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RESUMEN

La reaccion de Alquilacion Alilica Asimétrica catalizada por complejos
de paladio se usa ampliamente para generar enlaces C-C de manera
selectiva y controlada. Con base en una serie de ligantes conocidos
experimentalmente se establece una relacion cuantitativa entre la
capacidad enantioselectiva (S) de cada ligante y el volumen disponible
para la coordinacion del sustrato. Se piensa que para una serie de
distintos ligantes, la diferencia en rendimiento y enantioselectividad
esta determinada por factores de impedimento meramente estérico.
Aunque se han hecho intentos por asignar valores al impedimento
generado por el volumen de los grupos funcionales del ligante, los
parametros usados no alcanzan a explicar como es que leves
diferencias en la estructura dan pie a grandes cambios en la
reactividad. Usando el método tedrico Monte Carlo clasico para
determinar el volumen, se encuentra que la enantioselectividad
depende en gran medida del volumen y la alineacion con la que se

genera la especie activa n3-alil-paladio(ll).
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Parte |

EL PREAMBULO

Donde se describe brevemente la problematica actual que llevo a idear este proyecto. Se
hace un acercamiento a las diversas maneras que se han pensado en como resolver la
misma. Se recopilan las motivaciones y expectativas del trabajo a realizarse.

"Cuando un hombre no sabe hacia dénde navega, ningun viento le es favorable.”

Séneca



1. INTRODUCCION

La era moderna es el resultado directo de la Revolucién Industrial. Todos
los bienes de los que gozamos proceden, directa o indirectamente de dicho
evento. Asimismo, muchos de los problemas a los que se enfrenta actualmente la
humanidad son consecuencia de la filosofia de despilfarro de recursos naturales
en pos de generar riqueza. El impacto que toda la industria ha generado en el

planeta aun no se ha podido determinar, sin embargo, casi todos los expertos nos
aseguran que sera muy profundo(”. Otros, menos optimistas aseguran que dicho

impacto ya esta presente y es irreversible(?). Independientemente de cual fuese la
realidad, una pequefia parte de la comunidad cientifica se ha dado a la tarea de
buscar un camino y una filosofia acorde para minimizar o en el mejor de los casos,

resolver la problematica. Buscando una interaccion armoniosa y no destructiva con

el ambiente se crea la llamada Quimica Verde®. Esta tiene por precepto
fundamental la reduccién o eliminacion de productos quimicos peligrosos para las
personas y el medio ambiente. Si bien es debatible el éxito de dicha cruzada, es

innegable su importancia y la necesidad que tiene el mundo de un cambio de

perspectiva.®

La quimica organometalica y en especifico, la catalisis homogénea proveen

de rutas sintéticas en concordancia con los preceptos de la quimica verde.® Una
reaccion catalitica se define como una reaccién quimica en la cual la conversion
de reactivos a productos se ve acelerada por la presencia de un catalizador. Una
caracteristica resaltable de los catalizadores es que, aun cuando interactuan con
los reactivos en el mecanismo de la reaccion, los catalizadores no se consumen.
Los catalizadores pueden acelerar la velocidad de una reaccién debido a que en
algun paso del mecanismo de la reaccion promueven la formacion de un estado
de transicién que soélo puede ser estabilizado por la accién del catalizador. Este
estado de transicidn que podra encontrarse en un nivel energético muy alto en la
coordenada de reaccion en ausencia de catalizador, puede ser termodinamica y

cinéticamente estable a una baja temperatura si el catalizador lo permite.



Aunque los catalizadores no son consumidos por la propia reaccion, pueden
resultar inhibidos, desactivados o destruidos por procesos secundarios.
Cinéticamente, las reacciones cataliticas se comportan como las reacciones
quimicas tipicas, es decir, la velocidad de reaccion depende de la frecuencia de
contacto de los reactivos en la etapa determinante de la velocidad de la reaccion.

Normalmente, el catalizador participa en esta etapa lenta del mecanismo, y las

velocidades estan limitadas por la concentracion del mismo.®)

Los catalizadores organometalicos son muy variados y se pueden emplear
distintos catalizadores para una misma reaccién al igual que el mismo catalizador
puede ser usado en varias reacciones. Debido a esto, los estudios de un solo
catalizador son muy extensos, ya que se prueba su actividad catalitica en muchas
reacciones variando la enorme cantidad de factores que afectan a la reaccion
(sustrato usado, abundancia del catalizador, proporcion sustrato — catalizador,
medio de reaccién, concentracion del sustrato, temperatura, dispersion en el
medio, sustancias iniciadoras, etc.) A esto se agrega que muchas veces se

prueban varias combinaciones metal-ligante para, con suerte, encontrar una sola

combinacion ligante—-metal-sustrato—solvente que resulta util para sintesis.®) Esto
ultimo puede dar un vistazo a la complejidad que implica utilizar un catalizador en

una reaccion.

La multiplicidad de factores que intervienen en una reaccion catalitica hacen
muy laborioso el estudio experimental. Debido a la necesidad de mantener
constantes todas las variables menos la estudiada, las fuentes de error son
muchas. Por esa razon, se eligié el acercamiento computacional al estudio, ya que

siendo simulaciones puramente basadas en fundamentos tedricos, hay menos

fuentes de error.(”) La quimica computacional es una rama de la quimica que
utiliza computadoras para ayudar a resolver problemas quimicos. Utiliza los
resultados de la quimica tedrica, incorporados en algun software para calcular las
estructuras y las propiedades de moléculas y cuerpos soélidos. Sus resultados
normalmente complementan la informacion obtenida en experimentos quimicos,
pueden, en algunos casos, predecir fendbmenos quimicos no observados a la

fecha. La quimica computacional es ampliamente utilizada en el disefio de nuevos



medicamentos y materiales.® Ejemplos de propiedades y estructuras pueden ser

la energia absoluta y relativa, distribucion de carga electronica, dipolo eléctrico,

momentos multipolares, frecuencias vibratorias vy reactividad.® Los métodos
empleados cubren situaciones estaticas y dinamicas. En todos los casos, el

tiempo de calculo aumenta rapidamente a medida que el tamafo del sistema

estudiado crece.!'?) Este sistema puede ser desde un atomo, una simple molécula,
un grupo de éstas o un cuerpo sélido. Estos métodos, por lo tanto, estan
apuntalados por teorias que van desde la alta precision, pero apropiados para

pequenos sistemas, a las buenas aproximaciones, pero apropiadas para grandes

sistemas.('V

Los métodos mas precisos son llamados métodos ab initio, los cuales estan
basados totalmente en la teoria de los primeros principios o bien los fundamentos
basicos de la teoria cuantica. Los menos precisos son llamados empiricos o semi-
empiricos, debido a que son obtenidos de resultados experimentales, a menudo
provenientes de atomos o moléculas relacionadas se usan en conjunto a la
teoria.'?) Esto implica que un porcentaje considerable de las veces, es preferido
usar una aproximacién mas veloz (que es el caso de los métodos empiricos) a

costa de precision en el calculo (hasta un limite aceptable).



Parte Il

ANTECEDENTES

Donde se recopilan las fuentes de informacion concernientes a este proyecto. Se

sientan los principios tedricos que sustentaran los experimentos realizados.
"Quien olvida su historia esta condenado a repetirla”.

Ciceroén



2. ALQUILACION ALILICA ASIMETRICA
2.1 CATALISIS ORGANOMETALICA Y LA ALQUILACION ALILICA ASIMETRICA.

Como su nombre lo indica, la quimica organometalica versa sobre
compuestos con enlaces metal-carbono (M-R) cuyo caracter se situa entre idnico
y covalente!"® dependiendo de qué metal se use y qué compuesto organico esta
enlazado a él. Algunos de estos compuestos metal-organicos son ampliamente
usados en la industria y la investigacion, como por ejemplo, los reactivos de
Grignard' (R-MgBr). También son ampliamente usados como catalizadores de

diversas reacciones de formacién de enlaces carbono—carbono.

Se menciond anteriormente que los catalizadores son compuestos afadidos
a una reaccion quimica que pueden acelerar el proceso entero y ser recuperados
al final del mismo. En general, mientras mas facil sea generar un estado de
activacion en los reactivos, mas rapido sera el avance de la reaccion
catalizada.("® La reaccion de Alquilacién Alilica Asimétrica (AAA) mediada por
catalizadores de paladio ha sido considerada como una herramienta muy util en la
quimica sintética’® debido a las grandes ventajas que presenta, entre las cuales
se puede mencionar que genera enlaces de manera sencilla, con gran eficiencia, y
de manera controlable.!"”) Este control radica en el disefio del mismo catalizador
ya que usando distintos ligantes se llega a distintos rendimientos, velocidades de
reaccion y pureza del producto.'® La reaccion también es conocida como
alquilacién de Tsuiji-Trost y debe su nombre a Jiro Tsuiji, que reporté la reaccién en

1965 y a Barry Trost, que introdujo el uso de ligantes fosfina creando asi la version

asimétrica de la reaccion.(19(20)
AN S
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Figura 1: Reaccion reportada por Tsuji en 1965.



