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1 Introducción

1,1 Ouiraiidad v actividad biológica

La quiralidad se encuentra estrechamente relacionada con los procesos biológicos, de

tal forma que los enantiómeros de una molécula biológicamente activa producen

frecuentemente diferentes efectos, Esta característica se presenta también en la

mayoría de los agentes biológicamente activos, incluyendo insecticidas, herbicidas,

saborizantes, fragancias y aditivos alimenticios,1'2 pues los receptores biológicos son

también moléculas quirales y, por lo tanto, se unen de manera estéreo-

complementaria a las moléculas mensajeras..

Para visualizar esta interacción, se puede emplear un modelo de tres puntos de

contacto, como el que se ilustra a continuación (Figura 1.1), en donde se aprecia cómo

el enantiómero (más) activo, o eutómero, presenta un mayor número de interacciones

con el centro receptor, en comparación al enantiómero menos activo, o distómero,

que presenta sitios de no-correspondencia con ei receptor,3

Moléculas
Biológicamente

Activas

X r x
9

Receptor

Correspondencia no-corresponden cía

Figura 1.1,. Modelo de contacto de tres puntos de Easson-Stedman

En el caso de los fármacos quirales, el distómero puede ser inactivo, presentar la

misma acción que el eutómero (muy rara vez) y, en el peor de los casos, presentar

efectos indeseables,,4 De hecho, los organismos de regulación en áreas de la salud,

promueven intensamente la administración de productos enantioméricamente puros,3

estimulando ei desarrollo de la síntesis estereoselectiva5 y ei análisis
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estereoespecífico,6 lo que se ha reflejado en un aumento en la producción de fármacos

enantioméricamente puros/

La preparación de productos enantioméricamente puros, se ha abordado empleando

tres métodos principales: la separación de la mezcla racémica,8 la síntesis asimétrica9

y la catálisis enantioselectiva,,5'10 La primera, limita el rendimiento de la reacción al

50%; la segunda, tiene como desventaja el emplear sustratos quirales y/o cantidades

estequiométricas de inductores quirales,, A diferencia de éstos, la catálisis

enantioselectiva - en específico la que emplea metales10'11 - presenta algunas ventajas

importantes: permite preparar grandes cantidades de producto enantíoméricamente

puro - normalmente a partir de substratos proquirales baratos - y emplea tan sólo

pequeñas cantidades de catalizador- En comparación a la catálisis enzimática, los

complejos metálicos pueden promover reacciones que no ocurren en la naturaleza, la

quiralidad del catalizador se puede modificar haciendo cambios en los ligantes, se

pueden emplear sustratos no aceptados por enzimas, la productividad en volumen es

típicamente alta, la separación y la recuperación de productos son más accesibles y los

complejos son menos susceptibles a la degradación por calor,12 Debido a estas

ventajas, la síntesis de nuevos compuestos organometálicos, empleados como

precursores catalíticos ha crecido exponencialmente en los últimos años, permitiendo

que muchos procesos hayan rebasado la barrera de la investigación básica a la

aplicación industrial,,13

1.2 Catálisis asimétrica

Para llevar a cabo un proceso catalítico de manera asimétrica empleando metales de

transición,14 es necesario modificar a un sistema catalítico conocido para obtener

productos ópticamente activos,, La manera obvia de hacerlo es preparar especies

organometálicas uniendo grupos quirales al metal,15 de tal manera que las dos rutas

generadas a partir de la coordinación de cada cara proquiral del sustrato -que en el

caso de catalizadores aquirales son imágenes especulares entre sí-, generen dos rutas

catalíticas con especies diastereoisoméricas entre sí, pudiendo poseer diferentes

estabilidades y velocidades de reacción, favoreciendo así a un producto enantiomérico

sobre el otro,,16

Para sintetizar a los ligantes quirales, se emplean comúnmente bloques de

construcción quiral, cuya elección depende de varios factores como: 1) costo y
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disponibilidad de volumen de la sintona, 2) disponibilidad de ambos enantiómeros, 3)

integridad enantiomérica durante la ruta sintética/ de tal forma que no se "destruyan"

los centros de quiralidad presentes,.17 Estos ligantes deben de permanecer unidos al

metal durante e! paso en que se genere elcentro de quiralidad y no deben de alterar

dramáticamente la actividad catalítica del catalizador,16

En la actualidad, la catálisis asimétrica ha alcanzado niveles muy altos de

enantioselectividad y actividad, pudiendo llevar inclusive a escala industrial muchos de

estos procesos,,18 El primer proceso en catálisis enantioselectiva llevado a escala

industrial fue la hidrogenación, empleada por la compañía Monsanto desde 1972, para

sintetizar al fármaco L-DOPA para tratar el mal de Parkinson (Figura 1,2),, Este

desarrollo Nevado a cabo por Knowles -merecedor al premio Nobel 2001- , motivó a

muchos químicos del área de síntesis orgánica y organometálica a iniciar

investigaciones en reacciones catalíticas asimétricas 19

AcO

Rh/DIPAMP

AcO

COOH

NHAc

OMe OMe
95%ee

Ph

OMe

HBr

COOH

DIPAMP

Figura 1 2, Síntesis de L-DOPA mediante hidrogenación enantioselectiva empleando al sistema catalítico
Rh/DIPAMP,

