sefal de los protones del metilo en posicion 3

aparecera como un singulete a 4.08 ppm para He.
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Figura 12 Espectros de RMN-"*C y RMN->'P del compuesto 3a, hexafluorofosfato de 1-butil-3-

metilimidazolonio [BMIM]PFg .



En espectro de RMN-'C de este mismo compuesto (Figura 12), observamos
que hay 8 sefiales; 4 menos que en el caso del espectro de RMN-°C del
compuesto 2c (metansulfonato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio) (Figura 6). El
namero de sefiales en el espectro del compuesto 3a coincide con el nUmero de
carbonos esperados por simetria en el espectro y, con el hecho de que el
compuesto 2c cuenta con 4 carbonos adicionales a los que constituyen al 3a;
pues el 2c cuenta con: el carbono del metilo del ibn metansulfonato, un grupo
metilo en la posicion 2 del anillo imidazolonio y, una cadena de 6 carbonos (el
compuesto 3a tiene una cadena con sélo 4). Las sefiales se asignaron como
sigue: los carbonos que forman parte de la cadena butilica Cp aparece en
49.61 ppm, Cc en 32.06 ppm, Cg en 19.31 ppm y Ca en 12.97 ppm; los
carbonos que forman parte del anillo aparecen en 136.17 ppm (C,), 124.14
ppm (Cs) y 122.75 ppm (C,). El septuplete que se mencioné anteriormente para

el espectro de RMN-*!P (Figura 12) aparece a -143.34 ppm (*Jpr=705 Hz).
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En el caso del compuesto 3b hexafluorofosfato de 1-butil-2,3-
dimetilimidazolonio se observan 8 sefiales en el espectro de RMN-'H, como se
esperaba (Figura 13), dichas sefales fueron asignadas como sigue: las
sefiales de los grupos de protones de la cadena butilica, aparecen como
triplete a 4.32 ppm (*Juy=7.5 Hz) Hp, quintupleta a 1.90 ppm (*Juy=7.5 Hz) Hc,
sextuplete a 1.45 ppm (3Ju1=6.9 Hz) Hg v triplete a 0.99 ppm (PJuu= 7.5Hz) Ha;
los protones que se encuentran unidos directamente en el anillo heterociclico
aparecen como dos dobletes (*Jyy=2.1 Hz), uno a 7.65 ppm (Hs) y otro a 7.61
ppm (Hz); finalmente los protones de los sustituyentes metilicos de la posicién 2
(He) y el de la posicion 3 (Hg) aparecen como 2 singuletes en 2.81 ppm y 3.98
ppm respectivamente. La asignacion de las 9 sefiales que podemos observar
en el espectro de RMN-'C del compuesto 3b (Figura 14) se asignaron de la
siguiente manera: los carbonos de la cadena alquilica producen las sefiales en
48.22 ppm (Cp), 19.42 ppm (Cc), 13.13 ppm (Cg) y 8..99 ppm (Cp); los
carbonos que forman parte del anillo heterociclico son responsables de las
sefales en 144.94 ppm (C)), 122.71 ppm (Cs) y 121.21 ppm (Cy); las sefnales
de los carbonos de los sustituyentes en las posiciones 2 y 3 aparecen a 31.78
ppm (Cg) y 34.80 ppm (Cr). En el espectro de RMN-*'P (Figura 14) aparece un
septuplete producido por el atomo de fosforo del hexafluorofosfato y su
acoplamiento con los 6 atomos de fluor que lo constituyen a -143.36 ppm

(1JPF:705HZ)
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Continuando con la caracterizacion que se realiz6 de los liquidos i6nicos
sintetizados, diremos las asignacion que se hizo de las sefiales del espectro de
RMN-'H, RMN-3C y RMN-'P del compuesto 3c hexafluorofosfato de 1-hexil-
2,3-dimetilimidazolonio (Figura 15 y 16). Iniciando con el espectro de RMN-'H,
se observa que en dicho espectro no presenta 10 sefales diferentes como es

de esperarse, sin embargo, debido al gran parecido que deben tener los
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ambientes quimicos de los grupos de protones Hg, Hc y Hp, y @ que todas las
sefales del espectro integran para 21 protones, podemos deducir que el
espectro mostrado es en verdad el de el compuesto 3c y la reduccion de
sefales en el espectro resulta del traslape de las sefales de los protones arriba
mencionados, lo que no permite la identificaciébn de sus sefiales como grupos
separados; después de considerar lo anterior, asi como la integracion,
multiplicidad y desplazamiento quimico de cada sefial se realiz6 la siguiente
asignacion: los grupos de protones de la cadena hexilica producen el triplete
que aparece a 4.32 ppm (3Jun=7.5 Hz) (Hg), asi como el quintuplete a 1.92 ppm
(Ju=7.5 Hz) (Hg), el multiplete en 1.40 ppm (Hs, Hc y Hp) v el triplete en 0.92
ppm (3Jun=7.2 Hz) (Ha); los protones unidos directamente al anillo heterciclico
en las posiciones 4 y 5, producen los dos dobletes (3Ju=2.1 Hz) que aparecen
a 7.66 ppm (Hs) y 7.61 ppm (H,); los protones de los sustituyentes metilicos en
las posiciones 2 y 3, producen los dos singuletes que aparecen a 3.98 ppm
(Hu) y 2.82 ppm (Hg). Para el espectro del compuesto de RMN-*C observamos
10 sefiales y no 11 como se espera, pero si comparamos este espectro con el
del compuesto 2c (metansulfonato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio), veremos
que la sefal faltante se traslapa con la producida por los carbonos terminales
de la acetona deuterada, el resto de las sefiales se asigné como a continuacion
se menciona: los carbonos de la cadena alifatica producen las sefales a
48.44 ppm (Cg), 25.90 ppm (Cp), 22.46 ppm (Cc), 13.58 ppm (Cg) y 9.04 ppm
(Ca); los carbonos que forman parte del anillo heterociclico producen las
sefales a 144.95 ppm (C;), 122.73 ppm (Cs) y 121.24 ppm (C,); por ultimo, los
carbonos de los sustituyentes metilicos que enlazados en las posiciones 2y 3

al anillo producen las sefiales a 34.84 ppm (Cy) y 31.30 ppm (Cg). Para el
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espectro de RMN-*!'P de este mismo compuesto se observa un septuplete
producido por el fésforo del hexafluorofostato acoplado a los seis atomos de
fltor, el cual aparece a -143.438 ppm (*Jpr=705 Hz).

Un hecho notable que podemos observar cuando analizamos los espectros de
RMN-*3C de los compuestos 3a, 3b y 3c (Figura 12, Figura 14 y Figura 16
respectivamente) es que mientras el carbono en la posicién 2 del anillo
heterociclico aparece alrededor de 144 ppm para los compuestos 3b y 3c,
aparece a 136 ppm para el compuesto 3a. Este hecho puede explicarse
considerando que el carbono es un &tomo mas electronegativo que el
hidrégeno, por lo que el carbono C, enlazado a un carbono (compuestos 3b y
3c) tiene menos densidad electrénica alrededor de si que el enlazado a un
protén (compuesto 3a), por lo que, el carbono C, en los compuestos 3b y 3c
presenta un menor apantallamiento magnético que se traducira en la aparicion

de la sefial en el espectro de RMN-"*C a campo més bajo.
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Figura 17. Espectro IR del compuesto 3c, hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-
dimetilimidazolonio [HDMIM]PFs. Espectro obtenido mediante el método de
preparacion de muestra de pastilla.

Comparando el espectro IR del compuesto 3c, hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-
dimetilimidazolonio [HDMIM]PFs (Figura 17) con el de el compuesto 2c,
metansulfonato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio [HDMIM][MeSOs3] (Figura 8),
observamos que para el compuesto 3c existe una sefial delgada y de baja
intensidad a 3158.52 cm™, la cual corresponde a las vibraciones de
estiramiento de los enlaces C-H en la posiciones 4 y 5 del anillo imidazolonio
gue en el compuesto 2c se traslapaba con la sefal de estiramiento O-H del
agua absorbida por él. Ademas en el espectro IR del compuesto 3c, no
observamos las sefiales a 3072.56 y 3008.07 cm™ que aparecen para 2c y que

corresponden a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H del metilo
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del metansulfonato. Asi mismo, en la Figura 11, no se observan las bandas
intensas a 1193.82 y 1059.69 cm™ que corresponden a las vibraciones de los
enlaces S-O del metansulfonato ni las que se encuentran a 563.20, 536.38 6 y
526.06 cm™ correspondientes al grupo MeSOjs. Por lo que podemos decir que,
el intercambio anionico del anion metansulfonato por el hexafluorofosfato se
llevé a cabo por completo, ya que ademas, podemos observar una banda
ancha e intensa a 837.11 cm™, asi como otra delgada e intensa a 557.90 cm™,
las cuales pueden ser asociadas con las vibraciones del anion

hexafluorofosfato como se reporta en la literatura®.

3.2 Alquilacién alilica asimétrica catalizada por [Pd(n3-1,3-difenilalilo){(S)-

Binap}]” en liquidos i6nicos

La reaccion de alquilacién alilica asimétrica de estudio en este trabajo
(Esquema 6) fue la alquilacién de rac-acetato de 1,3-difenil-2-propenilo (4) con
dimetilmalonato (DMM) (5). Para ello, se obtuvo el nucledfilo in situ,
desprotonando el DMM con la base N,N-bis(trimetilsilillacetoamida (BSA). La
reaccion fue catalizada por el sistema Pd/(S)-Binap. La reaccion se realizo
probando diclorometano y los liquidos ionicos hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolio [BMIM]PFs, hexafluorofosfato de 1-butil-2,3-dimetilimidazolio
[BDMIM]PFgs y hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolio [HDMIM]PFg

como disolventes.
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[BDMIM]PF,, [HDMIM]PF;

Esquema 6. Reaccion de alquilacién alilica empleada en este trabajo.