La reaccion de Alquilacion alilica puede ser catalizada por diferentes
metales de transicion (Pd, Ni, Pt, Mo, W, Rh, Ir, Ru, Cu, Fe), sin embargo, debido
a su alta eficiencia y selectividad,®?!) Pd es el metal mas usado. Con el objetivo de
estabilizar y facilitar el cambio en el estado de oxidacion en el centro metalico,
este se debe coordinar a algun compuesto tipo base de Lewis (con pares de
electrones libres) para formar el compuesto de coordinacion organimetalico. Las
bases de Lewis pueden ser muy variadas, sin embargo, invariablemente se usan
compuestos con fésforo (fosfina, fosfitos, etc.) y dado que la quimica de
coordinacion divide sus compuestos en centros metalicos y ligantes, estos ultimos
se representan de forma general con la letra “L”. La reaccion es del tipo
Sustitucion Nucleofilica Bimolecular (Sy2) y tiene como requisito un sustrato, un
nucledfilo y el complejo de paladio.t??) El sustrato olefinico debe contener un grupo
saliente (haluros, alcoholes, sales de amonio, ésteres, etc.) en la posicion
alilica.®®® Es necesaria también una base para formar al nucledfilo in situ a partir

de un precursor.?4

En la figura 2 se puede apreciar la sustitucién de grupos que se lleva a cabo

en la reacciéon. Este proceso es subsecuente a la formacion del catalizador Pd-

Ligante.
. G=grupo saliente
/(i/ N Nu’e _— o . G® Nu=nucleofilo
[M/L*] }\/\ R,, R,= H, alquilo, fenilo
R Z Ry R, Ry M=metal
L*=ligante

Figura 2: Esquema general de la reaccion de alquilacion alilica

La reacciéon comienza al coordinarse el sustrato al complejo de paladio
PdL,(Il) formando la especie nz-aIiI-Psz(O). Posteriormente ocurre una adicién
oxidante sobre el paladio con lo cual, se expulsa al grupo saliente y sucede una
inversion de la configuracion del sustrato./?®) Esto genera la especie n3-alil-PdL,(Il)

y sobre esta especie se realiza el ataque nucloefilico en la posicion alilica mas



desprotegida mediante una eliminacion reductiva, regenerandose la especie r]2-

alil-PdL,(0), con lo que se regenera o se invierte la configuracion segun la posicion

favorecida.(2®)

En el ciclo catalitico de esta reaccién (Figura 3), se observa que en el
primer paso de la reaccién catalitica, (paso I) en el complejo de PdL2(ll) (16€") se
generan espacios por la salida del disolvente de la esfera de coordinacion;
posteriormente ocurre la coordinacion de la olefina formando un compuesto r]2 de
PdL;-alilo(0) (16 e) (paso Il) 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 n° unido al centro
metalico, el compuesto ahora es n3-PdL2-alilo(0) (17¢€’) (paso IlI). Dicho alilo es
atacado (inter o intramolecularmente) por el nucleéfilo en uno de sus carbonos
terminales, produciendo un alqueno coordinado al metal n?-PdL,-alilo(0) (16€"). La

olefina se descoordina por la entrada del disolvente, y se reinicia el ciclo (paso V).
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Figura 3: Mecanismo de la alquilacion alilica asimétrica. (El encuadre muestra la

conformacion del intermediario.)



Cada paso del ciclo catalitico ofrece una oportunidad de enantioselectividad

dependiendo de las condiciones experimentales, excepto por el paso de la

disociaciéon de la olefina ya que el nuevo enlace C-C ya ha sido formado.?”)
Cuando son usados sustratos racémicos o proquirales con sustituyentes idénticos

en los carbonos alilicos terminales, la enantioselectividad de la reaccion depende

de la regioselectividad del ataque nucleofilico.?®) Asi, la regioselectividad puede
ser controlada mediante el ligante quiral coordinado al centro metalico a través de
efectos estéricos y electronicos en la estabilizacion del complejo olefinico
resultante del ataque nucleofilico a cualquiera de los 2 atomos de carbono alilicos

terminales.
2.2 ENANTIOSELECTIVIDAD Y CONFORMEROS.

Los ligantes usados como soporte para el paladio son, principalmente
difosfinas o difosfitos aunque se han reportado otros ligantes conteniendo N, Sy

alguna combinacion entre estos tres. La correcta eleccion del ligante es un factor

29)

de peso para la actividad catalitica del complejo aIiI—Psz.( En el caso

especifico de la reaccidn asimétrica, el sustrato es racémico y el mecanismo de la
reaccion, en conjunto con la apropiada eleccién de ligante soporte para paladio,

puede hacer de esta reaccidén una poderosa herramienta de enantioselectividad y

resolucion racémica.®® La enantioselectividad de la reaccion requiere un reactivo
racémico y un mecanismo de discriminacién entre un enantibmero y otro.
Conviene recordar que los enantiomeros son pares de moléculas de la misma
composicion pero distinto arreglo espacial, siendo uno la imagen especular del

otro.(®1)

(|:OOHE HOOC

Guny | G
HsC” ) : { "CHs
OH ! HO

Figura 4: Enantidmeros de acido lactico.



La enantioselectividad (“S”) se define como la relacién de las constantes de
velocidad de reaccién del isémero (R) vy (S) —[S = k(R)/k(S)]—.®?) La resolucién
racémica es una consecuencia de esta enantioselectividad, ya que al reaccionar a
distintas velocidades, es posible favorecer la formacion de un solo producto
enantiomérico. La resolucion racémica se mide con el exceso enantiomérico que
esta definido como la relacion de fracciones molares (R) y (S) de los productos por

cien —%ee = (x(R)/x(S)) x 100—. Si bien, el mecanismo de dicha reaccién se

tiene bien establecido,®®) los factores que dictan el arreglo catalizador-sustrato (y
que por ende determinan la configuracion absoluta del producto) no son muy
claros.®* Ademas, las transformaciones entre las especies cataliticas mostradas
en la Figura 3 afectan también la configuracion, la especie n3-alil-PdL2(ll) esta en
equilibrio simultaneo con otras especies activas cataliticamente, siendo éstas: los
conférmeros syn-syn, anti-syn y syn—anti y la interconversion entre conférmeros
M y W mostradas en las figuras 5 y 6 respectivamente. El numero de estas

especies, asi como su actividad y la preferencia del nucledfilo por una u otra

posicion alilica es determinante para la configuracion del producto.®)

anti  anti

Ly Pd .-;2 @ Ly o L 1@ Ly b L ®
H
R R —
H (a.),\,--..(‘?)' R, /H\‘/H\ R, (53\.»-.(":?’ H
Ri“a Y a' R S
R H OO H R
anti-syn syn-syn syn-anti

Figura 5: Interconversion entre especies syny anti.

Estas interconversiones, syn-antiy la rotacién aparente del alilo, ocurren a

través de un proceso, el cual involucra un cambio de hapticidad del alilo, de
hibridacion de uno de los carbonos alilicos y un giro del enlace C-C o C-metal.(36)
En cualquiera de los procesos de interconversion, primero, el alilo cambia de r]3 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(sp3)—metal, tras el cual el alilo recupera su hapticidad n° y el carbono con

10



hibridacion sp®, su hibridacion sp?.(3®)
r 16
Lz_. L2-, R @
— . L,—Pd 1
=/ % (s) P/ T
a 2 '
R/ ® a(5.)
M W

Figura 6: Conférmeros debidos a la rotacion del alilo.

Por lo anterior, cabe senalar que cuando ocurre una interconversion entre el
conféormero 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 (Figura 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 conférmeros participantes en el
equilibrio syn-anti, los atomos trans a los carbonos (a) y (a’) no cambian, con lo
que no se altera 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.

Es importante describir el mecanismo de interconversion de especies, en
este caso, se describiran los pasos por los que ocurre la interconversion del

conférmeros syn-syn al anti-syn.

Inicialmente se tiene el conférmero syn-syn (17€’), en el primer paso, la
hapticidad del sustrato se rompe, el carbono alilico se coordina a paladio,
formando un compuesto n1-PdL2-carbono de 15e". Posteriormente, en el segundo
paso, el complejo de paladio invirtie la configuracion absoluta del centro
estereogénico del carbono alilico. Finalmente, se recupera la hapticidad del
sistema pero la configuracion del sustrato es ahora anti-syn. Este mecanismo es

analogo para la interconversion syn-syn a syn-anti.