Actualmente, existen varios procesos comerciales que emplean la hidrogenación

asimétrica, como por ejemplo, el complejo de ENIPHOS-Rh desarrollado por Firioni y

Giongo,20 se emplea para la síntesis comercial de /V-AcetiKSJ-fenilalanina en conexión

a la producción de un edulcorante no nutritivo, aspartame21 (Figura 1.3); o bien, en la

síntesis de alcaloides basados en isoquinolinas, por ejemplo: tetrahidropaverina,

laudanosina, norreticulina,,22
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COOH

NHAc

COOH

= \ NHAc

Rh/EN!PHOS

83%ee
A/-Acetil-(S)-fenilaIan¡na

COOCH3

NH.
COOH

Ph

" \ PPh2

ENIPHOS

Figura 1,3 Síntesis de aspartame mediante hidrogenación enantioselectiva empleando al sistema
catalítico Rh/ ENIPHOS,,

La catálisis asimétrica también se puede emplear a pequeña escala cuando el proceso

es muy enantioselectivo pero su actividad, las condiciones empleadas o el volumen

requerido es inadecuado para llevarlo a escala industrial. Por ejemplo, la sustitución

alílica catalizada por paladio permite transformar al compuesto meso a (Figura 1.4), en

D y L nucleósidos mediante una reacción de aminación alílica,,23 Partiendo del

compuesto racémico b (Fig,, 1,4) se puede sintetizar hidroxilactona, que sirve como

bloque de construcción quiral de productos naturales,24

[Pd]/L"CHCI3Et,N,THF

CI

(85% 93%ee)

NH,
acetónido de
la adenosina

/
CO2CH3

Na+

CO2CH3

[PdJ/L*

(96% 99%ee)

hidroxilactona

O

Figura 1 4, Algunas aplicaciones de la sustitución alílica,,

La mayoría de estos procesos se llevan a cabo en fase homogénea, ya que permite

emplear catalizadores más selectivos, activos, fáciles de modificar y estudiar25 Como
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desventaja principal, existe ia dificultad de separar a los productos del medio de

reacción, así como la regeneración de los catalizadores,, Sin embargo, esta dificultad se

puede superar ya sea destilando a los productos del medio de reacción,26 o diseñando

ligantes que además de ser qulrales puedan ser anclados a un polímero orgánico,27 a

un soporte inorgánico,28 o confiriendo propiedades de solubilidad específica al complejo

(ya sea en sistemas bifásicos: medio acuoso / disolvente orgánico,29 disolvente

fluorado / disolvente orgánico;30 en líquidos iónicos o en CO2 en condiciones super

críticas,31), de tal forma que permita una fácil separación del catalizador y producto-,32

El diseño de ligantes permite modificar las propiedades de los catalizadores,

adecuándolos a las necesidades del proceso catalítico y convirtiéndolos en

herramientas altamente eficientes para llevar a cabo transformaciones químicas

específicas,, Por esto, varios grupos de investigación enfocan sus esfuerzos a diseñar,

sintetizar y evaluar la actividad de complejos organometálicos con nuevos ligantes,,

1.2.2 Ligantes empleados en catálisis asimétrica

En catálisis asimétrica, un aspecto fundamental en el diseño de catalizadores es la

síntesis y evaluación de nuevos ligantes quirales capaces de generar sitios específicos

que conduzcan a altas selectividades y actividades,,

Los ligantes empleados con mayor frecuencia en los procesos de catálisis asimétrica en

fase homogénea contienen fósforo, Sin embargo, de las aproximadamente mil fosfinas

evaluadas, relativamente pocas proveen la eficiencia y selectividad requerida para

aplicaciones comerciales,33 Esta situación puede deberse, en parte, a que

generalmente se emplea una variedad reducida de centros metálicos, cuyos complejos

con fosfinas quirales presentan limitantes inherentes que imposibilitan aumentar la

actividad, selectividad o gama de sustratos a emplear,, Una forma de rebasar esta

frontera es cambiar de centro metálico; de hecho, esta estrategia ha sido también

ampliamente explorada, En hidroformilación, por ejemplo, el cambio de cobalto a rodio

representó un gran avance en la regioselectividad de la reacción, pues a pesar de que

en ambos procesos se emplea trifeniifosfina como ligante, los complejos con rodio son

más activos, quimio y regioselectivos que sus análogos de cobalto, En hidrogenación

asimétrica sucede algo similar, pues empleando al mismo ligante difosfina unido a

rodio, rutenío o iridio se obtienen tanto diferentes selectividades, como diferentes

actividades -manteniendo fijo al sustrato,,
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A pesar de que ésta es una valiosa estrategia, otra forma de atacar al problema de

manera más racional, consiste en cambiar al tipo de ligante,, Por ejemplo, manteniendo