En este trabajo, a diferencia de otros trabajos encontrados en la literatura en
los que se usa un enantiémero de Binap como ligante®®, se emple6 una
relacion de sustrato:nucledfilo:base de 1:3:3 en este trabajo, como lo propone
Trost. Ademas se emple6é como fuente de paladio un compuesto con paladio en
estado de oxidacion 2+ y no, como se hace en otros trabajos, de 0, usandose
2% de paladio y 2.5% de ligante (ambos porcentajes con respecto al sustrato).
La reaccion de alquilacion alilica asimétrica se llevé a cabo a temperatura
ambiente en CH,Cl, y los liquidos ionicos [BMIM]PFs, y [HDMIM]PFsy a 50°C
en [BDMIM]PFs y [HDMIM]PFs, usando para todos los casos la misma
reaccion de estudio presentado en el Esquema 6.

Pasaremos ahora a los resultados de enantioselectividad y actividad de la
reaccion de alquilacion alilica asimétrica en diferentes medios de reaccion.
Para analizar los resultados obtenidos por otros autores en la literatura y en
este trabajo, se usaran los resultados obtenidos en [BMIM]PFg como punto de
comparacion con los obtenidos en otros disolventes (organicos convencionales
y otros liquidos ionicos); los resultados de todos los experimentos a analizar se

concentran en la Tabla 1.

10 a) M. Yamaguchi, T. Shima, T. Yamagishi, Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 663; b) J. M. Brown, D.
I. Hulmes, P. J. Guiry, Tetrahedron, 1994, 50, 4493; c) I. Kmentova, B. Gotov, E. Solcaniova, S. Toma,
Green Chem., 2002, 4, 103.
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Tabla 1. Resultados obtenidos en la reaccion alquilacién alilica asimétrica (AAA) de rac-acetato
de 1,3-difenil-2-propenilo (4) con dimetiimalonato (DMM) (5)°.

Experimento Medio Temperatura/°C | Conversion/% exceso
(Tiempo/h) | enantiomérico
(e.e)) /%
1° [BMIM]PFs 25 100(2) 89(R)
2° CH,Cl, 25 100(0.5) >99(R)
3° THF 25 80(44) 30(R)
4° CD,Cl, 25 85(96) 95(R)
5° [BMIM]PFs 25 100(15) 78(S)
6° [HDMIM]PFs 25 100(72) 81(R)
7° [HDMIM]PFs 50 100(1.5) 81(R)
8P [BDMIM]PFs 50 <1(2) No disponible
%(S)-Binap como ligante y 2% de paladio. "Este trabajo; © Yamagishi y colaboradores foa. Guiry

y colaboradores®; ®Toma y colaboradores™; '(R)-Binap como ligante

Lo primero a realizar, es destacar que el resultado obtenido en CHCl, en este
trabajo es el mejor resultado catalitico (enantioselectividad y actividad) obtenido
hasta ahora con (S)-Binap, en liquidos i6nicos y disolventes organicos
convencionales®™8,

Ahora se comparara los resultados obtenidos en [BMIM]PFs con los
encontrados en disolventes organicos convencionales, por lo que iniciaremos
comparandolos con los resultados obtenidos en CH,CI, en este trabajo; ambos
resultados pueden verse en la Tabla 1 (Experimento 1 y Experimento 2). Al
inspeccionar la Tabla 1, notamos que la actividad del catalizador es 4 veces
mayor para CH,Cl, que para [BMIM]PFs, obteniéndose para ambos casos el
100% de conversion. Esto puede explicarse considerando la diferencia de
viscosidad de ambos disolventes, pues mientras la viscosidad del CH,CI, es de
0.411 mP*, la del [BMIM]PF¢ es de 375.9 mP*?, lo que resulta casi 1000 veces
mas viscoso que el CH,Cl,. Asi, este aumento en la viscosidad disminuye la

velocidad de difusibn de los reactivos lo que decrementa la velocidad de

reaccion, aunque cabe destacar, no obstante la gran diferencia de viscosidad,

' V. D. Koshevar, Colloid Journal, 2005, 67, 734
12 3. Jacquemin, P. Husson, A. A. H. Padua, V. Majer, Green Chem., 2006, 8, 172
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la actividad en [BMIM]PFs es 4 veces menor respecto a la obtenida en CH,Cls.
La enantioselectividad en [BMIM]PF¢ es ligeramente menor a la obtenida en
CH.Cl,, esto se debe a las notables diferencias de las propiedades
fisicoquimicas de ambos disolventes (polaridad del disolvente, tipo de
interacciones soluto-disolvente y disolvente-disolvente ** ), sin embargo,
podemos seguir considerando la enantioselectividad como muy buena.

En la Tabla 1 (Experimentos 1 y 3'%

), podemos observar que para otro
disolvente orgénico convencional, como lo es el THF, los resultados si son
superados por los obtenidos en el liquido iénico [BMIM]PF¢, encontrdndose que
el catalizador empleado es casi 100 veces mas activo en [BMIM]PF¢ (y alcanza
el 100% de conversion) de lo que lo es en THF (para el que se alcanza 80% de
conversion), no obstante que el [BMIM]PF¢ es més viscoso que el THF. Esto
puede deberse a diversas causas, entre ellas a que en su trabajo, Yamagishi y
colaboradores'®, emplean una relacién sustrato:nucleéfilo:base de 1:1.5:1.2
con lo que en el medio de reaccion habra una cantidad menor de nucledfilo
disponible para realizar el ataque nucleofilico sobre los carbonos terminales del
alilo coordinado al centro metalico. Ademas, Yamagishi y colaboradores
emplean la sal de sodio del dimetil malonato, la cual presenta menor actividad
con respecto a la especie formada si se desprotona el dimetil malotano
empleando N,N-(trimetilsilil)acetamida (BSA)**'%. Se ha observado que la sal
de sodio del dimetilmalonato tiene una gran tendencia a formar pares ionicos

en disolventes con baja constante dieléctrica, razén por la cual en algunos

trabajos se ha empleado éteres corona que secuestren al sodio, aumentando la

13 |_as propiedades fisicoquimicas mencionadas controlan los equilibrios syn-anti y M-W, asi como
algunos angulos y distancias de enlace, factores que determinan la configuracion del producto.

143) Z. Lu, S. Ma, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 258; b) A. Rosas-Hernandez, E. Martin, TIP Revista
especializada en Ciencias Quimico-Bioldgicas, 2008, 11, 91; ¢) B.M. Trost, D.L. van Vranken, Chem.
Rev., 1996, 96, 395
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disponibilidad del nucleéfilo para realizar el ataque'®. Dicho efecto se ve
acentuado en THF, pues es un disolvente menos polar y con baja constante
dieléctrica que el [BMIM]PFs, lo que hace mas probable encontrar al nucleofilo
formando un par iénico en THF que en el liquido idnico. Otro punto a considerar
al realizar esta comparacion es el hecho de que el THF es un disolvente mucho
mas coordinante que una olefina (y ésta Ultima mas coordinante que el
[BMIM]PFg), por lo que, para el THF habrd una competencia entre el sustrato
(Esquema 6, compuesto (4)) y el disolvente por el sitio de coordinacion del
paladio al pasar de la estructura Il a la IV (ver ciclo catalitico en el Esquema
7); en tanto para el [BMIM]PFgs no existird dicha competencia con 4, dado que

una olefina es mas coordinante que el cation o anion del liquido iénico

mencionado.
1@ ©
G:@ Nu?
L. L
i |
Rl/\/\Rz ‘
Le. Lo : . Le. Lo
Pd [ Pd  .Re
Re, A \ /SN
G —\ —
Ry R/
v
I
Ly, Lo Nu = nucle6filo
Pc‘l G = grupo saliente
D R;, R, = alquilo, fenil
G Nu L., L, = ligantes
NP * D = disolvente
R, Ry 1 RN

Esquema 7. Ciclo catalitico de la reaccion de alquilacion alilica

Comparando, ahora, los resultados obtenidos en CHCl,, con los del trabajo de
Guiry y colaboradores®®, en el que se emplea CD,Cl, como disolvente (Tabla

1, Experimentos 2 y 4 ), podremos darnos cuenta que la enantioselectividad
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obtenida para esta reaccion es mayor en el presente trabajo, y la actividad es
200 veces mayor en CH,Cl, que en CD,Cl,. Lo primero puede explicarse
considerando que se emplearon diferentes técnicas para obtener el exceso
enantiomérico del producto (en nuestro caso mediante HPLC, método mas
aceptado y extendido para hacerlo, y RMN-'H en el de Guiry). La diferencia en
actividades podrian deberse a que la reaccion se realiz6 en un disolvente
deuterado para seguir la conversion a través de RMN-'H, por lo que esta
reaccion se llevé a cabo en un tubo de vidrio para resonancia magnética
nuclear, que no se agito de forma continua, produciéndose problemas de
difusion de los reactivos lo que probablemente trajo como consecuencia un
incremento del tiempo de reaccién. Otro punto a considerar cuando se compara
las actividades de ambos sistemas es que mientras nosotros usamos una
relacion de sustrato:DMM:BSA de 1:3:3, Guiry y sus colaboradores emplean
una de 1:1.1:1.1, que resulta en una menor cantidad de nucledfilo con respecto
al sustrato en el medio de reaccion.