11



Ly pd L, @ Ly Pd L @ L. o L Ly - Ly @
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Figura 7: Mecanismo de interconversién entre los conférmeros syn-syn — anti-syn

y syn-syn — syn-anti

La interconversion de todas las especies se puede apreciar en la figura 8.
Entre las especies M (I) y W (I') ocurre a través del giro de 180° del enlace

C(sp3)—metal de la especie VI. En esta interconversion, debe notarse que la
configuracion de ambos carbonos terminales del alilo no cambia, aunque se
modifica el atomo que esta trans a cada uno de ellos, con lo que el efecto trans y
el entorno estérico al que estan sometidos los carbonos (a) y (a’) son diferentes en
el conformero M (I) y en el W (I’). Ahora, al analizar a los sustituyentes alilicos de
los compuestos n3-alilo I, V, VI, asi como los de las especies I', V', VI', se observa
que los carbonos terminales de los alilos son centros estereogénicos, ya que los

carbonos estan enlazados a cuatro sustituyentes diferentes entre si que no estan

todos en el mismo plano.®%

12
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Figura 8: Interconversion entre especies n3-aIiI-PdL2.

2.3 PROBLEMATICA

En reacciones de Alquilacion Alilica Asimétrica catalizadas por complejos
de paladio diversos grupos de investigacion han estudiado ligantes quirales
bidentados homodonadores (P,P), (N,N) y (S,S), y 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 electrénicos generados
por los dos atomos donadores para inducir altas enantioselectividades, debido a
que cada uno de los atomos ejerce un efecto trans diferente. Sin embargo,
empleando ligantes homodonadores con simetria C,, el numero de conférmeros
en disolucién disminuye, lo que conduce a un mejor control estereoquimico. En
estos, para lograr un aumento en la discriminacién de los carbonos alilicos

terminales es necesario hacer modificaciones estructurales al esqueleto del

ligante. %)

Como se dijo anteriormente, los factores que determinan Ila

enantioselectividad de un sistema son muchos pero se pueden destacar dos
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imbatibles: el factor electrénico y el factor estérico.

Un primer esbozo para cuantificar el efecto estérico generado por los
ligantes es el angulo de cono de Tolman (8) basado en medidas de modelos
fisicos, sin embargo, estas medidas sélo son precisas con ligantes simples (o
comunes). Otros han propuesto ciertas modificaciones que son, en mayor o menor
medida validas para mas o menos ligantes. Un concepto derivado de estas ideas,

desarrollado por Cavallo y su grupo,“"

se conoce como "volumen sepultado”
(buried volume, V) y se define como el espacio que ocupa cierto ligante en la

esfera de coordinacién del centro metalico.

Figura 9: Representacion grafica de la esfera de calculo para V.

Varios grupos de trabajo han abordado el tema de las modificaciones
estructurales induciendo la quiralidad en la sintesis de los ligantes, sin embargo, el
control estereoquimico se presenta dificii de manipular. Una alternativa al

problema es no inducir quiralidad durante la sintesis, sino tomar precursores

s.42) Los ligantes

quirales y a partir de éstos, sintetizar los ligantes deseado
difosfito glucofurandésido presentados en la figura 10 son de especial interés
puesto que presentan una pureza quiral alta y son naturalmente quirales. Ademas,
presentan una variada selectividad, la mayoria generan conversiones cercanas al

(43) Estos ligantes no difieren

98% con exceso enantiomérico superior a 90%.
mucho quimicamente ya que su estructura base es la misma (Pd-difosfito) pero si

presentan distintos fragmentos moleculares que pueden causar grandes
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diferencias en la manera en que se genera la especie r]31T-aIiI-PdL2(II).

A esta diferenciacion la conocemos como regioselectividad y esta dada por

factores estéricos (o de volumen) y no tanto por las interacciones quimicas.
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Figura 10: Serie de ligantes difosfito glucofuranésido
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Parte Il
OBJETIVO

¢, Qué se pretende encontrar? ;De qué manera se busca los resultados que se
esperan encontrar?

"Por convencion existen los colores, por convencion existen los sabores, pero en
realidad solo hay atomos y vacio”.

Demécrito
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

En este trabajo se pretende trazar un modelo que permita parametrizar la
enantioselectividad en términos de impedimento estérico. El objeto de estudio de
este trabajo se centra en relacionar la medida de enantioselectividad con los
factores de regioselectividad implicitos en la configuracion espacial de cada

ligante.
3.1.1 Objetivos particulares

MODELAR LA SERIE DE LIGANTES DIFOSFITO FURANOSIDO: Para el
subsecuente trabajo de célculos se requiere contar con una entrada de
datos, que en este caso refieren a numero de atomos, posiciones de los
mismos (en un sistema cartesiano) y el tipo de atomo al que se refiere, o
sea, qué elemento se indica para que la computadora pueda de tal forma

referenciar ese conjunto de atomos como una sola molécula.

BUSQUEDA DE LOS ISOMEROS Y CONFORMEROS: Con el objetivo de
generar resultados acertados, se buscaran los conféormeros que estén
dentro del rango de 3 kcal/mol, ya que este limite energético es comparable
a algunas modificaciones de estructura leves (rotaciones, constricciones,

estiramientos) que ocurren a temperatura ambiente.

CONSTRUCCION DE LAS |ISOSUPERFICIES DE DENSIDAD
ELECTRONICA: Estas son vitales, ya que, como se explicara mas
adelante, se puede relacionar el efecto estérico con la superficie de
densidad acotada a ciertos valores, en analogia con un modelo de esferas
rigidas de Van der Waals con la diferencia de que nuestro método producira
resultados mas precisos al relacionarse directamente con las propiedades

electrénicas.

CALCULO DE MONTE CARLO SOBRE LA DENSIDAD ELECTRONICA:
Con una rutina de Monte Carlo Clasico se determinara el volumen

disponible que tiene cada ligante por su arreglo espacial. Los detalles del
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programa usado para la rutina de Monte Carlo se encuentran en el anexo 1.
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Parte IV
DESCRIPCION DEL METODO

Aqui se explica en detalle la implementaciéon del método. Se busca explicar de
manera sencilla y suficiente el procedimiento sugerido en el capitulo anterior.

"Physical changes take place continuously, while chemical changes take place
discontinuously. Physics deals chiefly with continuously varying quantities, while
chemistry deals chiefly with whole numbers."

Max Plack [Treatise on Thermodynamics, 1897]
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4. METODOS COMPUTACIONALES

La quimica tedrica se apoya de modelos matematicos y fisicos para poder
simular, predecir y explicar los sistemas quimicos. Es de las ramas de la Quimica

que mas desarrollo ha tenido en las ultimas décadas gracias a la constante (y

vertiginosa) mejora de los sistemas y tecnologias informaticas.*# El nucleo de la
quimica tedrica (o computacional) se centra en resolver la ecuacién de
Schrodinger para asi describir los fendmenos quimicos con toda la informacién

contenida en la ecuacién de onda.

~ 3 D — o I -
HY;(%1,%2...,%n, R1, R2,..., Rm) = Bi¥i(R1,%2, ..., %n, R1, R2,..., RMm) @)
donde A es el operador hamiltoniano para un sistema molecular consistente en ‘M’

nucleos y ‘n’ electrones, en ausencia de campos eléctricos 0 magnéticos.

H representa la energia total del sistema a estudiar y fisicamente se divide

en energia potencial y energia cinética.

o
II

SR B I M M SO W I W

NI
NI

3)

Aqui, ‘A’ y ‘B’ se refieren a los nucleos mientras que i y j denotan

electrones. Los dos primeros términos describen a la energia cinética de
electrones y nucleos. qu es a suvez el laplaciano que se aplica sobre la funcién
de onda. Las partes restantes definen la energia potencial del sistema y
representan las interacciones electrostaticas entre nucleos—electrones (atractivas),

nucleos—nucleos y electrones—electrones (ambas repulsivas) respectivamente.

92 9% 9?
V%l=32+a 2+az
Xq 9Yg 9zq

(4)

20



Se puede tomar ventaja de que tanto la masa como el volumen de los
nucleos es alrededor de tres 6rdenes de magnitud mayor que los que corresponde
a los electrones para simplificar la ecuacion de Schrddinger. La aproximacion de
Born—-Oppenheimer considera fijos a los nucleos, con lo cual, sélo contribuyen en
la energia potencial como una constante. Siendo asi, la ecuacion se representa

como:

N —
hE
5

|
M=
Mz
'."N
+
hE
hE
-!|_‘
[
—)
+

)
z

+
<

Helec = B
i=1 i=1 A=1 i=1j=1 Y (5)

Por tanto, puede hacerse una separacion de variables y expresar la energia
total del sistema como la suma de la energia de contribucién electrénica y la

nuclear.