átomos donadores por fósforo, se ha encontrado que el cambio de difosfinas a ligantes

difosfito o fosfina-fosfito coordinados a rodio, permite Nevar a cabo hidroformilaciones

altamente enantioselectivas,, Varios grupos de investigación se han aventurado a

estudiar ligantes que posean átomos donadores diferentes a fósforo, como son oxígeno

y nitrógeno, logrando, en algunos de los casos, resultados notables.34'35

Durante los últimos años, el uso potencial de los catalizadores de metales de transición

conteniendo ligantes azufrados, ha sido explorado por algunos grupos,,36'37 En

particular los ligantes heterodonadores como (P,S)-,38 (N,S)-39 y (O,S)-,40 han

demostrado ser útiles en reacciones enantioselectivas como la hidrogenadón de ácido

itacónjco y de esteres metílicos de <x-enamidas,38a'38b'39d reacciones de sustitución

alílica de acetatos vinílicos38c'e'39a*c hidrosililación de cetonas,38f epoxidación de

alquenos40 y reacciones de acoplamiento cruzado,396 Los catalizadores con ligantes

azufrados homodonadores no han sido tan investigados, principalmente porque se cree

que la disimiiaridad electrónica entre los dos átomos donadores es un factor

importante para obtener excesos enantioméricos favorables para algunos

procesos,38a'38d Sin embargo, empleando ligantes dítioéteres homodonadores quirales

se han logrado buenos resultados en la hidrogenación asimétrica catalizadas por iridio

bajo condiciones suaves de reacción.41 Así mismo, en alquilaciones catalizadas por

paladio se han obteniendo excesos enantioméricos (ee) de hasta 81%ee,42

Es evidente que para mejorar la actividad y selectividad en un proceso catalítico, se

requiere de mayores esfuerzos en el diseño y evaluación de nuevos catalizadores con

una arquitectura molecular específica,, De hecho, diversos informes identifican al

diseño de catalizadores y al desarrollo de nuevos procesos en catálisis enantioselectiva

como áreas prioritarias dentro de la química básica y aplicada durante el siglo XXI,43

13 Breve descripción de la presente tesis

Ei presente proyecto pretende contribuir al desarrollo y estudio de la química

involucrada en los sistemas catalíticos con ligantes azufrados homodonadores quirales,

abarcando los procesos catalíticos asimétricos de hidroformilación, hidrogenación y

sustitución a!ílica asimétrica, que son atractivos tanto desde el punto de vista

académico como industrial,,5
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En cada capítulo se pretende dar un panorama de los aspectos generales de cada tipo

de reacción, presentando los sistemas más exitosos, así como las estrategias

abordadas por diferentes grupos de investigación para diseñar sistemas catalíticos

eficientes,. Dado el interés de esta tesis en la búsqueda de !a aplicación de ligantes

azufrados homodonadores en catálisis asimétrica, también se presentan y analizan los

trabajos descritos en la literatura en los que se evalúa el desempeño catalítico de

complejos metálicos con ligantes azufrados,,

Adicionalmente se discuten los ciclos catalíticos propuestos para cada reacción y se

analizan los principales aspectos involucrados en la actividad y selectividad de los

procesos,

Reuniendo la información disponible, se plantean hipótesis y con base en éstas, se

elabora el diseño de sistemas catalíticos de rodio con ligantes ditiolato puente -para

hidroformilación asimétrica-, de iridio con ligantes ditioéter quirales -para

hidrogenación asimétrica- y de paladio con ligantes ditioéter quirales -para sustitución

alílica asimétrica-,, Esto conduce a la síntesis y caracterización de nuevos ligantes ditio!,

ditioéter y de sus respectivos complejos de Rh(I), Ir(I) y Pd(II), así como a la

evaluación catalítica de cada uno de ellos en los procesos para los cuales fueron

diseñados,,

Dichas evaluaciones, se realizaron variando diferentes parámetros de reacción, tanto

en un intento por optimizar el proceso, como para conocer los factores que gobiernan

el comportamiento de los catalizadores preparados,,

Para comprender y explicar los resultados obtenidos, fue indispensable llevar a cabo

una caracterización de las especies presentes en condiciones catalíticas y fue posible

establecer algunas relaciones de estructura-actividad y estructura-selectividad de los

complejos estudiados,, En todos los casos, se realizan propuestas concretas sobre cómo

mejorar el desempeño de catalizadores con ligantes azufrados quirales y se discute el

potencial y las limitaciones de este tipo de sistemas,, Dicha discusión se resume al final

de cada capítulo en la sección de comentarios finales,

Por último, para responder a la pregunta fundamental de este trabajo que se refiere a

la utilidad de complejos con ligantes azufrados quirales homodonadores en procesos

catalíticos enantioselectivos, en el último capítulo se engloban las principales ideas y

líneas que se desprenden de este trabajo de investigación,,
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2 Hidroformilación Asimétrica