Como podemos observar en la Tabla 1 (Experimentos 1 y 5), aunque ambos
experimentos se realizan en [BMIM]PFg a temperatura ambiente empleando
Binap (en este trabajo (S)-Binap, en el de Toma'® (R)-Binap™), los resultados
obtenidos en este trabajo son mejores tanto en enantioselectividad como en
actividad con respecto a los obtenidos por Toma y colaboradores, siendo
mucho mas significativa la mejora en la actividad del sistema catalitico Pd/(S)-

Binap en nuestro trabajo (7.5 veces mayor). Una posible causa de la menor

> Los resultados obtenidos cuando se usa cierto enantiémero como ligante (actividad y exceso
enantiomérico), cuando el resto de las condiciones permanecen inalteradas (y no hay otra molécula
enantioméricamente pura en juego), deben ser idénticos a los obtenidos cuando se usa el otro enantiomero
de la molécula en cuestion, aunque al igual que los ligantes empleados en uno y en otro caso, la
configuracion {(S) o (R)}del producto obtenida en el primer caso debe ser la opuesta a la del producto
obtenido en el segundo caso. Esto se debe a que deben operar en ambos casos los mismos mecanismos en
el control de la actividad y la enantioselectividad, pero ya que un enantiémero del ligante es el reflejo
especular del otro, el producto obtenido en un caso también debe ser el reflejo del obtenido en el otro.
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actividad en el trabajo presentado por Toma y sus colaboradores es que
emplean una relacién de sustrato:DMM:BSA menor (1:1.5:2) que la empleada
en este trabajo (1:3:3) por lo que, en el caso de Toma, habr4d una menor
cantidad de moléculas de nucledfilo disponibles para atacar al sustrato.
Adicionalmente, existen diferencias respecto a la fuente de paladio, pues
mientras Toma y sus colaboradores usan [Pd;(dba); CHCI3], y en este trabajo
se emplea [Pd(n3-alil)Cl],, la cual es una especie mas activa de paladio. Lo
anterior puede deberse a que para la reaccién de alquilacion alilica el paso
limitantante es la adicion oxidante (paso de estructuras IV a | en Esquema 7).
Es por esto que la reaccién de alquilacion alica empleando [Pd(n>-alil)Cl], como
precursor catalitico podria presentar mayor actividad que cuando se emplea as
[Pdo(dba)s CHCI3]. Pues este Ultimo, utilizado por Toma, forma la especie
[Pd{(R)-Binap}(disolvente)] (anéloga a la especie IV en el Esquema 7), especie
de paladio (0), que debe sufrir una adicion oxidante como primer paso para
iniciar la reaccion. En cambio en nuestro caso, el precursor [Pd(n3-alil)Cl], (lllb)
ingresa al ciclo como [Pd(n>-alilo){(S)-Binap}] (Ib) (anéloga a la especie | en el
Esquema 7) (cfr. Esquema 7 y 8) , ocurriendo como primer paso el ataque
nucleofilico con la subsecuente formaciéon de un enlace C-C, lo que liberaria
energia para compensar el paso de adicion oxidante posterior al ataque. Por lo
que es energéticamente mas favorable emplear [Pd(n>-alil)Cl], como fuente de
paladio que [Pdy(dba);CHCI3]]. También es necesario remarcar que los
resultados cataliticos presentados en este trabajo indican que sélo es
necesario agregar una relaciéon 1.25:1 Binap:Pd para obtener muy buenos
resultados cataliticos y no la relacion 4:1 empleada en el trabajo de Toma y sus

colaboradores.
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Esquema 8. Reacciones para formar los precursores cataliticos de la reaccion alilica asimétrica
en el trabajo de Toma (llib) y en este trabajo (Ib)

Después de analizar los resultados de los experimentos realizados en el liquido
ionico [BMIM]PFe, podemos concluir que se obtienen mejores resultados tanto
en actividad como en enantioselectividad en la reaccion de alquilacién alilica
asimétrica catalizada por el sistema Pd/(S)-Binap cuando se emplea una
relacién sustrato:nucledfilo:base de 1:3:3, como fuente de paladio [Pd(n®-
aliNCl]2 y un liquido i6nico sintetizado a través de una ruta que lo permita
obtener libre de halogenuros, siendo necesario usar sélo un exceso del 25%
del ligante con respecto al paladio para obtener buenos resultados.

En la Tabla 1 (Experimentos 1 y 6), vemos que a temperatura ambiente el
sistema catalitico Pd/(S)-Binap en [HDMIM]PFs presenta una actividad mucho
menor a la que vemos para el caso de este mismo sistema en [BMIM]PFg, sin
embargo, la enantioselectividad en ambos sistemas es comparable, no
obstante que es mayor en el caso de [BMIM]PFs. La baja actividad puede
explicarse debido a que el [HDMIM]PFs puro es un sélido a temperatura

ambiente que permanece como un liquido altamente viscoso sélo gracias a la
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disminucién en la estabilidad de su red cristalina producida por la entrada de
las moléculas de los reactivos a la misma.

Para estudiar la reaccion de alquilacion alililica asimétrica en [HDMIM]PF¢ con
una menor viscosidad, se realizo la reaccion a 50°C (Experimento 7, Tabla 1).
Podemos observar que el sistema catalitico Pd/(S)-Binap en [HDMIM]PFs a
50°C presenta una actividad mayor a la que vemos para el caso de este mismo
sistema en [BMIM]PFs a temperatura ambiente (Experimento 1 vs. 7, Tabla 1),
obteniéndose una enantioselectividad ligeramente menor para el primer caso
que en el segundo. Sin embargo, el aumento de temperatura en [HDMIM]PFg,
no produce cambios en la enantioselectividad del sistema Pd/(S)-Binap, que es
igual a aquélla obtenida a temperatura ambiente (Experimento 6 vs. 7, Tabla
1). Por lo tanto se concluye que se puede realizar la reaccion catalitica en
[HMIM]PF¢ a 50°C manteniendo la enantioselectividad del sistema catalitico, y
aumentando la actividad del mismo (casi 50 veces) con respecto al mismo
disolvente a temperatura ambiente. El hecho de que el sistema catalitico de
estudio mantenga la misma enantioselectividad en [HDMIM]PFs es
sorprendente, y puede deberse a que las interacciones que tenia este LI con la
especie catalitica a temperatura ambiente se mantienen inalteradas si se
aumenta la temperatura del sistema a 50°C.

De la Tabla 1 se deduce que la actividad del sistema catalitico Pd/(S)-Binap en
[HDMIM]PFg a 50°C es del mismo orden que la observada para [BMIM]PFs a
temperatura ambiente (Experimento 1 vs. 7, Tabla 1). Ademas, ambas
actividades son mucho mayores a la que se observa en [BDMIM]PFg
(Experimentos 1 y 7 vs. 8). Lo anterior, puede deberse que [BDMIM]PF; tiene

un punto de fusion (43°C) mayor al de [HDMIM]PF¢ (40°C), por lo se requiere
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incrementar a mas de 50°C la temperatura, cuando se emplea el [BDMIM]PFsg,
para alcanzar una viscosidad comparable a las de [BMIM]PFs a temperatura
ambiente y [HDMIM]PFs a 50°C, que permita una mayor difusion de los
reactivos incrementando la actividad del sistema catalitico.

Después de realizar los analisis de resultados anteriores de la actividad y
enantioselectividad del sistema catalitico Pd/(S)-Binap en diferentes
disolventes, tanto organicos convencionales como liquidos i6nicos, podemos
decir que los resultados del sistema catalitico en [BMIM]PFs puede competir
con los resultados obtenidos en disolventes organicos convencionales y supera
a los obtenidos en otros liquidos idnicos. Ademas, es necesario mencionar que
este trabajo presenta un procedimiento nuevo en liquidos ibnicos que resulta
mas exitoso que los empleados en la reaccion de alquilacion alilica asimétrica
con el sistema catalitico Pd/(S)-Binap (tanto en liquidos i6nicos como en
disolventes organicos convencionales) que consiste en emplear una relacién
sustrato:nucledfilo:base de 1:3:3, como fuente de paladio [Pd(n>-alil)Cl]; y un
liquido i6nico sintetizado a través de una ruta que lo permita obtener libre de
halogenuros, ademas de so6lo un exceso del 25% del ligante con respecto al
paladio para obtener excelentes resultados. También, comentaremos que se
puede realizar la reaccion de alquilacion alilica asimétrica en liquidos i6nicos
sélidos a temperatura ambiente, obteniéndose resultados similares a los
obtenidos en [BMIM]PF; si se aumenta la temperatura de reaccion por encima
del punto de fusion del liquido i6nico.

Como se mencion6 en el capitulo de ANTECEDENTES, la enantioselectividad
de la reaccion de alquilacién alilica asimétrica esta determinada por la

preferencia del nucledfilo por el ataque a los carbonos alilicos terminales de las
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especies [Pd(n>-C3sHsR1R,)L1L,]". Por ello, se decidié sintetizar el compuesto
la, hexafluorofosfato de (n3-1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll) (Figura 18).

1@

Figura 18. Especie -catalitica estudiada en este trabajo, cation de la especie |Ia,
hexafluorofosfato de (n3—1,3-difeniIaliIo)—(S)—BinappaIadio(II)

El compuesto antes mencionado se caracteriz6 mediante RMN-'H, RMN-3'P,
H,H-COSY y HSQC. Analizando las constantes de acoplamiento de las sefales
de los protones alilicos terminales en el espectro RMN-'H (Figura 19 (a)),
podemos darnos cuenta de que en disolucién el compuesto presenta dos
conférmeros: uno en el que los fenilos del alilo pueden asignarse como syn-syn
y otro en el que uno de los fenilos se encuentra anti, como es descrito por
Yamagishi y colaboradores'®. Esta asignacién es posible, ya que, en el
conférmero syn-syn los protones en posiciones terminales del alilo ((a) y ("))
del alilo estaran anti al protén en la posicién 2 (CJuy = 2Jup= 11.5 Hz), mientras,
en el conformero anti-syn uno de los protones terminales del alilo tendra
configuracién anti con respecto al proton en posicion 2 del alilo (¢) Cun = 3Jup
= 15.0 Hz) y el otro tendré configuracién syn con respecto al mismo ((Juy = *Jup
= 7.8 Hz). Siendo éstas constantes de acoplamiento similares a las constantes
de conférmeros en los que los sustituyentes se encuentran syn y anti al proton

en la posicién central del alilo®’. La presencia de sélo dos conférmeros en

16 M. Yamaguchi, M. Yabuki, T. Yamagishi, K. Sakai, T. Tsubomura, Chemistry Letters, 1996, 25, 241
7. Flores Santos, Catalisis asimétrica por compuestos de metales nobles con ligantes azufrados
quirales, Tesis de Doctorado UNAM, 2002.
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disolucién para el catién (n3-1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll) puede ser
confirmada cuando observamos el espectro de RMN-3'P de dicho compuesto
(Figura 19(b)). En el espectro de RMN-*'P, antes mencionado podemos

observar 2 pares de dobletes, uno por cada conférmero en disolucion.