Etot = Eelec + Enuc (6)

M M 77

A LB

Enuc= Z E -
A—1B=1 'AB -

Y entonces, queda la resolucion de la ecuacion en parametros puramente
electrénicos. Por tanto, se hace evidente que la funcion de onda W esta

parametrizada de acuerdo a V. y no contiene explicitamente parametros de las

coordenadas nucleares. La funcion de onda, por si misma no es un observable y
por tanto, no tiene significado fisico alguno. Sin embargo, el cuadrado de la

funcion se interpreta como la densidad de probabilidad de que se encuentre a los

electrones 1, 2, . . ., n simultdneamente en una fraccion de volumen*®,

W(R1,%2,...,%n)|% d%1d%s ... d%n
(8)

Y siempre que sea cierto que los electrones son indistinguibles entre si, se
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cumple que la probabilidad es la misma ante un intercambio de electrones.

- _ _ 2 _ _ _ 2
|‘¥(x1,x2,...,xi,xj,...xn){ =|‘P(x1,x2,...,xj,xi,...xn)|

(9)

Sin embargo, estd demostrado que la resolucion analitica de la ecuacion es
imposible de encontrar.®) Se puede apreciar que encontrar la solucion a la
ecuacion de onda de manera analitica con solucion exacta solo es posible para el
atomo de hidrégeno. Para sistemas de mas de un electrén, es imposible a menos

que se introduzcan aproximaciones.

Ante tal situacién, la solucion a la ecuacién de Schrodinger se obtiene
utilizando el Teorema Variacional que consiste en definir el hamiltoniano de la
funcién de onda con valores propios y resolver para una funciéon aproximada de la
ecuacion de onda ®. Cabe destacar que ® puede ser cualquier funcion que se
quiera, siempre y cuando cumpla con la condicion de antisimetria impuesta por la

naturaleza fermidénica de los electrones. Esto es que:

D(x1,%2,+ 20 X4, Xy e ooy Xn) = —O(X7,%X2, .04, %5, X4, 4+, Xn)
(10)

Entonces, si se define A con valores propios (E;) y funciones propias (¥)) tal

que

HY; = E5Y; ”

Y que ademas ® esté normalizada

J@ - Q*dF =1
(12)
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Puede demostrarse que al resolver la ecuacion, siempre se obtendra un

resultado que sera cota superior del resultado de resolver W. O sea, Eq, 2 Ey.

En general, la demanda computacional requerida para resolver el sistema
de ecuaciones planteado, que crece como una potencia del numero de electrones
en el sistema, aumenta de manera explosiva limitando efectivamente la
aplicabilidad de la quimica tedrica. Para solventar esto, se han desarrollado
algunos métodos que, en conjunto con la evolucion de los sistemas
computacionales permiten a la quimica tedrica realizar estudios muy precisos. A
éstos se les conoce como métodos semi-empiricos, los cuales son también
llamado métodos hibridos, ya que invariablemente emplean correcciones basadas
en experimentos en contraposicion de los métodos ab initio o de primeros
principios, donde todo el desarrollo es con base en fundamentos meramente

tedricos.
4.1 TEORIA DE FUNCIONALES DE LA DENSIDAD

La interpretacion probabilistica de la ecuacion (7) apunta a una
caracteristica observable fundamental en la quimica computacional, la densidad
electronica p(¥). Se define como la integral multiple sobre las coordenadas de

todos los electrones exceptuando uno (cualquiera, ya que son indistinguibles).

P(I‘) =N Z Tt Z / dl‘g T / dl‘;\r |‘I’(I‘.Sl. I's, $9,..., Ty, S;\r)|2.
51 sN '

= (¥[p(r)

), (13)

Puede observarse entonces que p(¥) representa la probabilidad de
encontrar cualquiera de los N electrones del sistema dentro de un volumen
definido mientras las posiciones de los N-1 electrones restantes son
arbitrarias. Presenta una gran ventaja sobre la funcion de onda y es que la
densidad electronica puede medirse experimentalmente y es una manera
alternativa de resolver la ecuacién de Schrodinger. La solucién convencional a la
ecuacion de Schrodinger implica conocer W, que ofrece toda la informacién del
sistema de estudio pero depende de 4N variables mientras que la teoria que

ofrece Funcionales de la Densidad varia en N-1 electrones, depende solamente de
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3 variables espaciales y su estado basal esta descrito por un unico determinante
de Slater.

Es importante sefalar que la solucion de p(¥) corresponde a la energia de
una particula deslocalizada sobre los orbitales generados por el determinante de
Slater. Esto permite la descripcién de la energia cinética no interactuante.
Claramente, esta energia no es la energia exacta del sistema. Hacen falta
correcciones a la energia potencial y a la cinética que permitan pasar de un
modelo no interactuante a un sistema de N electrones interactuando entre si. La
energia de intercambio y correlacidon consiste en contribuciones mecanocuanticas
que corrigen la parte faltante en el calculo de la energia. La correlacion electronica
se debe principalmente a la repulsion instantanea de los electrones, la cual no
esta considerada en la aproximacion Hartree-Fock. Por lo tanto, el término de
repulsion electron-electrén es mucho mas grande y esto da como resultado que la

energia Eyr es mayor a E;. Esta diferencia representa el error que introduce el

método de HF en el sistema y se conoce como energia de correlacion. Debido a la
manera en que esta definida la correlacion, esta contiene dos partes, la
correlacién dinamica que se debe al movimiento de los electrones y es una
interaccidn de corto alcance. La otra contribucion es la correlacién no-dinamica. La
energia de intercambio se debe al principio de exclusion de Pauli, que asume que
los electrones son indistinguibles entre si. Finalmente, el céalculo de la energia
depende del principio variacional con respecto a las variaciones independientes en

los orbitales con los cuales se obtiene la densidad electrénica del sistema.

N
ps(M) =Y > Ib(F,5)* = po(F)

(14)

®(¥,s) es una funcion propia del sistema de un gas de electrones uniforme

donde s es la funcion de espin.

La gran idea de Kohn y Sham fue el darse cuenta que no es posible el
determinar exactamente la energia cinética a través de un funcional explicito, sin

embargo se debe dejar de ser tan ambicioso y enfocarse en calcular lo mejor que
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se pueda esta energia. El método de Kohn-Sham defini6é un sistema de referencia
no interactuante de N particulas cuyo estado basal exacto esta descrito por un
solo determinante de Slater Og, y cuya densidad electronica pg por construccion
es exactamente igual a la densidad del sistema interactuante real p,. Los orbitales
provenientes del determinante de Slater son las soluciones de N ecuaciones de

una sola particula. Esto permite la determinacion de la energia cinética no

interactuante (Tg).

La energia de intercambio y correlacion consiste en las contribuciones
mecano-cuanticas a la energia potencial (correcciones de auto-interaccion,

intercambio y correlacion) y la parte faltante de la energia cinética para ser exacta.

El calculo de la energia es una expresion que depende del principio

variacional con respecto a las variaciones independientes en los orbitales.

La manera en que Kohn y Sham proponen el calculo de la energia cinética

esta basada en la idea de Hartree-Fock.

o)

1 N
TS=—§Z<(P1
i

(15)

Debido a que ¢; no es una mejor aproximacion que los orbitales

monoeletronicos que produce HF por falta de correlacion electrénica, esto produce

que Tg = T.

Como conclusién se puede decir que la efectividad y precision de un calculo
de DFT depende en gran medida del funcional de intercambio y correlacién.
Dependiendo del modelo que se pretenda estudiar se debe elegir trabajar con el

funcional apropiado que mejor explique los fenbmenos observados.

En los ultimos veinte afos, se ha creado toda una ciencia para la
certificacion de los distintos métodos de la quimica computacional. Entre los
pioneros de esta idea estan L.A. Curtiss, K. Raghavachari, G. W. Trucks, y el

premio nobel J. A. Pople(‘”); la propuesta de ellos es la creacién una metodologia
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basada en calculos post HF para asegurar un resultado teérico comparable con el
experimental; a su idea se le conoce como métodos compuestos para calculos de
energia y su objetivo es lograr una precision de 1kcal/mol con un tiempo de

calculo que permita calculos de moléculas con varios atomos.

Donald G. Truhlar y su grupo desarrollaron un grupo de funcionales
basados en meta-GGA y parametrizadas en bases de alta calidad. Se caracterizan
por su forma de uso muy flexible. El funcional de Minnesota (Myz) usado en este
trabajo pertenece a la familia MO06. Esta familia de funcionales varia su
contribucion HF para cubrir la mayoria de los sistemas acoplados a metales de
transicion. el funcional M06-2X es un funcional hibrido que aporta 54% de
intercambio HF. Esto quiere decir que funciona excepcionalmente bien para
interacciones no covalentes, como es el caso de la coordinacién organometalica
Pd - difosfito.

Uno de los archivos que produce Gaussian se conoce como checkpoint. A
partir de este archivo se generd6 un archivo que relaciona valores de la
isosuperficie de densidad electronica con las tres coordenadas espaciales,

definidas en una malla subdividida en 6 puntos de malla por Bohr.