A lo largo del presente capítulo, se discutirá el diseño, la síntesis y la evaluación

catalítica de complejos dinucleares de radio con nuevos ligantes ditiolato quirales,, La

elección del tipo de ligante y centro metálico, tiene como antecedentes inmediatos a

numerosos informes publicados desde inicios de los 80 's, sobre el uso de complejos

dinucleares de rodio con ligantes ¿/s-tiolato en hidroformilación, así como algunos

informes sobre hidroformilación enantioselectiva con ligantes ditiolato quirales,,

En este sentido, el diseño propuesto se puede considerar como una continuación del

trabajo de varios grupos de investigación, que pretende contribuir al incremento de la

enantioselectividad obtenida hasta el momento, con este tipo de complejos., Sin

embargo, las tendencias observadas al llevar a cabo la evaluación catalítica de los

complejos diseñados y sintetizados, propiciaron la determinación de las especies

presentes en las condiciones de reacción, su evolución y sobre todo la asignación de

especies catalíticamente activas El resultado obtenido, lejos de constituir un bloque de

construcción más al edificio de la hidroformilación con complejos dinucleares de rodio

con puentes tiolato, constituye un cuestionamiento a los cimientos del mismo,,

Se inicia a continuación con la exposición de los antecedentes de la reacción de

hidroformilación, incluyendo el mecanismo de reacción, los retos por resolver y las

estrategias empleadas por otros grupos de investigación para alcanzarlos,,

2.1 Antecedentes

El nombre "hidroformilación" (HF) se debe a la naturaleza de la reacción, que

formalmente implica la adición de un átomo de hidrógeno y un grupo formllo a una

olefina.,1 Tratándose de definas no simétricas como la mostrada en la siguiente figura

(Figura 2,1), surge además el interés por controlar la proporción entre aldehidos

ramificados y lineales; es decir, por controlar la regioselectividad,,'

La regioselectividad fue definida al inicio de esta tesis en la sección abreviaturas..
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Regioselectividad

Aldehido ramificado Hr" Aldehido lineal, "1"

V ,?
\ 7

CH* tyco \ / H »-\ CH3

M H
Hr-VH

H + H - M H
H n n O M 3 ¡_j ^

Figura 2 1 Reacción de hidroformüación

La importancia de los productos lineales en HF, radica en su aplicación para

transformar propeno a /7-butanal, materia prima para elaborar plastificantes,

disolventes, plásticos, tensoactivos y aditivos para textiles,2'3 En el caso de otros

aldehidos, los isómeros lineales también son más valiosos, ya que su reducción a

alcoholes permite sintetizar detergentes biodegradables,4

Para llevar a cabo la reacción de HF a escala industrial, se han empleado catalizadores

de cobalto y rodio, principalmente, Los complejos de carbonilcobalto,5 proveen de

buenas regioselectividades (75%-80%), pero requieren de altas presiones y son poco

quimioselectivos," ya que generan muchos subproductos hidrogenados,6 mientras que

los complejos de carbonilrodio son mucho más activos, pero su rendimiento en

productos lineales es muy bajo (50%,,)7'8 Al emplear trialquilfosfinas como

cocatalizadores, se puede mejorar la actividad de los catalizadores de cobalto, así

como la regioselectividad (hasta 90%); sin embargo, la quimioselectividad disminuye,

a comparación de los complejos carbonilcobalto,9 Los catalizadores que combinan las

mejores actividades y selectividades son los complejos de rodio con trifenilfosfina, o

catalizadores tipo Wilkinson, pues son activos a bajas presiones, dan lugar a

regioselectividades de hasta 94% y son altamente quimioselectivos 10 De esta forma el

catalizador tipo Wilkinson se ha empleado a escala industrial desde los 70's,11

provocando además la transformación gradual de las plantas industriales que

empleaban catalizadores de cobalto a plantas que emplean catalizadores basados en

rodio para sintetizar n-butanal..12

A pesar del buen desempeño de! catalizador tipo Wilkinson, su actividad disminuye

marcadamente conforme aumenta el grado de sustitución en las definas (Figura 2 2) 2

",. La quimioselectividad se define como:

%quimioselectividad= Z(mol
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Figura 2 2 Hidroformilación de definas empleando RhH(PPh3)3
 2

De hecho, a pesar de los avances logrados con e! uso de fosfitos voluminosos,13 cuyos

complejos llegan a ser 30 veces más activos que el catalizador tipo Wilkinson (Figura

2,3, a)14 o el uso reciente de difosfinas fosfacíclicas (Figura 2.3, b) para isomerizar y

luego hidroformilar definas internas,15 la HF de este tipo de sustratos representa un

reto en la actualidad,,

b
X=CH2 O S

Figura 2 3 a) Fosfitos y b) difosfinas fosfacíclicas basadas en el esqueleto de xanteno empleadas para
hidroformilar definas con alto impedimento estérico o internas,

Con respecto a la regioselectividad en HF, aunque ésta se encuentra básicamente

resuelta para transformar propeno a n-butanal,4 en e! caso de otros sustratos sigue

siendo difícil de controlan Lo anterior ha propiciado el desarrollo de estrategias y

modelos que permitan aumentar la formación de aldehidos lineales partiendo de

diversos sustratos, con base en el ciclo catalítico aceptado para esta reacción, como se

describe a continuación,,
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2,1,2 Aspectos generales del mecanismo de reacción; regioselectividad.