) P‘d
o ey
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K{/Ph Seiial del protén alilico
P terminal ané del
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Figura 19. Espectros de RMN del catlon (n -1,3-difenilalilo)-(S)- Bmappaladlo(ll) (a) sefiales de
protones alilicos terminales en RMN-H, (b) sefiales del espectro RMN->'P.

Ya que para (n°-1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll), tanto R; como R, son

iguales y a que el ligante (S)-Binap tiene simetria C,, en disolucion, de los
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hasta 6 conférmeros posibles cuando R;=R, (Esquema 9(a)), podriamos

observar solo 3 conférmeros en disolucion (Esquema 9(b)).
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Esquema 9. Conférmeros de un catidn tipo [Pd(r13-C3H3R1R2)L1L2]+ gue pueden existir en
disoluciéon cuando (a) R1=R,, (b) R1=R, y L; y L, representan un ligante bidentado con simetria
C.

Pero como se menciond antes, aunque pueden existir hasta 3 conférmeros en
disolucién para (n>-1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll), sélo se observan 2: uno
syn-syn y otro en el que uno de los fenilos se encuentra anti al proton central.
Después de comparar las integrales de las sefales de los protones alilicos
terminales de ambos conformeros podemos darnos cuenta que se encuentran
en una relacion 80:15, siendo el conformero mayoritario el syn-syn.

Como se observa en el Esquema 10, si el nucledfilo ataca a la misma

velocidad todos los carbonos alilicos terminales de los dos conférmeros en
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disolucién (syn-syn (1) y anti-syn (V) o syn-anti (VI)), se produciria un producto
con configuracion (E) y e. e. de 33% y un producto con configuracion (Z) con
e.e. de 100% en una relacion (E):(Z) de 3:1 (Figura 20). Sin embargo, sélo se
obtuvo el producto (E) en todas las reacciones de alquilacion, en este trabajo y
el de otros autores. De los carbonos alilicos terminales del conférmero
minoritario al menos uno no es reactivo debido a que forma un producto
estéricamente muy impedido (producto Z). Asi mismo, en todos los casos en
los que se realiza la alquilacién del sustrato rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-
enilo con DMM usando (S)-Binap como ligante, se observa que se obtiene el
producto (R) como mayoritario. Ademas, en el trabajo de Yamagishi'® se
observa que para todos los nucledfilos analizados (salvo el NaC(CH3)(CO.Me))
se ataca preferentemente a este mismo carbono. Es por ello, que suponemos
gue en disolucion existen los conformeros del tipo syn-syn (I) y anti-syn (V)
(Figura 15), con ataque preferencial al carbono (a) pues esto explica los altos
excesos enantiomeéricos que se obtuvieron en este trabajo en CH.Cl;
empleando DMM como nucleéfilo (>99%(R)) y en el de Yamagishi’®® en THF

empleando el dimetil(acetamida)malonato como nucledfilo (94%(S)) con

configuracion unica (E).
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Esquema 10. Productos formados al atacar los carbonos alilicos terminales de los conférmeros
del catién (n3—1,3—difenilaliIo)—(S)—BinappaIadio(II) que podrian estar presentes en disolucién
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Figura 20. Isémeros geométricos que podrian formarse por el ataque nucleofilico al catién (n3—
1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll) con dimetilmalonato
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Figura 21 Conférmeros analogos a los que se encuentran probablemente en disolucion para la
especie (n°-1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll).

La hipétesis de un ataque preferencial a uno de los carbonos terminales del
conférmero mayoritario se ve reforzada cuando observamos el espectro HSQC.

En dicho espectro (Figura 22) observamos que los protones alilicos terminales
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del conférmero mayoritario (sefiales a 4.50 y 6.42 ppm en el espectro de RMN
proténica) correlacionan con las sefiales del espectro de RMN-*C a 85.69 y
102.66 ppm, mientras que los protones alilicos terminales del conférmero
minoritario (5.27 y 5.53 ppm en el espectro de RMN-"H) se correlacionan con
las sefiales en el espectro de RMN-*C de 91.23 y 98.29 ppm. Como se
observa, para el conférmero minoritario se observa una mayor diferenciacion
entre sus carbonos por lo que se espera que uno de sus carbonos sea atacado

preferentemente por el nucledfilo.
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Figura 22 Detalle del espectro HSQC del compuesto la, hexafluorofosfato de (11°-1,3-
difenilalil)-(S)-Binappaladio(ll), el cual fue obtenido empleando cloroformo deuterado
como disolvente en un equipo de 500 MHz.

Ahora es necesario indicar que se cree que las variaciones en la
enantioselectividad de la reaccion de alquilacion rac-acetato de 1,3-difenilprop-

2-enilo con DMM usando (S)-Binap como ligante se deben a variaciones en la
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electrofilia de los carbonos alilicos terminales y la nucleofilia del
dimetilmalonato, ocasionados por el cambio de disolvente. Esto a su vez
modifica la constante dieléctrica y polaridad del medio de reaccion, las que
modulan las propiedades electrénicas y estéricas del cation (n>-1,3-difenilalilo)-
(S)-Binappaladio(ll) y el DMM, a través de ligeras modificaciones estructurales
y mayor o0 menor separacion de cargas de los iones. Ademas, como se observa

10a

en el trabajo de Yamagishi~—°, la nucleofilia también puede alterarse si se

cambian los sustituyentes del centro nucleofilico.

3.3 Evaluacion de la capacidad de reciclaje del sistema catalitico [Pd/(S)-

Binap] en los liquidos ionicos [BMIM]PFg, [BDMIM]PFg y [HDMIM]PF¢

Como se describe en el capitulo 4 Procedimiento Experimental, se usaron 2
metodologias para reciclar los sistemas cataliticos. En la primera de ellas
(Metodologia 1), se extrajo el producto con hexano recién destilado una vez
terminada la reaccion, y posteriormente se adicionaron nuevamente 0.5 mmol
de sustrato, 1.5 mmol de DMM y 1.5 mmol de BSA, para cada ciclo de la
reaccion. La segunda (Metodologia Il) consistié en adicionar la cantidad de
reactivos que participaron en la formacién del producto, es decir, 0.5 mmol de
sustrato, 0.5 mmol de DMM y 0.5 mmol de BSA cada vez que terminaba un
ciclo sin realizar extracciones.

Para el [BMIM]PFs, no se detect6 actividad del sistema catalitico en el segundo
ciclo de reciclaje catalitico por ninguno de los 2 métodos empleados para
reciclar el sistema catalitico. Entre las causas de falta de actividad presentada

por el sistema catalitico al aplicar la Metodologia | de reciclaje se podria
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considerar un incorrecto manejo de la muestra que produce descomposicion o
pérdida del catalizador durante la extraccion. Es por ello que se implemento la
Metodologia Il para reciclar al sistema catalitico, al no observar actividad del
sistema catalitico después de aplicarla, se busco otra explicacién para la falta
de actividad presentada por el sistema catalitico.

En la literatura se encontré que los liquidos idnicos del tipo imidazolonio,
pueden reaccionar con bases (como NaH, KOBu y la usada en nuestra
reaccién) para formar carbenos (Esquema 11) 8. La carga positiva que se
mueve a través del anillo imidazolonio vuelve a los protones en las posiciones
2, 4y 5 del anillo mas &cidos que los protones en las mismas posiciones de un
anillo imidazdlico (sin carga), siendo la acidez mayor en el proton de la posicion
2 del anillo heterociclico, ya que, esté esta enlazado a un carbono unido a dos
atomos mas electronegativos que éste ultimo (nitrégenos en las posiciones 1y
3). El valor del pka de este protén (29 en DMSO'®) es ligeramente mayor al del
dimetilmalonato (24 en DMS0O?®), cuya sal, presente en el medio de reacci6n
podria actuar como base, por lo que se esperaria que no ocurriera la reaccion
de desprotonacion del cation imidazolonio. Sin embargo, este proceso podria
volverse favorable gracias a la posterior formacién del enlace Pd-carbeno, cuya
probabilidad de ocurrir se incrementa al aumentar el niumero de atomos de
paladio (coordinados solo a (S)-Binap), lo cual ocurre hacia el final de la
reaccion catalitica cuando la relacion sustrato:Pd disminuye. Esta hipotesis se
ve apoyada por el desplazamiento quimico de dicho protén de 8.6 a 10.4 ppm
cuando se realiza una titulacion del [BMIM]PFg con acetato de potasio y ésta se
1H20

sigue por RMN- , pues si ocurre un cambio del ambiente electronico del

'83) F. E. Hahn, M. C. Jahnke, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3122; b) S. Chowdhury, R. S. Mohan,
J.L. Scott, Tetrahedron, 2007, 63, 2363.
193, Ross, J. Xiao, Chem. Eur. J. 2003, 9, 4900
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proton al agregar una base como el acetato, el dimetiimalonato, que es una
base mas fuerte, podria desprotonar el cation [BMIM]" en las condiciones

usadas en la reaccion catalitica.

R
) [Metal]
RlzN XO i
[Meta] ——— » Rl\% N-Re

Esquema 11. Reaccion de formacion de un compuesto organometalico con un ligante carbeno
N-heterociclico (NHC por sus siglas en inglés) formado por desprotonacién de un catién 1,3-
dialquilimidazolonio en la posicién 2, en un medio bésico.