Esta tendencia se atribuyd a que en las condiciones en que se realizo la

determinacién de las constantes de velocidad de reaccion K(R)y K(S) (298K, 1bar),

existen varios conformeros en la disoluciéon de la reaccion, cada uno aportando
distintas contribuciones a la enantioselectividad debidas a diferentes geometrias y
por tanto distintos valores de VIMS. VIMS (Volumen de Interaccién Metal-Sustrato)
es un término acufiado en este trabajo para definir el volumen disponible que tiene

el sustrato para anclarse en el espacio del precatalizador.

Se tomaron todos los conférmeros anteriormente modelados y se realizé la
misma metodologia que se explicd. Cabe mencionarse que de la busqueda inicial
de conféormeros se obtuvieron 108 distintas geometrias. Como cada una de ellas
fue encontrada mediante mecanica molecular, se hicieron los calculos pertinentes
para hallar la geometria de equilibrio de cada uno de los conférmeros.

Nuevamente, el método usado fue ONIOM (M06-2X/UFF) con pseudopotenciales.
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4.2 MONTE CARLO CLASICO

“8) refiere a una clase de algoritmos usados para

El método Monte Carlo
obtener resultados numéricos a través de un muestreo deterministico, es decir,
muestreando al azar. Dicho de otra forma, es una aplicacion de las leyes de la
probabilidad y estadistica en las ciencias. La esencia del método es usar
distribuciones aleatorias de numeros para calcular muestras que se aproximen a la
realidad. Rapidamente se llega a la conclusion de que los resultados que produce
este método son probabilisticos y que para obtener resultados validos el muestreo

debe ser extenso.

El método ha probado ser efectivo para la simulaciéon de sistemas con un
namero de grados de libertad conjugados como los fluidos, materiales

desordenados y estructuras celulares.

El método Monte Carlo fue desarrollado e inventado por Stanislaw Ulam,
Enrico Fermi, Edward Teller y el grupo de trabajo de Nicholas Metropolis en Los

Alamos en 1940 y consiste, a grandes rasgos, en patrdn de pasos generales:
1. Se define un dominio de posibles entradas.

2.Se generan entradas aleatoriamente dentro del dominio.

3.Se realiza un computo deterministico de las entradas.

4. Se obtienen los resultados. Siguiendo el método, se generan las entradas
aleatorias y se computan de acuerdo al criterio establecido. Asi pues, se puede
encontrar el volumen disponible para el acoplamiento en cada ligante en

analogia al volumen sepultado.

Una analogia de este proceso se puede ejemplificar en la determinacion numérica

de 1 por medio de el método Monte Carlo.

1. Dibujar un cuadrado y circunscribir un circulo cuyo radio equivalga a un lado del

cuadrado.

2. Arrojar puntos al azar sobre el area del cuadrado.
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3. Contabilizar los puntos que caen dentro del circulo y obtener la relacién "puntos

del circulo/puntos totales".

4. La relacion obtenida representa 1/4; por tanto, basta multiplicar el resultado

obtenido por 4 para contar con un valor aproximado de Tr.

Este volumen es usado para la determinacion de la orientacion que se

encuentre mas favorecida para coordinar al sustrato.

Los detalles de los calculos de Monte Carlo se describen en el Anexo.

100 Trials 1,000 Trials 10,000 Trials

100,000 Trials 1,000,000 trials

Figura 11: Progresién de la precision del método Monte Carlo dependiente del
numero de entradas.
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4.3 ANALISIS DEL ESPACIO DE BADER Y EL TERMINO DE WEISZACKER

Un enfoque diferente es centrarse totalmente en la densidad de carga como

“9) E| espacio se divide en regiones por las superficies que se

ha propuesto Bader
ejecutan a través de los minimos de la densidad de carga. Mas precisamente, en
un punto en una superficie de separacion del gradiente de la densidad de
electrones no tiene ningun componente normal a la superficie. Se referira a las
regiones delimitadas por dichas superficies divisorias como las regiones de Bader.
Debido a que este andlisis se basa unicamente en la densidad de carga, es
bastante insensible al conjunto de base utilizado en el célculo de la funcién de
onda de electrones y se puede utilizar para analizar los calculos basados en onda
planas, asi como los calculos utilizando funciones de base atémicas. Ademas,
puede ser utilizado para analizar la densidad electronica obtenida por otros
medios, por ejemplo a partir de cristalografia de rayos X. Cada region de Bader
contiene a menudo un nucleo, pero esto no siempre es asi, por tanto, a veces no
se encuentran nucleos dentro de una region de Bader. Mediante la integracion de
la densidad electrénica en la regién de Bader donde se encuentra el nucleo de un
atomo, puede estimarse la carga total de un atomo o, alternativamente esta
integracion puede relacionarse directamente con el espacio real que ocupa el

espacio de Bader.

Una queja comun sobre el analisis Bader es el esfuerzo computacional y la
complejidad de los algoritmos que han sido desarrollados. Ciertas
implementaciones que implican la busqueda de los puntos criticos de la densidad
de carga se han vuelto de uso comun. En estos, Vp = 0, seguidamente se procede
a la construcciéon de superficies de flujo nulo la cuales intersectan estos puntos y

después se integra la densidad electronica dentro de cada region.

El inicio de un calculo de la descomposicién de Bader es una rejilla de
densidad de carga, que da el valor de la densidad electronica especificado en una
rejilla regular de puntos en el espacio. La separacion entre los puntos de la rejilla
debe ser lo suficientemente fina tal que una interpolacion lineal entre los puntos
sea una aproximacion suficientemente buena en la regiéon de union entre los

atomos. La carga electronica total dentro de una region de Bader puede ser
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aproximada como la suma sobre los puntos correspondientes de la cuadricula .

Se asume que los puntos de la rejilla de densidad de carga forman una red
ortogonal para simplificar la descripcion del algoritmo. Este se realiza a lo largo de
la direccion que maximiza el gradiente de densidad de carga ,Vp, y se calcula a lo
largo de los 26 posibles direcciones, (¥), hacia los puntos de la rejilla adyacentes,

utilizando:

.. . A
Vol(i,j,k) - 7(di, dj, dk) = ﬁ
(16)

donde a di, dj y dk se les asigna los valores -1, 0, 1, pero excluyendo di = dj = dk

= 0. El cambio en la densidad

Ap = p(i+di,j+ dj, k+ dk) — p(i, ], k)
(17)

y la distancia

AT = F(i + di,j + dj, k+ dk) — 7(i, ], k)
(18)

se evalua entre atomos vecinos, donde ¥(i, j, k) es el vector cartesiano para el
punto de la cuadricula (j, j, k). El paso de ascenso mas rapido seleccionado, ¥(/, /J,
k), es el que maximiza los valores positivos de Vp(i, j, k). Si no hay valores

negativos, el punto (i, j, k) es considerado como un maximo de densidad de carga.

30



Part V
RESULTADOS

En este capitulo se explicara la interpretacion de los resultados obtenidos y la conclusién
que responden las interrogantes planteadas en el Capitulo 3.

"Después de escalar una colina muy alta, descubrimos que hay muchas otras montafias
por escalar.”

Nelson Mandela [Long walk to freedom: The autobiography of Nelson Mandela,
1995]
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5. BREVES DETALLES
5.1 MODELADO MOLECULAR

Se modelaron los 9 ligantes de menor energia calculada con mecanica
molecular de la serie propuesta con el programa Avogadro Version 1.0.3 y se
realizé para cada una de las estructuras una preoptimizacion con la rutina UFF.
Sobre estas estructuras se hizo una exploracion de conférmeros con el programa
MarvinSketch de la suite ChemAxon. Se seleccionaron todos aquellos

conféormeros encontrados cuya diferencia de energia no difiriera en mas de 3

kcal-mol™ del conférmero de menor energia encontrado para cada ligante. Se
impone esta barrera debido a que esta energia corresponde con la energia que
requiere un sistema para la rotacion de uno de los enlaces al grado de generar
una constriccion en la molécula. Es considerado que perturbaciones debidas a

intercambio entre los conformeros a temperatura ambiente no exceden las 3

kcal-mol~ 160,

Una vez obtenidos los conféormeros correspondientes se procedido a
optimizar la geometria de cada uno de ellos. Esto se realiz6 mediante la suite

Gaussian '09 usando el esquema de calculo ONIOM®Y,

Este esquema permite diversificar la forma de calculo dentro de la molécula
para ahorrar tiempo de computo sin sacrificar precision. Entonces, usando ONIOM
en la modalidad (QM:MM) se deben definir los fragmentos moleculares a
calcularse con los distintos métodos de calculo. De esta forma se dividié a la
molécula en dos capas con distintos niveles de calculo; DFT para la capa interna

(QM) y mecanica molecular (MM) para la capa externa.

Se eligid este arreglo porque, en cuestiones de reactividad, es mas
determinante electronicamente el fragmento molecular conteniendo el paladio, los
grupos difosfito, el esqueleto furandsido y los anillos aromaticos. Se piensa que los
grupos calculados con mecanica molecular no interaccionan electronicamente en

la reaccidn y por tal motivo se calculan con el menor nivel de calculo.
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Figura 12: ONIOM de PdL1. El plano muestra el “corte” sobre el cual se realiza el calculo
de Monte Carlo.