A pesar de la importancia de la reacción de HF empleando al catalizador tipo

Wilkinson, existen pocos estudios sobre su mecanismo de reacción,4 Sin embargo,

gracias a estudios teóricos16 o cinéticos de la influencia de factores como:

concentración de fosfina,17'18-19 presión de CO y H2/
17'20 temperatura,17'21 disolvente22 y

sustrato en reacciones de HF,23 se ha aceptado el ciclo catalítico mostrado a

continuación (Esquema 2,1)1424

CO

Esquema 2,1 Ciclo catalítico aceptado para la HF de olefinas con catalizadores tipo Wilkinson,,

Se ha propuesto que el paso que determina la regioselectividad de la reacción es la

formación del alquilcomplejo iv,2's'14'16b'24 formado a partir del intermediario

pentacoordinado I I I (Esquema 2,1),, En dicho intermediario, los ligantes fosforados en

posiciones ecuatoriales (Figura 2,,4, a) pueden ocupar también la disposición ecuatorial

- axial (Figura 2,,4, b) y de hecho, ambos isómeros se encuentran en equilibrio,,

Ph3p.

Ph3P

H

T~
CO

a

Ph3P.

CO

H

"Rh-

PPh,

Figura 2.4 Isómeros penta coordina dos del complejo I I I (Esquema 2.1) con fosfinas en disposición
(a) 6/s-ecua tonal y (b) ecuatorial-axial,,
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Casey y colaboradores24'25 han probado que para mejorar !a regioselectividad hacia el

aldehido lineal, la disposición de los ligantes fosforados debe de ser 6/s-ecuatoriaI

(Figura 2 4, a ) Para modular la forma de coordinación de las fosfinas, este grupo de

investigación utilizó difosfinas queíatantes (Figura 2,5) ya que modificando al

esqueleto hidrocarbonado que une a ambos átomos de fósforo, se puede regular el

ángulo P-Rh-P, o ángulo de mordida, favoreciendo así isómeros 6/s-ecuatoriales con

ángulos de mordida de 120°,,

BISBI T-BDCP DIOP DIPHOS
ángulo de mordida >i -i 3* A 07® < Q2° 85°

%, 66 12 8 5 2,1

Figura 2 5 Correlación entre el ángulo natural de mordida y la regioselectividad (sustrato: 1-hexeno)24

Esta influencia ha sido ampliamente estudiada por van Leeuwen con varios ligantes

tipo difosfinas y difosfitos,26 encontrando recientemente que un ángulo de mordida

cercano a 120° no favorece necesariamente una coordinación 6/s-ecuatorial, pero sí

favorece la formación del aldehido lineal,263 por lo que la influencia de este ángulo

sobre los intermediarios involucrados en el ciclo catalítico deberá de seguirse

estudiando para encontrar la razón de esta buena correlación,,

Con respecto a los efectos electrónicos que gobiernan la actividad y regioselectividad

en HF, se ha encontrado que los ligantes donadores c pueden llegar a inhibir

completamente la reacción, mientras que los fuertes aceptores TC como los fosfitos dan

lugar a catalizadores más activos y selectivos,,23'27 En este sentido, se han patentado

recientemente difosfinas con grupos electroatractores, logrando mejorar la

regioselectividad notablemente (Figura 2,6),28 Esta posibilidad de modular la

aceptación n, mediante la introducción de sustituyentes fluorados, es importante y, de

hecho, será aprovechada en el siguiente capítulo,,

PAr2

PAr2

95.5%l, empleando 1-hexeno y
el ligante con Ar=3-Fluorofen¡lo

Figura 2,6, Ligantes con sustituyentes electroatractores Ar = grupo aromático fluorado
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Uno de los aspectos más relevantes de la reacción de HF es su gran potencia! sintético

para transformar sustratos insaturados proquirales en aldehidos y ácidos ópticamente

activos (Figura 2,,7.,)29'30

CO/H2 H

R

[ox] HO
O

cat* R R

Figura 2.7, Síntesis enantioselectiva de un aldehido para producir un ácido quiral

Actualmente, la HF asimétrica es una de las áreas de mayor desarrollo, ya que

permitiría sintetizar productos de interés farmacológico, como los ácidos arilpropiónicos