Una molécula del tipo [Pd{(S)-Binap}(NHC)] no debe de tener actividad
catalitica alguna en la reaccién de alquilacion alilica asimétrica debido a que el
paladio se encuentra en estado de oxidacion (0), lo que le confiere una
configuracion d'°, es decir tiene 10 electrones en su capa de valencia. Un metal
con dicha configuracién tiende a coordinarse a tres atomos donadores de un
par de electrones cada uno, formando un compuesto de 16 electrones,
estabilizando la geometria trigonal plana®’, siendo la adiciéon de un cuarto
ligante a este centro dificil pues el par electrénico aportado por este ligante
ocuparia orbitales de alta energia que desestabilizan al sistema; es asi que
dicho complejo quedaria inhabilitado para coordinar a la olefina o realizar la
adicién oxidante (ionizacion del grupo saliente G) requerida para iniciar el ciclo
catalitico porque, adicionalmente, en caso de que ocurriera la coordinacion de
la olefina, la formacion del alilo llevaria a que el paladio adquiriera un estado de
oxidacién 2+, con una configuracién d®, que se coordina regularmente a cuatro

atomos donadores de electrones estabilizando la geometria de plano

20 C. Eischenbroich, A. Salzer, Organometallics, A concise introduction, Wiley-VCH, Weinheim, 1992
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cuadrado? (por las mismas razones por las que un metal d*° estabiliza a la
trigonal plana), por lo que tener coordinarse a cuatro atomos donadores para el
paladio d'° y a cinco 4tomos donadores para el paladio d®, no seran procesos
favorecidos, y el sustrato no seria convertido a producto por una especie del
tipo [Pd{(S)-Binap}(NHC)].

Buscando, eludir este problema se sintetizaron los dos liquidos i6nicos con un
cation 1,2,3-trialquilimidazolonio ([BDMIM]PFs y [HMIM]PFs), en los que la
posicion 2 no estuviese disponible para reaccionar con la base.

En el caso del [BDMIM]PFg, no se evallo la capacidad de reciclaje del sistema
catalitico debido a la baja actividad que mostré incluso a 50°C.

Los resultados de la evaluacion de la capacidad de reciclaje del sistema

catalitico en [HDMIM]PFs se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de los experimentos para evaluar la capacidad de reciclaje del sistema
catalitico [Pd/(S)-Binap] en [HDMIM]PF¢ a 50°C

ciclo 1 ciclo 2 ciclo 3
tiempo/h 1.5 6 6

exceso enantiomérico (e.e.) /% 81(R) 81(R) 81(R)
conversion / % 100 33 18

El sistema catalitico en [HDMIM]PFs, mantuvo la misma enantioselectividad en
los tres ciclos, reciclando con la Metodologia |, pero disminuyd drasticamente
su actividad en el segundo y tercer ciclo con respecto al ciclo anterior (Tabla
2). Lo anterior, significa que durante cada uno los ciclos realizados en
[HDMIM]PFs, la reaccion de alquilacion alilica asimétrica fue siempre catalizada
por la misma especie catalitica [Pd(nz-C3Hzd.){(S)-Binap}]”, pero, su
concentracion disminuy6. Teniendo en cuenta ésto, asi como la metodologia
empleada durante el proceso de reciclaje (Metodologia I), y las condiciones de

la reaccion: temperatura, relacion sustrato:catalizador durante toda la reaccion,
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presencia de una base en el medio de reaccion, gran exceso del liquido iénico
con respecto al paladio presente, se podrian proponer dos posibles
explicaciones para los datos experimentales presentados en la Tabla 2. La
primera propuesta consiste en suponer una pérdida del catalizador durante la
extraccion con hexano, sin embargo, como se observé para [BMIM]PFsg, la
actividad del sistema catalitico [Pd/(S)-Binap] en un liquido io6nico del tipo
imidazolio se pierde se realice 0o no extracciones con hexano, quedando
descartada la pérdida de catalizador por extraccion como una posible
explicacion.

La otra propuesta a considerar es la formacién de especies del tipo [Pd{(S)-
Binap}(carbeno)] en las que el anillo N-heterociclico se coordine al centro
metélico a través del carbono en posiciones 4 6 5 del anillo, la cual se propone
con base en el reporte hecho en la literatura de especies similares'®
(Esquema 12). La formacion de compuestos metalicos coordinados al carbono
en posicion 4 6 5 de un N-heterociclo depende de la interaccion de factores
estéricos, electronicos y cinéticos, y en algunos casos del contraion o la base
usada en la desprotonacién. Se ha observado que la formacion de dichos
compuestos puede estar favorecida si los sustituyentes del anillo N-
heterociclico presentan atomos donadores en la orientacion adecuada para que
el ligante se coordine bidentadamente (Esquema 12(a))?*, aunque también
existen ejemplos en los que el carbono del anillo es el unico centro coordinante
(Esquema 12(b %, c?®, d')) cuando hay efectos estéricos importantes.

Cuando el centro metalico es un atomo de paladio (0) la formacion del complejo

13, GrRndemann, A. Kovacevic, M. Albrecht, J. W. Faller, R. H. Crabtree, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 10473

22 H. Lebel, M. K. Janes, A. B. Charette, S. P. Nolan, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5046 —

2 A. R. Chianese, A. Kovacevic, B. M. Zeglis, J. W. Faller, R. H. Crabtree, Organometallics 2004, 23,
2461
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se lleva a cabo a través de una adicién oxidante de alguno de los enlaces
C-H del anillo (Esquema 13). Este proceso se observa cuando la posicion 2 del
anillo esta sustituida (Esquema 12(d)), aunque también se observa la
formacion de compuestos en los que el anillo estad coordinado a través de los
carbonos en posicién 4 6 5 teniendo la posicion 2 no sustituida cuando la
posicion 4 6 5 esta sustituida por un halégeno o aumentando la temperatura a

80°C (Esquema 12(b))
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Esquema 12. Reacciones formadores de compuestos en el que un carbeno N-heterociclico
(CNH) esta coordinado a un centro metdlico a través del carbono en la posicion 4 o 5 del anillo.
Imagenes tomadas de la referencia 15a.
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Esquema 13. Secuencia de reacciones para la formacion de un compuesto carbénico a través
de una adicién oxidante. Cuando se parte de un compuesto neutro de Pd (0), el paladio puede
regresar a dicho estado de oxidacién si se usa una base.

La formacion de compuestos como el producto final del Esquema 13, podria
estar favorecida bajo las condiciones de reaccidn empleadas en nuestra
catélisis pues: se tiene un catidon imidazolonio con las posiciones 1, 2 y 3
sustituidas, éste esta en una cantidad mucho mayor a la de paladio, la reaccién
se esta llevando a cabo a una temperatura de 50 °C y también se tiene una
especie que puede actuar como base en el medio de reaccion (sal del
dimetilmalonato o BSA), también en exceso con respecto al paladio presente
en el medio de reaccion. Aunque, la formacion del compuesto carbénico
parezca, bajo estas consideraciones, muy favorecida, debemos recordar que al
inicio de la reaccion este proceso compite con la reaccion de alquilacién, que
es objeto de nuestro estudio, encontrandose que la formacion del complejo
alilico estd mas favorecida que el carbénico. El sustrato de la reaccion también
se encuentra en exceso con respecto al paladio; la formacién del complejo
alilico tiene como primer paso la coordinacion al paladio de un mejor ligante
(una olefina), que el que se coordina en el complejo carbénico (enlace C-H
(XV)). Como segundo paso de la reaccidbn en ambos complejos ocurre una
adicién oxidante, sin embargo, en el complejo alilico este proceso se ve
favorecido por la presencia de un buen grupo saliente y la formacién de un

ligante bidentado (alilo), favorecido por efecto quelato sobre los ligantes
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monodentados formados para el complejo carbénico (hidruro y carbeno (XVI)).
Otro punto a considerar es que la produccion del complejo alilico llevara a la
formacién posterior de un enlace carbono-carbono, energéticamente muy
favorecido, después del ataque nucleofilico. Finalmente, mientras se esté
llevando a cabo la reaccion de alquilacion alilica asimétrica, la sal del
dimetilmalonato estara actuando como nucledfilo y no estard tan disponible
para actuar como base frente a hidruros carbénicos de paladio (XVII). Sin
embargo, al final de la reaccion cuando ya casi no haya sustrato para convertir
y éste ya no esté en exceso con respecto al paladio, la formacién del complejo
carbénico puede verse favorecida, obteniéndose asi, hacia el final del ciclo la
formacion de compuestos carbénicos, disminuyendo la cantidad de moléculas
de las especies cataliticamente activas que estaran disponibles para el préximo
ciclo. Los compuestos resultantes de una reaccion como la mostrada en el
Esquema 13, no deberian presentar actividad catalitica en la reaccion de
alquilacién alilica asimétrica como ya se explicé antes, por lo que su formacion
disminuird la actividad del sistema, pero no su enantioselectividad, porque
todas las moléculas del producto formado son producidas por las especies
cataliticamente activas que operaron durante el primer ciclo catalitico: [Pd(ns-
CsHa¢2){(S)-Binap}]".

Después de la evaluacion la capacidad de reciclaje del sistema catalitico
[Pd/(S)-Binap] en los liquidos ibénicos (LI) [BMIM]PFs, [BDMIM]PFs vy
[HDMIM]PFg, se recomienda para poder seguir empleando LI con estructura
imidazolica se usen LI con la posicion 2 del heterociclo sustituida, pero con
puntos de fusion menores a la temperatura ambiente, porque de esta manera,

no debe incrementarse la temperatura para llevar a cabo la reaccion.
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4 CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo, asi como su analisis,

podemos realizar las siguientes conclusiones:

1.

Siguiendo la ruta sintética propuesta por Dupont y sus colaboradores, para
un liquido idénico del tipo imidazolonio, cualquier cadena alifatica puede ser
un sustituyente del anillo imidazolonio si se cuenta con el alcohol

correspondiente a dicha cadena.

La ruta sintética propuesta por Dupont y sus colaboradores, permite
sintetizar liquidos idénicos libres de halogenuros gracias a que el primer
intermediario de reaccidbn es un compuesto neutro. En este trabajo se
prepararon [BMIM]PFs, [BDMIM]PFs y [HDMIM]PFs con rendimientos

totales >71% usando este método.

Los anillos imidazélicos sustituidos solo en la posicién 1, deben reaccionar
con el metansulfonato de alquilo a una temperatura menor a la ambiente
durante las primeras horas de reaccidén para obtener un buen rendimiento

del metansulfonato de 1,3-dialquilimidazolonio.