Figura 13: Representacion general de los fragmentos sobre los cuales se aplic6 QM/MM
(modelo de bolas — QM; modelo de alambre — MM).
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6. CALCULOS DE GEOMETRIA DE CONFORMEROS
6.1 DFT/ONIOM

La geometria de equilibrio se obtuvo empleando el funcional M06-2X bajo el
esquema ONIOM. Se ocuparon distintas bases para los distintos atomos (Pd:
pseudopotencial, P: 6-311++G(2d,2p) y C, H, O, Sii 6-31+G(d,p))

1 |opt=quadmac oniom(m@62x/genecp:uff)

CHOO

6 |6-31+G(d,p)
%%k %k %

PO
6-311++G(2d,2p)
KK Xk %

1 |Pd 0

SDD

% %k %k %k

Pd 0
16 | SDD

Se obtuvieron los siguientes resultados calculando la energia del sistema,
nuevamente usando M06-2X y el mismo esquema de pseudo-potenciales (sin usar
ONIOM). Recuerdese que “S” es el parametro de enantioselectividad [“S"=kry/K(s)]

y se utiliza como medida de diferenciacion entre enantiomeros.

Ri oRio

o:':,‘,o 050 il ?/
i

! 0- , TBDPS S o)
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o, 07 >p_0 TBDPS i°P-0

i °P-0 s Ryt Ry

R|6 (0]

L2; %con=100, %ee=98 L3, %con=95, %ee=70

L, %con<20), %ee=10 TOF=1600h-1,5=100  TOF=1140h-1,5=4.3

TOF=1200h-1, =2

R
Ri 0%
)_\_ O‘?,O g
o 0 o
i i [l 0 i
]
f | 0 Wl armilll i
0’70 Qb0 i Qg O Rililliio R, 'O R ‘0
"Ry Rw(') R26 .0, .0, .0.
L4; %con=100, %ee=33 | 5; g4con=53, %ee=87  L6; %con=53, %ee=95 ‘ O - O
TOF=666h-1,5247.7  10r=gggh-1,5=4.7 TOF=636h-1,5=22.9 0
_R: R
0,0 o0 oo
6 P o P
0 0
0. o)‘ o. 0)\ o o Crstts
Ae-0 ged 5 2ed
30 15 R'6
L7; %con=39, %ee=50 L8; %con=91, %ee=15  L9; %con=100, %ee=84
TOF=468h-1,5=2.3 TOF=1092h-1,5=43  TOF=1200h-1,5=8
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Ligante | "S" | E(Ha)

L1 2 | -5020.08

L2 100 | -5316.65
L3 4-3 | -4213.07
L4 47.7 | -4682.68
L5 4.7 | -4417.37
L6 22.9 | -4901.59
Ly 2.3 | -4095.68
L8 4.3 | -4629.24
Lg 4.3 | -4050.12

Tabla 1:Energia single-point de las geometrias de equilibrio. (Para ver las
estructuras puede referirse a la pagina anterior o al capitulo Il)

La energia de cada ligante corresponde a la interaccién debida a todos los
protones y electrones y no proporciona una medida comparativa, sin embargo,
permite conocer la energia del conférmero de mayor estabilidad.

VIMS vs S

y = 0.0042x + 0.5197

0.8 &
0.6 ” . _
205 mEE

0.4

0.3

0.2

0.1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
VIMS

Figura 14: Grafica de correlacién VIMS vs. S

Uno de los archivos que produce Gaussian se conoce como checkpointy es

usado como un archivo de respaldo para futuros calculos y sirve también para
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reducir el tiempo de trabajo del ordenador. Este contiene mucha informacién, entre
esta, tiene datos de la densidad electronica en cada punto de la superficie de
potencial. A partir de este archivo y la modalidad cubegen de Gaussian se generoé
un archivo que relaciona valores de la isosuperficie de densidad electronica con
las tres coordenadas espaciales, definidas en una malla subdividida en 6 puntos

de malla por Bohr.
Los detalles de los calculos de Monte Carlo se describen en el Anexo.

Al obtener el VIMS (Volumen de Interaccién Metal-Ligante) de estos

ligantes se observd que la correlacion en los datos es muy baja.

Esta tendencia se atribuyd a que en las condiciones en que se realizo la

determinacién de las constantes de velocidad de reaccion K(R)y K(S) (298K, 1bar),

existen varios conformeros en la disolucion de la reaccion, cada uno aportando
distintas contribuciones a la enantioselectividad debidas a diferentes geometrias y

por tanto distintos valores de VIMS.

Se tomaron todos los conférmeros anteriormente modelados y se realizé la
misma metodologia que se explicd. Cabe mencionarse que de la busqueda inicial
de conférmeros se obtuvieron 63 distintas geometrias. Como cada una de ellas
fue encontrada mediante mecanica molecular, se realizaron los calculos
pertinentes para hallar la geometria de equilibrio de cada uno de los conférmeros.

Nuevamente, el método usado fue ONIOM (M06-2X/UFF) con pseudopotenciales.

A continuacion se presentan algunas graficas de la superficie de densidad
electrénica. Estas se obtuvieron a partir de los mismos archivos con los que se
generan las mallas de densidad y por tanto, son una representacién de la nube de
densidad electrénica. Se omiten las restantes debido a que no resultan muy utiles
para visualizar cuantitativamente las diferencias entre conférmeros, sin embargo,

proveen un referente visual de la orientacion de los grupos voluminosos.
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Conférmeros de L1:

Energia M06-2X (Ha):

1.-5020.0763 2.-5020.0783 3.-5020.0733 4. -5020.0634 5.-5020.0761 6.-5020.0740
VIMS: 1. 2.01 2.2.019 3.2.02 4,.2.03 5. 2.041 6.2.05

» y A4
&5 Y

Conférmeros de L2: ‘ ‘ ’ ’
Energia M06-2X (Ha):

1.-4833.4799 2.-4833.4603 3.-4833.4586 4.-4833.4682 5.-4833.4640 6.-4833.4575
VIMS: 1.1.013 2. 1.002 3.0.928 4.1.132 5.0.824 6.0.713

Conférmeros de L3:

Energia M06-2X (Ha):

1.-4213.0701 3.-4213.0678 5.-4213.0677 7.-4213.0677 9.-4213.0590 16. -4213.0643
VIMS: 1.2.017 3.1.227 5.1.795 7.1.958 9.1.714 16.1.145

&
‘:( /!

Conférmeros de L4: ‘ L) ‘
Energia M06-2X (Ha):
1.-4682.6765 5.-4682.6765  8.-4682.6947 10. -4682.6772 12.-4682.6955 14.-4682.6759

VIMS: 1.1.498 5. 0.906 8.0.945 10. 1.492 12.1.12 14.1.201

Conférmeros de L9:
Energia M06-2X (Ha):

1.-5254.4108 2.-5254.1105
VIMS: 1. 1.846 2.1.97636
8A 6A 4A 2A oA

Tabla 2: Graficas de la nube de densidad electronica acotada a un valor de 0.02.
(La barra de referencia indica la profundidad a la que se encuentra una seccion de

acuerdo a el color)
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Posteriormente y de igual manera que con los conférmeros de menor
energia, se realizaron calculos de Monte Carlo sobre cada uno de los fragmentos

y se obtuvieron los resultados que se presentan en las graficas siguientes:

VIMS vs S
1.6
14
o1
1.2 L
1 ¢ L3
°L4
os 8 . : o
. 4 °L6
o0 g‘ ° ’ oL 7
0.4 o oL8
0.2 °L9
0
0 20 40 60 80 100
VIMS
Figura 15: Grafica comparativa de la variedad de ligantes y su AE relativo.
VIMS vs S y = 0.0055x + 0.5267
R2? = 0.65952
1.6
1.4

1.2

—_
\
\
\
|

»0.8 II
- I,,,,

0.6
]
0.4 |
0.2
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

VIMS

Figura 16: Grafica de correlacion VIMS vs “S” de toda la serie de ligantes.
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Wvs S

35000 y = -41.678x + 21345
R? = 0.0563
30000
- n
25000
n
20000 W= .
=
15000
= n
10000
5000
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
s

Figura 17: Grafica de correlaciéon del total de W vs “S” de los conférmeros de menor

energia da cada uno de los ligantes bajo el analisis de Weizsacker.

W(a+c)/(b+d) vs S y =-0.0073x + 1.417
R2=0.05717
3.5

25 [
15

05 m

Figura 18: Grafica de correlacion de W (calculado al estilo VIMS) vs “S” de los

conféormeros de menor energia.
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Wyvs S

y =-0.0149x + 2.2866
R?=0.34103

W (a+c/b+d)
N

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 19: Gréfica de correlacion de W vs “S” de la serie completa de ligantes.