(Figura 2,8), los cuales aún se preparan mediante separación de diastereoisómeros,31

MeO O

OH

O

(S)-Naproxén (S)-Ibuprofén (S)-Ketoprofén
Figura 2,8, Ácidos arilpropiónicos empleados como a n ti inflamatorios no esferoidales,

La obtención de estos productos implica, además del control de la regloselectividad

discutido previamente, un control de la enantioselectividad del regioisómero

ramificado (Figura 2,9),32 propiciando, como se discutirá posteriormente, el desarrollo

de ligantes capaces de ejercer dicho control,,

CHO
CO/H,
[cat]

CHO
CHO + OTROS

PRODUCTOS

isoaldehfdos n-aldehído
(2S)-Fenilpropanai (2R)-Feni I propanal 3-Fenilpropanal

Enantt'oseiectividad

Regioselectividad

Quimioselectividad

Figura 2 9 HF de estireno (R = H) o derivados de! estireno Productos posibles así como diferentes tipos de
selectividad,

2,.1,,3 Enantioselectividad

Para evaluar la actividad y selectividad de un catalizador en HF asimétrica de

vinilarenos, se utiliza como modelo al estireno,, En este caso, el objetivo es la
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obtención del aldehido ramificado, ya que este regioisómero genera un centro de

quiralidad (Figura 2.9)

Actualmente, la mayoría de los trabajos enfocados a esta área emplean sistemas

basados en Pt/Sn o Rh, con ligantes fosforados quirales,,33 Los primeros se caracterizan

por dar lugar a excelentes enantioselectividades,34 aunadas a bajas actividades,

quimio y regioselectividades,, El complejo de Pt con el ligante DBP-BPPM,35 (Figura

2,, 10) es de las pocas excepciones, pues muestra una alta enantioselectividad"1 y

regioselectividad,, 14

DBP-BPPM

OtBu

>96%ee, 77%r para el complejo con Pt/Sn

Figura 2 10, Ligante exitoso en la HF con Pt

Por lo general, los catalizadores de Rh presentan propiedades complementarias a los

de Pt/Sn, ya que los primeros son más activos, quimio y regioselectivos, pero menos

enantioselectivos,35'36'37'38 como se ejemplifica a continuación con los ligantes DIOP y

DBP-DIOP (Figura 2.11.)

DIOP DBP-DIOP

Pt/Sn
Rh

%ee
64
30

%r
77
89

Pt/Sn
fth

%ee
26
23

%r
23
69

Figura 2 11, Comparación entre catalizadores de Rh y Pt/Sn,

La gran ventaja de los catalizadores que emplean rodio es que, aunado a su alta

quimioselectividad y regioselectividad, son muy activos a bajas presiones (1 atm) y

'"., La enantioselectividad es comúnmente expresada como el exceso enantiomérico, ee, Ver

abreviaturas al inicio de la tesis,
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temperaturas (40-80°C)/ lo que ha propiciado el desarrollo de ligantes quírales para

elevar su enantioselectividad.39'40

De hecho, como se puede apreciar en la siguiente gráfica (Gráfica 2.1), a inicios de los

años 70's la enantioselectividad lograda por complejos de platino, duplicaba por lo

menos aquella obtenida con rodio al emplear los mismos ligantes.

PAr_=5H-dibenzofosfol

PAI-J

PAr2=5H-dibenzofosfol

1972
1979

1987
1992

Centro metálico

Gráfica 2,1 Aumento del ee en catalizadores de Rh con nuevos ligantes fosforados

A partir de los 90's, el diseño de nuevos ligantes fosfina-fosfito (como BINAPHOS) y

difosfito (como los que se muestran la Figura 2,12), ha permitido elevar el ee de los

productos obtenidos con complejos de rodio,,

Entre estos nuevos ligantes, los difosfitos tipo a,41 b,42 y c43 (Figura 2,12) poseen una

simetría C2/ que minimiza el número de isómeros en disolución,, En contraste, los dos

ligantes que proveen de mejores ee's en HF asimétrica son el exitoso ligante fosfina-

fosfito BINAPHOS44 y el ligante análogo e4Oc ambos con simetría Ci. Se observa

además, que un aumento del efecto estérico sobre los sustituyentes del fósforo, al

cambiar de grupos fenilo en la trifenilfosfina a ciclos voluminosos conteniendo al átomo

de fósforo donador, mejora las enantioselectividades,, Probablemente gracias a la

presencia de la función fosfito, el efecto estérico no disminuye dramáticamente la

actividad, pues como se mencionó anteriormente (p 17), la aceptación TI parece estar

involucrada en el aumento de actividad,, Sin embargo, como se puede apreciar en la
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Figura 2,, 12, las act¡vidadesiv siguen siendo bajas, desalentando su aplicación a escala

industrial.