En el presente trabajo se obtienen los mejores resultados -cataliticos,
enantioselectividad y actividad, hasta ahora obtenidos para la alquilacion
del sutrato rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo con Binap (100% de

conversiéon en 0.5 h en CH,CI, con un e.e. >99%(R)) .

La reaccion de alquilacion alilica asimétrica es sensible a la naturaleza del
nucleofilo, a la relacion sustrato:nucleofilo, a la fuente de paladio, a la

relacion [Pd]/[L] y al medio de reaccién.
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En la reaccion de alquilacion alilica asimétrica, el nucledfilo
dimetilmalonato es mas activo cuando se desprotona in situ con N,N-
bis(trimetilsilillacetamida (100% de conversion en 0.5 h en CH,Cl, y 2 h
en [BMIM]PFs) que cuando se emplea la sal de sodio del mismo ( 80%

de conversion en 44 h en THF).

Al emplear la relacion 1:3:3 de sustrato:nucledfilo:base la reaccion de
alquilacion alilica asimétrica se obtiene mayor actividad (100%
conversion en 0.5h en CH,Cl, y en 2 h en [BMIM]PFg) que la obtenida
con la relacién 1:1.5:1.2 (80% de conversion en 44 h en THF), 1:1.1:1.1
(85% de conversion en 4 dias en CD,Cl,) 0 1:1.5:2 (100% de conversion
en 15 h en [BMIM]PFs), de reactivos reportada en la literatura para el

sistema catalitico de estudio.

Al emplear [Pd(n*-alil)Cl]; como fuente de paladio en la reaccién de
alquilacion alilica asimétrica, se observa una mejor enantioselectividad y
actividad (100% de conversion con 89% e.e. en [BMIM]PF;) que al usar
otras fuentes de paladio reportadas en la literatura como
[Pd2(dba)sCHCI3] (100% de conversion en 15 h con 78% e.e. en

[BMIM]PFs) para el sistema catalitico de estudio.

Cuando se realiza la reaccion de alquilacion alilica asimétrica en liquidos
i6nicos, agregar 300% de exceso de ligante con respecto al paladio
empleado no presenta tan buena actividad y enantioselectividad (100%
de conversion en 15 h con 78% de e.e. en [BMIM]PFs) como las que se
obtienen con sélo un 25% de exceso del ligante (100% de conversion

en 2 h con 89% de e.e. en [BMIM]PFg)

101



e De los tres liquidos ionicos de estudio, a temperatura ambiente, se
obtienen mejores resultados cataliticos en la reaccion de alquilaciéon
alilica asimétrica cuando se emplea el [BMIM]PFs como medio de
reaccion (100% de conversion en 2 h con 89% de e.e.), siendo este
resultado competitivo con el obtenido en disolventes organicos
convencionales como CH,Cl, (100% de conversion en 0.5 h con >99%

de e.e.) y THF (80% de conversion en 44 h con 78% de e.e.).

6. Los resultados del sistema catalitico Pd/(S)-Binap en [BMIM]PF¢ obtenidos
bajo las condiciones empleadas en este trabajo (100% de conversion en 2 h
con 89% de e.e.), pueden competir con los resultados obtenidos en
disolventes orgénicos convencionales como CH,CI, (100% de conversion
en 0.5 h con >99% de e.e.) y THF (80% de conversion en 44 h con 78% de
e.e.) y supera a los obtenidos en otros liquidos iénicos como [BDMIM]PFg
(<1% de conversién en 2 h a 50°C) y [HDMIM]PF¢ (100% de conversién en

1.5 h con 81% de e.e. a 50°C).

7. Dado que la enantioselectividad del sistema catalitico Pd/(S)-Binap en
[HDMIM]PFs no se ve afectada en el intervalo de temperaturas 25-50 °C, se

propone que se encuentran presentes las mismas especies cataliticas.

8. En disolucién se observan dos conférmeros de la especie catiénica [Pd(n>-
1,3-difenilalil){(S)-Binap}]” en una relacién 15/42.5, siendo el mayoritario

syn-syn y el minoritario anti-syn o syn-anti (CD,Cl,, 25 °C).

9. La configuracion que tendra el dimetil(1,3-difenilprop-2-enil)malonato no

depende del niimero de conférmeros de la especie [Pd(n3-1,3-difenilalil){(S)-
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Binap}]" en disolucion, si no de la actividad de cada uno de los mismos vy el

carbono que es atacado preferencialmente en cada uno de ellos.

10.El sistema catalitico Pd/(S)-Binap no pudo reciclarse en ninguno de los tres
liquidos i6nicos empleados para realizar la reaccion de alquilacion alilica
asimétrica, debido, probablemente, a especies carbénicas cuya formacion

es probable bajo las condiciones de este estudio.
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5 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Todas las manipulaciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte, utilizando
técnicas estandar Schlenk. Se utilizaron disolventes grado R.A. que se secaron
y destilaron sobre agentes desecantes bajo atmdsfera de nitrégeno. La
determinacion del grado de conversidn y exceso enantiomérico (e.e.) se
llevaron a cabo usando un equipo de HPLC modelo Waters Alliance 2695 con
un detector ultavioleta-visible de arreglo de diodos modelo Waters 2998, una
columna quiral EC 250/4.6 NUCLEOCEL Delta S. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de *H, *C y 3P se obtuvieron mediante un equipo Variant
Unity Nova de 300 MHz, operando a 299.7, 77 y 121 MHz respectivamente,
utilizando CDCI3; como disolvente a menos que se indique otra cosa. Los
espectros de masas, empleando la técnica de FAB, se adquirieron en un
espectrometro de masas marca Termo-Electron modelo DFS con un analizador
masico de doble sector, realizandose el bombardeo con iones de cesio en una

camara a 50°C, pudiéndose detectar iones positivos e iones negativos.

En la sintesis de [BMIM]|PFs, [BDIM]PFs y [HDMIM]PFs, se usaron 1-
metilimidazol y 1,2-dimetilimidazol marca Aldrich, asi como hexanol anhidro,
cloruro de metansulfonato marca Aldrich, trietilamina marca Riedel de-Haen y
butanol y CH,Cl, R.A. marca J.T Baker. El butanol, CH,Cl, y la trietilamina se
secaron y destilaron previo a uso. Se adquiri6 (S)-Binap marca Strem
Chemicals. El compuesto [Pd(n>-CsHsd2)Cl], empleado en la sintesis de la

especie catalitica fue preparado de acuerdo a la metodologia encontrada en la
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literatura®. Para realizar el estudio catalitico se utilizé [Pd(n>-C3Hs)Cl], marca
Strem Chemicals, dimetii malonato (DDM) marca Fluka, N,N-
(bistrimetilsilillacetamida (BSA) y acetato de potasio marca Aldrich, mientras el
rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo fue preparado de acuerdo a la

metodologia previamente reportada®.

Sintesis de metansulfonato de butilo (1a)®

o)
BUOH CH.Cl,/ 0°C_ g
u >

MeSO,Cl / NEts /\/\o/g\

En 100 mL de diclorometano se disolvio butanol (9 mL, 97.8 mmol) y
trietilamina (14 mL, 124 mmol) con agitacion constante, se coloco la mezcla de
reaccion en un bafio de hielo, se adicion6 cloruro de metansulfonilo (8 mL,
103.3 mmol) gota a gota. Después de esta adicion, se agito la mezcla durante 1
h, tras lo cual se retir6 el bafio de hielo y se agitdé por media hora mas.
Transcurrido este tiempo se dej6 reposar la mezcla de reaccién por 45 minutos
y se realizaron 2 lavados con 15 mL de agua. Se seco la fase organica con
MgSOQO,, se filtrd la mezcla y se evapord el disolvente. Se obtuvo un liquido
incoloro que se caracteriz6 mediante RMN-'H con un 95% de rendimiento (

14.1 g, 92.9 mmol).

1p. von Matt, G.C. Lloyd-Jones, A.B.E. Minidis, A. Pfaltz, L. Macko, M. Neuburger, M. Zehinder, H.
Ruegger, P.S. Pregosin, Helv. Chim. Acta, 1995. 78, 265.

2B.C. Ranu, S.S. Dey, A. Hajra, Green Chem. 2003, 5, 44.

¥ C.C. Cassol, G. Ebeling, B. Ferrera, J. Dupont, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 243.
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Sintesis de metansulfonato de hexilo (1c)*

1
CH,Cl, / 0°C
HexOH — 2> NSNS g
MeSO,Cl / NEts o)

En 100mL de diclorometano se disolvi6 hexanol (12.2 mL, 97.8 mmol) y
trietilamina (14 mL, 124 mmol) con agitacién constante, se colocé la mezcla de
reaccion en un bafo de hielo, y se adicioné cloruro de metansulfonilo (8 mL,
103.3 mmol) gota a gota. Después de esta adicion, se agitd la mezcla durante 1
h, tras lo cual se retir6 el bafio de hielo y se agit6 por media hora mas.
Transcurrido este tiempo se dejé reposar la mezcla de reaccion por 45 minutos
y se realizaron 4 lavados con 15 mL de agua. Se secd la fase organica con
MgSO,, se filtré la mezcla y se evaporo el disolvente. Se obtuvo un liquido
incoloro que se caracterizd mediante RMN-'H con un 93% de rendimiento (

16.4 g, 91 mmol).

Sintesis de metansulfonato de 1-butil-3-metilimidazolonio [BMIM][MeSOg]

(2a)°
o) .
I —>0 ¢ 72N
/\/\O/ﬁ\ Ng
O N\ I
/ 00 ™

Se coloco el metansulfonato de butilo (11 mL, 73 mmol) en un bafio de hielo, y
se le agrego 1-metilimidazol (7 mL, 88.7 mmol) lentamente, agitar la reaccion y
después de 3 h se sustituyo el bafio de hielo por uno de agua. Pasadas 48 h de
agitacion se colocéo un cristal pequefio de metansulfonato de 1-butil-3-

metilimidazolonio, obteniéndose un sdlido blanco que se lavo con 6 volimenes

* Se us6 la metodologia basada a la descrita para compuestos similares en la referencia 3.
5 Se realiz6 de acuerdo a la metodologia de la referencia 3, realizando una pequefia modificacion: se
coloco un bafio de hielo al iniciar la reaccion.
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de 5 mL de acetona a 0 °C recién destilada. Después del lavado, se secé el
producto obteniéndose un sélido blanco que se caracteriz6 mediante RMN-'H

con 87% de rendimiento (14.8 g, 63.5 mmol).