6.2 DISCUSION

En el conjunto de graficas que miden la correlacion con el modelo VIMS se
puede apreciar que la dispersion de datos es mayor que en el modelo de
Weizsacker. Esto puede deberse a la manera en que se mide el volumen en cada
modelo; VIMS se lleva a cabo en mallas del mismo tamafio y sobre ese “tamafio
de octante” se realiza la rutina de Monte Carlo y finalmente se calcula el volumen
libre por octante, mientras que en el modelo de Weizsacker se obtiene la suma de

la contribucién electronica que presenta la molécula en el espacio y para terminar

se calcula el volumen libre por octante.

Por otra parte, los resultados del analisis del espacio de Bader midiendo el
término de Weiszacker son un experimento diferente con resultados comparables,
mediante este experimento se toma en cuenta la contribucion electronica de la
molécula. Si bien el calculo requiere a la molécula embebida en la misma malla de
densidad electronica que en la medicion de VIMS, este calculo toma en cuenta un

espacio mas abierto que el delimitado por el poliedro del experimento VIMS.
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La coherencia de la relacion de los datos del modelo VIMS baja al intentar
correlacionar todos los conférmeros, sin embargo, esto se debe a la introduccion

de mas elementos variados en el modelo.

Se debe recordar que al existir varias conformaciones en disolucion lo que
se obtiene realmente es un promedio de enantioselectividades. Cada conférmero
de precursor del catalizador presenta un VIMS distinto que en conjunto, provee a
la reaccidon de una enantioselectividad general que es la que se reporta en las
mediciones experimentales. Por este motivo, los factores de correlacién de cada

modelo se ven afectados cuando se introducen mas datos.

Con respecto a la interpretacion de las gréficas, se podria decir que a
mayor VIMS, se tiene mas enantioselectividad mientras que con valores mas altos

del término de Weizsacker se tienen menores enantioselectividades.

Es destacable también que las diferencias en el factor de correlacion son
exorbitantes entre un modelo y otro. Estadisticamente hablando, VIMS presenta
una correlacion definida mientras que Weizsacker presenta muy poca correlaciéon
lineal y por tanto la manera de calcular volumenes disponibles con este método es

muy poco eficiente.

Al realizar una inspeccién mas cercana a los resultados, se observé que los
conformeros de mas baja energia encontrados con mecanica molecular no
corresponden a los de mas baja energia optimizados con DFT. Haciendo un
estudio estadistico en la varianza de los resultados, se obtuvieron los resultados

que se presentan en la siguiente gréfica:
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VIMS de mejor R*2 y = 0.0046x + 0.4965
R? = 0.9545

0.9
0.8

0.6

»0.5 -l ™

0.4
0.3
0.2
0.1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
VIMS

Figura 20: Prediccién de la correlacion VIMS vs “S” segun la varianza.

La tendencia lineal es mas apreciable en el experimento VIMS que en el
experimento de Weizsacker. Esto revela que aunque la enantioselectividad si esta
determinada por factores volumétricos, se deberia de pensar que el arreglo
espacial del catalizador esta siempre en equilibrio dinamico. Con lo cual, se debe
de tener cuidado al expresar las configuraciones de los conférmeros responsables

de generar centros quirales y/o estereogénicos.

6.3 CONCLUSION

En términos generales, mientras mas dispersion y mayor cantidad de
conférmeros tenga un catalizador, mas complicado seria resolver la configuracion
del intermediario en la reaccion y por tanto, la existencia de mezclas de

enantidmeros como producto se vuelve mas probable.

Uno de los objetivos principales en la quimica sintética es la pureza del
producto deseado, y en el caso de las reacciones de alquilacion alilica, se busca
también la pureza enantiomérica. Esta va ligada a la selectividad del

precatalizador para los reactivos empleados. Claramente la eleccion del
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catalizador es un factor de suma importancia. Con la meta de optimizar la
actividad y regioselectividad el catalizador se desarrollaron varias metodologias y

técnicas.

En este trabajo se ha estudiado una fraccibn de un proceso que ha
demostrado ser una herramienta sintesis quimica muy eficiente. Mediante
modelos se pretende sentar las bases de mas conocimiento que permita a los
investigadores desarrollar ligantes de un modo mas eficiente, mas limpio y mas

costeable.

En perspectiva, se deben hacer todavia muchas pruebas para validar este
método como un proceso confiable de prediccion. Es necesario recordar que estos
catalizadores son sélo una pequefia muestra del universo de catalizadores
homogéneos que existen. Para hacer de este modelo un método establecido es
necesario comprobar la tendencia que se presenta en otros tipos de catalizadores,
en muchas otras reacciones cuyos mecanismos sean similes a este y en todas las

otras que difieren a esta reaccion.

La conclusién de este trabajo es que el método de calculo del factor
estérico de un sistema catalitico bidentado es el que mejores resultados provee
(esto es, que los resultados de los calculos concuerdan con la informacién

experimental disponible).
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ANEXO

En esta parte se abundara en los detalles que conciernen el calculo de

Monte Carlo.

Primeramente, como se explicé anteriormente, es necesario contar con el
archivo de entrada de la molécula deseada. Estos archivos de entrada
comunmente contienen la informacion basica de una molécula (La carga, masa y

posicion de los atomos).

Este archivo de entrada es leido por la suite Gaussian® (09) y
posteriormente es introducido a calculo bajo el esquema ONIOM, usando DFT
para la parte activa del sistema catalitico y mecanica molecular para los motivos
estructurales de la molécula. Una vez terminado el calculo, se obtienen dos
archivos de salida: uno escrito (de extensién .out) en inglés dirigido al usuario y
otro (de extension .chk) que es ilegible por el usuario, que contiene mas
informacion que el archivo .out pero en formato binario y esta dirigido al

ordenador.

El archivo .chk puede ser interpretado por el ordenador y este puede
devolver un archivo legible para el usuario por medio de la operacion ‘formchk’ la
cual convierte el archivo .chk en .fchk (éste contiene la misma informacién que el

archivo .chk pero ya formateado).

El archivo .fchk puede ser verdaderamente grande en términos de espacio
virtual, ocupando en promedio 1-3 GB. Sin embargo, esto se debe a que contiene
mucha informacion que no aparece en el archivo de salida .out, entre la que

destaca una seccién donde se describe el gradiente de densidad electronica.

A partir de la utilidad ‘cubegen’ de Gaussian, es posible, partiendo del
gradiente de densidad electronica, obtener una malla de densidad electrénica por
punto. El espaciado de esta malla se puede definir de dos formas: puntos por cara
o puntos por Bohr. Para todos los calculos se usé una malla de 6 puntos/Bohr o 6°

puntos por Bohr®.
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Al ejecutar la utilidad ‘cubegen’ se obtiene un archivo de extensién .cube
cuyo tamafo ronda los 1-2 GB. Sobre este archivo se integré la rutina de Monte

Carlo escrita en R statistics. A continuacién se incluira el codigo fuente.

library(MASS) #para que funcione la instruccion write.matrix

B B o S

### #HH
###  Lectura del archivo cube para obtener  ###
fea las densidades electronicas y las #H
fosiza respectivas posiciones HitH
#iH H#iH

B g o g R i B i o

atomos <- 168
nr <-atomos + 6

rho <—c(scan(file='PdLlconf2.cube',skip=nr,nlines=-1)) #para leer las
densidades del archivo .cube

N1 <— 296 #numero de divisiones en el eje x
N2 <— 227 #numero de divisiones en el eje y
N3 =- 201 #numero de divisiones en el eje z

X0 <- -24.441160 #origen de la celda
y@ <— -1B8.255968 #origen de la celda
z® =<- -15.783594 #origen de la celda

ql <- rep(@,N1xN2KN3)
q2 <- rep(@,N1xN2:N3)
q3 <- rep(@,N1xN2N3)

x1 =—
X2 <-—
x3 =—

66667 #incremento en el eje x

Ses
e

vyl <- 0.0
y2 <— 0.166667 #incremento en el eje y
y3 <- 0.0

0.0
z2 <— 0.0

0.166667 #incremento en el eje z
xmaxM <— x@ + (Nl1xx1)

ymaxM <— y@ + (N2xy2)
zmaxM <- z@ + (N3%z3)