YY
MeO OMe

MeO OMe

(lsoBHA-P)2-2R,4R-pentanodiol ó UC-P2"
67%ee (45atm Nr=82h-')

(S,R)-BINAPHOS
94%ee {lOOatm, Nr=46h-1)

R=S¡Me3, 87%ee (20atm, Nr=

95%ee (100atm, 90%conv, 20h)

R2

R,- f iu , R2=OMe, 70%ee
(20atm, no especifican conversión ni TOF)

Figura 2 12, Ligantes fosforados tipo difosfito (a,brc) y fosfina-fosfito (d,e) Los valores entre paréntesis son
sobre la HF de estíreno,,

Un análisis más detallado de estos ligantes (Figura 2,12) puede revelar varias

diferencias entre ellos: /) Los ligantes a y b emplean carbonos quírales mientras que c,

d y e emplean esqueletos atropoisoméricos45 como inductores quirales, ü) Los ligantes

a,b,d y e incorporan dos inductores quirales mientras que c emplea uno y ///) Los

ligantes a-c poseen los mismos grupos voluminosos en ambos átomos donadores

mientras que d y e poseen diferentes grupos con efectos estéricos diferentes,,

iv La actividad se expresa como la conversión a un cierto tiempo de reacción o como el número

de recambio Nr; La definición de Nr se mostró al inicio de esta tesis en la sección de

abreviaturas,.
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Considerando estas diferencias, parecería entonces que el diseño de ligantes exitosos

es una cuestión de suerte,, De hecho, aunque esta afirmación es en cierto grado

verdadera, existen algunos intentos por racionalizar las causas que generan la

inducción quirai en HF, los cuales se presentan a continuación.

2.1 A Intentos por racionalizar la enantioselectividad; modelos,

Como se acepta comúnmente, la regio y enantioselectividad se determinan durante la

inserción de la olefina al enlace Rh-H del intermediario I I I (Esquema 2*1, p,, 16),

dando lugar a los complejos alquil-radio IV,5'24'46'47 Consecuentemente, los modelos

se han enfocado al estudio del complejo intermediario I I I , y su transformación a IV a

través del complejo activado I I I * (Figura 2.13)

III IH^ IV
Figura 2,13 Paso determinante de la regio y enantioselectividad en HF

Uno de los modelos más antiguos es el propuesto por Pino y Consiglio35'48 en el que se

emplea una representación plana de los complejos I I I y del estado de transición III*,,

La división por cuadrantes (ClfC2, C.t y C.2/) alrededor del centro metálico de este

modelo plano, permite asignar al cuadrante de menor impedimento estérico de

acuerdo al arreglo de los sustituyentes (Figura 2,14 A, H, P = pequeño, M = mediano y

G = grande,,)

Cuadrante con menor
impedimento estérico

Orientación
. de menor
impedimento

estérico

III

Figura 2 14, Modelo de Pino y Consiglio A) Complejo tetra coordina do B) Coordinación preferencia! de la
olefina.,
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La olefina coordinada preferirá el arreglo con menor impedimento estérico, tanto en el

complejo I I I (Figura 2,14 B) como en el estado de transición I I I " , permitiendo así

predecir la formación del regioisómero y enantiómero preferencial,,

Aunque este modelo es cualitativo, permite explicar tanto la regio como la

enantioselectividad para varios complejos tanto de rodio como de platino.35

Sin embargo, para proveer de un modelo cuantitativo es necesario recurrir a cálculos

computacionales. Mediante estos cálculos se determina la energía de los diversos

isómeros del complejo I I I capaces de generar al aldehido ramificado, así como de los

estados de transición para cada complejo,, Como se puede apreciar en la siguiente

figura (Figura 2,15) para una difosfina C2 se pueden generar hasta 6 isómeros

precursores de aldehidos ramificados, y si se trata de un ligante Ci, serían 12,,

Difosfina
axial-ecuatorial

Caras enantiotópicas

ae1 iso1 ae1 iso2

H H \f

R

\

ae2 ¿so, ae, iso.

H

Difosfina
bis ecuatorial

ee ee iso.

Figura 2 15 Isómeros del complejo I I I capaces de generar aldehidos ramificados (Figura 2,13)

El antes mencionado control del ángulo de mordida para favorecer isómeros axial-

ecuatorial sobre 6/s-ecuatoriales no garantiza una alta enantioselectividad, pues se

generarían 4 isómeros (Figura 2.15, complejos ae) muy similares, capaces de generar

diferentes enantiómeros,, Inclusive empleando grupos voluminosos se podría disminuir
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la concentración de dos de estos (ae¿ iso2 y ae2 iso2) por efectos estéricos, pero los

dos restantes (aei iso2 y ae2 iso2) favorecerían la hidrometaladón a caras

enantlotópicas opuestas, dando bajas enantíoselectividades,

De hecho, los cálculos realizados para varios ligantes fosforados quirales,49 sugieren