Sintesis de metansulfonato de 1-butil-2,3-dimetilimidazolonio [BDMIM]

[MeSO3] (2b)?
i v
o) \_/
N™ N7 ©0 ||\

A 1,2-dimetilimidazol (8 g, 88.7 mmol), se agregd lentamente metansulfonato
de butilo (11 mL, 73 mmol) dejé agitar la reaccion por 48 h tras las cuales se
obtuvo un sélido blanco que se lavd con 8 volimenes de 5 mL de acetona a 0
°C recién destilada. Después del lavado, se seco el producto obteniéndose un
sélido blanco que se caracteriz6 mediante RMN-'H con 84% de rendimiento

(16.9 g, 61.3 mmol).

Sintesis de metansulfonato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio [HDMIM]
[MeSO3] (2¢)*

O
A
el 0
\:/

S
o7 I™

A 1,2-dimetilimidazol (8 g, 88.7 mmol), se agregd lentamente metansulfonato
de hexilo (11.97 g, 73 mmol) dejo agitar la reaccion por 48 h tras las cuales se

obtuvo un sélido blanco que se lavé con 12 volimenes de 5 mL de acetona a
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0°C recién destilada. Después del lavado, se seco el producto obteniéndose un
sélido blanco que se caracteriz6 mediante RMN-'H y *3C, IR y espectrometia

de masas con 85% de rendimiento (16.9 g, 61.3 mmol).

Sintesis de hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolonio [BMIM]PFg
(3a)

V7
/\/\ ﬁ —>NH4PF6 \§/ PFGG
S
e0 I™
O

A metansulfonato de 1-butil-3-metilimidazolonio (10.16 g 43.4 mmol) se le
agregaron 50 mL de una disolucion acuosa de NH4PFg (7.43 g, 45.57 mmol).
La mezcla se agit6é por 0.5 h, tras lo cual se separaron las 2 fases formadas, se
descarto la fase acuosa y a la otra fase se le agregaron 8 mL de una disolucién
acuosa de NH4PF¢ (0.0177 g, 0.109 mmol) y se agitd la mezcla por 15 minutos.
Tras ese tiempo se agregaron 50 mL de diclorometano, se separaron las fases,
se secO la fase organica con MgSQO,, se filtr6 y se evapor6 el disolvente
obteniéndose un liquido incoloro con 91% de rendimiento (10 g, 39.5 mmol),
éste se caracteriz6 mediante RMN de *H, *C y P, usando acetona deuterada

como disolvente.

Sintesis de hexafluorofosfato de 1-butil-2,3-dimetilimidazolonio

[BDMIM]PFs (3b)*
.

V7
)\ H,0 /\ﬁ N
/\ﬁ R7ON= R —/

—/ pF¢
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A metansulfonato de 1-butil-2,3-metilimidazolonio (10.76 g 43.4 mmol) se le
agregaron 50 mL de una disolucion acuosa de NH4PFs (7.43 g, 45.57 mmol).
La mezcla se agité por 0.5 a 50 °C tras lo cual se separaron las 2 fases
formadas, se descarto la fase acuosa y a la otra fase se le agregaron 8mL de
una disolucion acuosa de NH4PFs (0.0177 g, 0.109 mmol) y se agit6 la mezcla
por 15 minutos. Tras ese tiempo se agregaron 50 mL de diclorometano, se
separaron las fases, se seco la fase organica con MgSQy, se filtr6 y se evaporo
el disolvente obteniéndose un sdlido incoloro con 89% de rendimiento (10.4 g,
38.6 mmol), éste se caracterizd6 mediante RMN de 'H, **C y *'P, usando

acetona deuterada como disolvente. P.f. 43 °C.

Sintesis de hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio
[HDMIM]PF (3¢c)*

4[\

%4[\ _ _HO | RSN

/\/\/\ NO NH,PFg \‘/ o
- g PFG

o™

A metansulfonato de 1-butil-2,3-metilimidazolonio (12 g, 43.4 mmol) se le
agregaron 50 mL de una disolucion acuosa de NH4PFg (7.43 g, 45.57 mmol).
La mezcla se agito por media hora a 50 °C tras lo cual se separaron las 2 fases
formadas, se descart6 la fase acuosa y a la otra fase se le agregaron 8 mL de
una disolucion acuosa de NH4PFs (0.0177 g, 0.109 mmol) y se agito la mezcla
por 15 minutos. Tras ese tiempo se agregaron 50 mL de diclorometano, se
separaron las fases, se seco la fase organica con MgSQy,, se filtré y se evaporé

el disolvente obteniéndose un solido incoloro con 90% de rendimiento (11.6 g,
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39.1 mmol), éste se caracterizé mediante RMN de 'H, *C y 3P, usando

acetona deuterada como disolvente. P.f. 40 °C.

Sintesis de [Pd(n*-1,3-difenilalilo){( S ) - Binap}]PFs (la)°

Ph

+ (5)-Binap + NH4sPFg ——————»
CH,Cl,
CHCI3
MeOH
EtOH

La reaccion de sintesis de este complejo se basé en la reportada en la
literatura para complejos analogos y consistié en disolver (S)-Binap (0.156 g,
0.25 mmol) y el dimero di-p-clorobis(n®-1,3-difenilalil)paladio(ll) (0.075 g,
0.1125 mmol) en una mezcla compuesta por 10 mL de CH,Cl,, 10 mL de
CHCI3, 10 mL de etanol y 5 mL de metanol, tras lo cual se agregd
hexafluorofosfato de amonio (0.114 g, 0.703 mmol). Después de 24 h de
reaccion bajo agitacion, se evapord el disolvente a presiéon reducida hasta
sequedad y se redisolvio la mezcla usando 20 mL de CH.Cl,, se flitré la
disolucion y se evapor6 de nuevo el disolvente a presion reducida,
obteniéndose un rendimiento de 81% (0.097 g, 0.091 mmol). El complejo asi
obtenido se caracterizd mediante RMN *H y 3P usando CD,Cl, como

disolvente.

® F. Fernandez, M. Gémez, S. Jansat, G. Muller, E. Martin, L. Flores-Santos, P.X. Garcia, A. Acosta, A.
Aghmiz, M. Jiménez, A. Masdeu-Bulto, M. Diéguez, C. Claver, M.A. Maestro, Organometallics, 2005,
24,3946
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Reaccion de alquilacién en CH,CI,®

0] 0
OAc
H ~ ~
N O O [Pd/(S)-Binap] _ 0 ¢
6

4 5

El CH,Cl, empleado fue destilado sobre CaH, y bajo atmosfera inerte. El
dimero [PdCI(n*-CsHs)]» (3.6 mg, 0.01 mmol) y el ligante (S)-Binap (15.6 mg,
0.025 mmol) se disolvieron en 1 mL de disolvente agitando durante 0.5 h para
generar in situ el catién [n*-alilo-(S)-Binappaladio(ll)]*. Después, a temperatura
ambiente se agregaron, el sustratrato rac-acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo
(252 mg, 1 mmol), el nucledfilo DMM (296 mg, 3 mmol) y la base BSA (610 mg,
3 mmol), disueltos en 1 mL de disolvente cada uno y acetato de potasio
(aproximadamente 0.005 mg) como iniciador. La reaccién se sigui6 mediante
cromatografia en capa fina (revelando con una lampara UV y eluyendo con una
mezcla hexano:acetato de etilo 5:1). Una vez terminada la reaccién se
agregaron 10 mL de éter etilico, se lavo la fase organica con una disolucion
saturada de NH,4Cl y posteriormente con agua. Se determind la conversion y el
exceso enantiomérico mediante HPLC empleando como eluyente una mezcla

isopropanol:hexano 5:95.

Reacciodn de alquilacién en [BMIM]PF¢

0] 0O
[Pd/(S)-Binap] o o~
@Mi@ M/ BSA/ AcOK / [BMIM]PF, */\©
5 6
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El [BMIM]PF¢ se seco calentandolo 3 h bajo una presion de 4 mbary a 60 °Cy
el CH,Cl, y el hexano se destilaron sobre CaH, bajo atmosfera inerte, previo a
su uso. En 1 mL de CH.Cl, se disolvi6 el dimero [PdCI(*-CsHs)]. (1.8 mg,
0.005 mmol) y el ligante (S)-Binap (7.8 mg, 0.0125 mmol) agitando por 0.5 h,
para generar el precursor catalitico [(n3-alilo)-(S)-Binappaladio(ll)]*. Después de
este tiempo, se evaporo el disovente a presion reducida y se agregoé 1 mL de
liguido i6nico. Se alquil6 a temperatura ambiente rac-acetato de 1,3-
difenilalilprop-2-enilo (126 mg, 0.5 mmol) con DMM (198 mg, 1.5 mmol) usando
acetato de potasio (aproximadamente 0.005 mg) como iniciador y BSA (305
mg, 1.5 mmol), como base, agregandolos en el siguiente orden: sustrato,
nucleodfilo, base e iniciador. La reaccion se siguid mediante cromatografia en
capa fina (eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo 5:1) y una vez
terminada la reaccion se extrajo el producto usando hexano. Se determind la
conversién y el exceso enantiomérico mediante HPLC usando una mezcla

isopropanol:hexano 5:95 como eluyente.