Pd <- c(@.662489,-0.806412,-08.660558) #Posicion atomo Pd del archivo
cubo

P1 <- c(-3.570481,0.118934,-08.961604) #Posicion atomo P1 del archivo
cubo

P2 <— c(4.171@041,1.562734,-1.758364) #Posicion atomo P2 del archivo
cubo
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for (i in 1:N1) {
for (j in 1:N2) {
for (k in 1:N3) {
1 <= ((j=1)%(N3))+((i-1)%(N3*N2))+k
glll] <— c(x@ + (i-1)*x1 + (j-1)*x2 + (k-1)*x3)
}
}
}

qx0 <— ql - Pd[1] #traslacion en x para que Pd este en origen

for (i in 1:N1) {
for (j in 1:N2) {
for (k in 1:N3) {
m <= ((§=1)%(N3))+((i-1)*(N2:N3))+k
q2[m] <- c(x@ + (i-1)%yl + (j-1)*y2 + (k-1)%y3)
}
}
}

qy® <- q2 - Pd[2] #traslacion en y para que Pd este en origen

for (i in 1:N1) {
for (j in 1:N2) {
for (k in 1:N3) {
pp <— ((§=1)%(N3))+((i-1)*(N2kN3))+k
q3[3] <- c(x@ + (i-1)*z1 + (j-1)*z2 + (k-1)*z3)
}
}
}

qz@® <- g3 - Pd[3] #traslacion en z para que Pd este en origen
thematrixpos <- cbind(qgx@,qy@,qz@) #traslada para Pd en @,0,0
TheMatrixRho <- cbind(rho,ql,q2,q3)

write.matrix(m, file='TheMatrixRho.dat', sep="' ")

R R R R R R R R

i A
Hit Rotacion de thematrixpos para que HHE
i docking area este por encima i
b del plano xy i
#HHH A

G T
Pd® <~ Pd - Pd

P10 <- P1 - Pd
P20 <- P2 - Pd

46



IVDZ <~ P10 + P20

VDZ <- -IVDZ

NVDZ <- sqrt(VDZ[1]72 + VDZ[2]~2 + VDZ[3]72)
VDZN <- VDZ/NVDZ

if (VDZN([1] > @ & VD2N[2] < @) {
alpha® <- atan((abs(vDZN[2]))/VDZN[1])
alpha <- (2%pi) - alpha®

}

if (VDZN[1] > @ & VDZN[2] > @) {
alpha <- atan(VDZN([2]/VDZN[1])
}

if (VDZN[1] < @ & VDZN[2] > @) {
alpha® <- atan((abs(VDZN[1]))/VDZN[2])
alpha <- (pi/2) + alphae

}

if (VDZN[1] < @ & VDZN[2] < @) {

alpha® <- atan((abs(VDZN[2]))/(abs(VDZN[1])))
alpha <- pi + alpha®

Rzl <- c(cos(alpha),sin(alpha),@)
Rz2 <~ c(-sin(alpha),cos(alpha),®@)
Rz3 <- c(0,0,1)

Rz <- rbind(Rz1,Rz2,Rz3)

betha <- (2xpi) - acos(VDZN[3])
Ryl <- c(cos(betha),@,sin(betha))
Ry2 <- ¢(0,1,0)

Ry3 <- c(-sin(betha),®, cos(betha))
Ry <- rbind(Ry1,Ry2,Ry3)

PosrotPl <- c(Ry %% Rz %% P10)
PosrotP2 <- c(Ry %% Rz %% P20)

mP1P2 <- (PosrotP2[2]-PosrotP1[2])/(PosrotP2[1]-PosrotP1[1])
if (mP1P2 < @) {

gamma <- (pi/2) + atan((abs(PosrotP1[1]))/(abs(PosrotP1[2])))
}

if (mP1P2 > @) {
gamma <- atan((abs(PosrotP1[2]))/(abs(PosrotP1(1])))
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}

Rzpl <~ c(cos{gamma),sin(gamma), @)
Rzp2 <~ c(-sin(gamma),cos(gamma),®)
Rzp3 <- c(0,0,1)

Rzp <- rbind(Rzpl,Rzp2,Rzp3)
MatrixRot <—- Rzp %% Ry %% Rz

jh <- c(@)
N <— NLIxN2+N3

for (i in 1:N) {
thet <- MatrixRot %% thematrixpos[1xi,]
jh <= c(jh,thet)

}

jhl <= jh[-1]
jht <- matrix(data=jhl,nrow=3)
TheMatrix® <- t(jht)

posmaxMRot <- apply(TheMatrix®,2,max) #calcula los valores maximos de
cada columna de la matriz rotada y trasladada sin rhos
posminMRot <- apply(TheMatrix@,2,min) #calcula los valores minimos de
cada columna de la matriz rotada y trasladada sin rhos

#TheMatrixRot <- cbind(rho,TheMatrix@) #matrix rotada junto con los
valores de densidad

B B R RS R R i S R

HHEH HIH
#it# Programa de extrapolacion para HH
fisiei encontrar la densidad HH
i en el punto aleatorio HHE
R HHH

B R g S E S

interpolation <- function (posale) { #programa que realiza la
interpolacion, come posale y saca rho7 (la densidad en dicho punto)

xposale <— (posale[1l]-x0)/x1
yposale <— (posale[2]-y@)/y2
zposale <— (posale[3]-z@8)/z3

xmindex <- trunc(xposale)
xmaxdex <- xmindex + 1
ymindex <- trunc(yposale)
ymaxdex <— ymindex + 1
zmindex <— trunc(zposale)
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invRz1l <- clcos(-alpha),sin(-alpha),@)
invRz2 <- c(-sin(-alpha),cos(-alpha),0)
invRz <- rbind(invRz1,invR2,Rz3)

invRyl <- c(cos(-betha),®,sin(-betha))
invRy3 <- c(-sin(-betha),®,cos(-betha))
invRy <- rbind(invRy1,Ry2,invRy3)

invRzpl <- c(cos(—gamma),sin(-gamma),®)
invRzp2 <- c(-sin(-gamma), cos(—gamma), @)
invRzp <- rbind(invRzpl,invRzp2,Rzp3)

invMatrixRot =<- invRz %% invRy %x% invRzp #matriz de rotacion inversa

aa <— @
bb <- @
cc <— @
dd <- @
aden <— @
an <- @
bden <- @
bn <- @
cden <— @
cn <— @
dden <— @
dn <— @

kl <— 500000 #numero de tiradas
for (prt in 1:kl) {

posales <— c(runif(1l, min=posminMRot[1], max=posmaxMRot[1]),runif(1,
min=posminMRot[2], max=posmaxMRot[2]),runif(1, min=0,
max=posmaxMRot[3])) #genera la posicion aleatoria con los minimos y
maximos de acuerdo a la matriz rotada y trasladada

posale@ <- c(invMatrixRot %% posales)
posaletmp <— posale@ + Pd

if (posaletmp[1l] < x@ || posaletmp[1l] > xmaxM || posaletmp([2] < y@ ||
posaletmp[2] > ymaxM || posaletmp[3] < z@ || posaletmp[3] > zmaxM)
next else {

if (posales[1] < @ & posales[2] > @) {
aa <- aa + 1
posalel® <- c(invMatrixRot %% posales)
posale <- posalel@ + Pd
interpolation(posale)
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if (rho7 >= 08.02) aden <- aden + 1 else an <- an + 1
sterica <— aden / aa
freea <— an / aa
if (aa %% 50 == 0) {
volumeoccua <- c(aa,sterica)
volumefreea <- c(aa, freea)
write(volumeoccua, file='volumeoccua.dat', append=TRUE)
write(volumefreea,file="'volumefreea.dat', append=TRUE)

}
].
if (posales[1] < @ & posales[2] < 8) {
bb <- bb + 1
posale2@ <- c(invMatrixRot %% posales)
posale <- posale2@ + Pd
interpolation(posale)
if (rho7 >= 0.02) bden <- bden + 1 else bn <= bn + 1
stericb <— bden / bb
freeb <— bn / bb
if (bb %% 50 == @) {
volumeoccub <- c(bb,sterich)
volumefreeb <- c(bb, freeb)
write(volumeoccub, file="'volumeoccub.dat"', append=TRUE)
write(volumefreeb, file='volumefreeb.dat', append=TRUE)
}
}

if (posales([1] > @ & posales[2] < @) {
cC <— cc + 1
posale3® <- c(invMatrixRot %+% posales)
posale <— posale3® + Pd
interpolation(posale)
if (rho7 >= 0.02) cden <- cden + 1 else ¢cn <- ¢cn + 1
stericc =- cden / cc
freec <— cn / cc
if (cc %% 50 == 0) {
volumeoccuc <- clcc,stericc)
volumefreec <- c(cc, freec)
write(volumeoccuc, file="'volumeoccuc.dat', append=TRUE)
write(volumefreec,file='volumefreec.dat', append=TRUE)

}

}

if (posales[1l] > @ & posales([2] > @) {
dd <- dd + 1

posale4® <- c(invMatrixRot %=%% posales)
posale <- posale4® + Pd
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interpolation(posale)
if (rho7 >= 0.82) dden <- dden + 1 else dn <- dn + 1
stericd <- dden / dd
freed <- dn / dd
if (dd %% 50 == 0) {
volumeoccud <- c(dd,stericd)
volumefreed <- clcc, freed)
write(volumeoccud, file='volumeoccud.dat', append=TRUE)
write(volumefreed, file='volumefreed.dat', append=TRUE

}
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