Reaccion de alquilacién en [BDMIM]PFg y [BDMIM]PFg

[Pd/(S)-Binap] ~o

/\© M BSA/ACOK/D
i A@

5

= [BDMIM]PF,, [HDMIM]PF;

La reaccion se llevé bajo atmoésfera inerte. [BDMIM]PFs y [HDMIM]PFg se
secaron calentandolos 3 h bajo una presion de 4 mbary a 60 °C y el CH,Cl, y
el hexano se destilaron sobre CaH, y bajo atmésfera inerte previo a su uso. En
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1mL de CH.CI, se disolvieron [PdCl(n3-alilo)], (1.8 mg, 0.005 mmol) y el ligante
(S)-Binap (7.8 mg, 0.0125 mmol) y la disolucion se agitd por 0.5 h.
Posteriormente se evaporo el disovente a presion reducida y se agregé 1g del
liquido i6nico. Para [HDMIM]PF¢ se alquilo el sustrato a temperatura ambiente
y a 50 °C, mientras que para [BDMIM]PFg, s6lo a temperatura ambiente.
Cuando la alquilaciéon se realizé a temperatura ambiente, se coloco el matraz
en un bafio a 50 °C, se agrego el rac-3-acetoxi-1,3-difenilprop-2-enilo (126 mg,
0.5 mmol) y DMM (198 mg, 1.5 mmol), se dejo agitando la mezcla hasta que el
liquido i6nico fundié y , después a temperatura ambiente se agregaron el BSA
(305 mg, 1.5 mmol) y acetato de potasio (aproximadamente 0.005 mg), y se
prosiguid con la reaccion a temperatura ambiente. Para el caso de la
alquilacién a 50 °C, se colocé el matraz en un bafio a 50 °C, se agrego el rac-
3-acetoxi-1,3-difenilpropeno (126 mg, 0.5 mmol) y el DMM (198 mg, 1.5 mmol),
se dej6 agitando la mezcla hasta que el liquido iénico fundié y, después a
agregaron el BSA (305 mg, 1.5 mmol) y acetato de potasio (aproximadamente
0.005 mgQ), y se prosiguio con la reaccion a 50 °C. En ambos casos, la reaccién
se sigui6 usando cromatografia de capa fina, fluyendo con una mezcla
hexano:acetato de etilo 5:1 y revelando con una lampara de UV.Una vez
terminada la reaccion se extrajo el producto usando hexano. Se determiné la
conversion y el e.e. mediante HPLC usando la mezcla hexano-isopropanol

95:5.
Estudio del reciclaje del sistema catalitico en LI
Para realizar dicho estudio se utilizaron dos metodologias:

Metodologia |

113



Se determind el final de la reaccion por cromatografia de capa fina eluyendo
con una mezcla hexano:acetato de etilo 5:1 y revelando con una lampara UV.
Después, se extrajo el producto usando volimenes de 2 mL de hexano
(previamente secado y destilado sobre CaCl,) hasta que se no observé que
producto en el nuevo extracto al aplicarlo sobre una placa de cromatografia de
capa fina y revelarlo con una lampara UV. (20 mL en total para [BMIM]PFg y 10
ml para [BDMIM]PF¢ y [HDMIM]PFg). Después se agregaron nuevamente rac-
acetato de 1,3-difenilprop-2-enilo (126 mg, 0.5 mmol), DMM (198 mg, 1.5
mmol), acetato de potasio y BSA (305 mg, 1.5 mmol) y se realizdé de nuevo la
alquilacién, realizando ambas acciones bajo las mismas condiciones que se

usaron en el primer ciclo.
Metodologia Il

Una vez que se determind mediante cromatografia de capa fina que habia
terminado la reaccién se tom6 una pequefia muestra, con la punta de una
pipeta Pasteur, del medio de reaccion a la que se realiz6 una extracciéon con
hexano grado HPLC. Se determinaron la conversion y el exceso enantiomérico
del extracto mediante HPLC, usando como eluyente con una mezcla hexano-
isopropanol 95:5. Después se agregaron de nuevo rac-acetato de 1,3-
difenilprop-2-enilo (126 mg, 0.5 mmol), DMM (66 mg, 0.5 mmol) y BSA (102
mg, 0.5 mmol) y se llevd a cabo la alquilacién en las mismas condiciones en

las que se llevo a cabo el primer ciclo.
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ANEXO 1

Espectro de RMN-'H de 1a metansulfonato de butilo y sus

AMPIIfICACIONES ... ...t 116

Espectro de RMN-'H de 1c metansulfonato de hexilo y sus

amplifiCaCioNes ..o 120
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2a hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolonio [BMIM]PFg

Espectro de RMN-"H y amplificaciones...............ccccceeeeeeeeieeneeeen, 142
Espectro de RMN-23C... ..o 147
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2b hexafluorofosfato de 1-butil-2,3-dimetilimidazolonio [BDMIM]Fg

Espectro de RMN-"H y amplificaciones...............ccccceeeeeeeiiieneeeen, 149
Espectro de RMN-"3C ... ..o 154
Espectro de RMN-21P ..o oo 155

3c hexafluorofosfato de 1-hexil-2,3-dimetilimidazolonio [HDMIM]PF¢

Espectro de RMN-'H y amplificaciones ..............cceeeeeeeeeeeennnn. 156
Espectro de RMN-"3C .. .. oo 162
Espectrode RMN-31P ... . e 162
Espectro de IR y tabla con asignacién de bandas 164

la (n°-1,3-difenilalilo)-(S)-Binappaladio(ll)

Espectro de RMN-"H y amplificacion ..............ccccccceeeeiiiiiaeeeeii.., 165
Espectro de RMN-21P ... oo 167
Detalles de los experimentos HSQC Yy COSY.......ccovvviviinneinnnnn.. 168

Los espectros de RMN de los compuestos 1a, 1c, 2a, 2b 'y 2c, asi
como los experimentos HSQC y H,H-COSY del compuesto la
fueron obtenidos en CDCI;. Los espectros de RMN de los
compuestos 3a, 3b y 3c se obtuvieron disolviendo el compuesto en
acetona deuterada. Los espectros de RMN-1H y RMN-31P del
compuesto la se obtuvo disolviendo el compuesto en CD2CI2.
Todos los espectros fueron adquiridos en un equipo de 300 MHz, a
excepcion de los experimentos HSQC y H,H-COSY, que fueron
obtenidos en un equipo de 500 MHz.

En los espectros de RMN * marca impurezas en el compuesto,
mientras (*), la sefial del disolvente deuterado

Las muestras para los espectros IR fueron preparados mediante la
técnica de pastilla.
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Vibracion

No. de onda/cm?

Estiramiento enlace O-H*

3431.29

Estiramiento enlace C(sp°)-H del grupo
metansulfonato

3072.56, 3008.07

Estiramiento enlace C(sp°)-H de grupos alifaticos
unidos al anillo imidazolonio

2956.78, 2932.21, 2860.01

Estiramiento C,=Cs

1588.53

Estiramiento asimétrico N-C»,-N

1540.00

Aleteo de enlace metilos

1466.99, 1421.84

Balanceo de enlace C-H de las posiciones 4y 5
del anillo imidazolonio

1379.66 6, 1330.17, 1241.25

Estiramiento de enlaces S-O

1193.82, 1059.69

Rocking de cadena hexilica

772.63

v de enlaces C-H de cadena hexilicay C-H de
grupo metilo en posicion 2

669.46

Vibraciones del grupo metansulfonato

563.20, 536.38, 526.06

! El compuesto no presenta ningin grupo OH, pero es altamente hidroscépico
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Vibracion No. de onda/cm-1
Estiramiento del enlace C(sp?)-H 3158.52
Estiramiento del enlace C(sp°)-H 2965.08, 2939.72, 2876.95
Estiramiento enlace C4=Cs 1593

Aleteo de grupos metilo

1472.11, 1426.03, 1391.72

Estiramiento asimétrico de los enlaces N-C»-N

1545.07

Deformacioén de enlaces Cs-H, Cs-H

1271.44, 1249.16

Torsion de los enlaces N-C 1174
Deformacion de los enlaces C(sp°)-H 1141.77,1113.14
Estiramiento asimétrico de PFg 837.11

v de enlaces C-H de cadena hexilicay C-H de 671.86

grupo metilo en posicion 2

Deformacion de PFg 557.90
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En el espectro H,H-COSY del compuesto la (Figura 1) notamos que la sefial del proton alilico terminal del conférmero mayoritario que
observamos a 4.50 ppm en el espectro de RMN-"H, se acopla con otra sefial localizada a 6.55 ppm, misma que también presenta un acoplamiento
con una sefial localizada a 6.42 ppm. De esta observacion deducimos que los protones que producen la sefial a 4.50 y 6.42 ppm se tratan de los
protones alilicos terminales del conférmero mayoritario, mientras que el proton que aparece a 6.55 ppm es el proton alilico central del mismo
conformero. Esta hipdtesis se confirma al observar el espectro HSQC del mismo compuesto (Figura 2). En dicho espectro podemos observar que
las sefiales de los protones arriba mencionados correlacionan con las sefiales del espectro de carbono a 85.69 y 102.86 ppm (carbonos alilicos
terminales) y 109.87 ppm (carbono alilico central).

En el espectro H,H-COSY (Figura 1), también es posible ver que ambos protones alilicos terminales del conférmero minoritario (5.27 y 5.53
ppm) se acoplan con una sefial a 6.70 ppm, que por esta razon se asigna al protén alilico central del conférmero minoritario. En el espectro de
HSQC (Figura 2) también es posible observar que estas sefiales correlacionan con las sefiales del espectro RMN-'*C que aparecen a 91.23 y
98.29 ppm (carbonos alilicos centrales) y 108.35 ppm (carbono alilico central).
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Figura 1 Detalle del espectro H,H-COSY del compuesto la, hexafluorofosfato de (n®-1,3-difenilalil)-(S)-Binappaladio(ll), el cual fue obtenido empleando
cloroformo deuterado como disolvente.
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Figura 2 Detalle del espectro HSQC del compuesto la, hexafluorofosfato de (n*-1,3-difenilalil)-(S)-Binappaladio(ll), el cual fue obtenido empleando
cloroformo deuterado como disolvente.
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