que a pesar del mayor número posible de isómeros con un ligante Cír los ligantes

voluminosos Cx como BINAPHOS tienden a reducir los modos de coordinación y a

diferenciar isómeros "similares" como aex iso2 y ae2 iso2t generando mejores

enantíoselectividades.,

Sin embargo, estos cálculos computacionales todavía carecen de poder predictivo49'50 y

sirven más bien como una herramienta para explicar diferencias de ee's obtenidos con

diferentes complejos, por lo que el desarrollo de nuevos modelos seguirá siendo de

importancia en el futuro,,

A continuación se discutirán los informes que emplean ligantes azufrados, los cuales

muestran una mayor actividad comparada con el catalizador tipo Wilkinson,

haciéndolos muy atractivos, a pesar de los bajos excesos enantioméricos logrados

hasta el momento,,

2,1,5 Complejos con ligantes azufrados,

A principios de los 80 's Kalck, informa de un nuevo tipo de catalizadores dinucleares

de rodio con puentes tiolato (Figura 2,16, a),,51 Estos sistemas son más activos incluso

en condiciones más suaves de reacción a comparación del catalizador tipo Wilkinson

[RhH(CO)(PPh3)3] en la hidroformilación de <x-o!ef¡nas (Figura 2,16, b,)1252

CO, t , C O

& 30

. / • • —

1 + Bu'SM

20 30
Tiempo (mía)

Figura 2,16 a) Catalizadores tipo Kalck Por ejemplo: R = t-Bu, C6HS/ CH2-C6HS, CH3, CF3, C6F5 ; p = P(Ph)3,
P(OPh3)3, P(OCH3)3,S2c b) Conversión de 1-hexeno empleando: " 1 " = [Rh(H)(CO)(PPh3)3] y W3" = [Rh2(n-S-t-

Bu)2(CO)2(PPh3)]2, Condiciones: 5 bar, 80°C, 10 cm3 1-hexeno, 30 cm3 DMF, 10"4 mol de Rh, S 3 a b
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Los sistemas dinucleares tipo Kalck, son sintetizados generalmente a partir de un

complejo dinuclear con ligantes puente lábiles - como cloro o metoxi- que permitan

ser intercambiados por un ligante tiolato, así como ligantes terminales fácilmente

sustituibles -como acetiíacetonato (acac), dclooctadieno (COD) o norbornadieno

(NBD)- por CO y el cocatallzador fosforado (Esquema 2,2).,

Lt oLP ,, L t ' 2RSH L U , « * S ' / / „ . .»" l L t l

J?Rh ^Rh *- ^ - R h ^ s ^ ^*Lt " ^ K Í I ^ . s > K n — , c o
L* Lp Lt I 1

R R
Precatalizadores tipo Kalck

Lt=acac(n=2-) COD(n=0), NBD(n-O)
Lp=CI, OMe

Esquema 2,2 Síntesis de complejos dinucleares tipo Kalck

Kalck extiende sus estudios a complejos con puentes mixtos u.-pirazolato-u,-tíolato,53 y

¿>/s(u,-p¡razolato),S4 empleando diversas fosfinas, difosfinas,55'56 fosfitos51 , sustratos/4

e inclusive evalúa la actividad de metal-tiolatos anclados a polímeros57 y de complejos

de platino [Pt(fx-SEt)CÍ(PEt3)]2/SnCI2/ que son muy poco activos58 Para explicar la

actividad catalítica de los complejos de rodio con puente tiolato, propone un ciclo

catalítico que involucra especies dinucleares52"-59 con poca evidencia experimental y

apoyado sobre todo en reacciones de adición oxidante sobre complejos dinucleares de

iridio con puente 6/s-tiolato,,60

Siguiendo esta línea de investigación, se han estudiado diversos complejos dinucleares

de rodio con ligantes azufrados capaces de hidroformilar definas.61 En específico, el

grupo de Claver es el pionero en el uso de ligantes ditiolato como puente entre dos

átomos de rodio61b - catalizadores tipo Claver-,, Estos complejos inhiben la inversión

del azufre coordinado y generan complejos de mayor rigidez al formar dos metalociclos

(Figura 217,,)

n
RP ^ S /

R

R

anti

So 3 "* c o "

Complejos tipo Kalck

R

Rh\

syn syn

Complejo tipo Claver

Figura 2,17 Inversión dei azufre en complejos dinucleares de rodio,
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El efecto de !a rigidez puede apreciarse en la evaluación de los compiejos con ligantes

etano-, propano- y butanoditiol., Mientras que el complejo dinuclear de rodio con

etanoditiol como ligante puente resulta inactivo a bajas presiones (5 atm) en la

hidroformilación de l--hexeno, los complejos con ligantes propano- y butanoditiol, más

flexibles, sí son activos a bajas presiones/' 61c Además de ser activos, los complejos

tipo Claver muestran buenas regioselectividades («70%l..)

Posteriormente se desarrollaron también las versiones quirales de los catalizadores tipo

Claver, empleando los ligantes mostrados en la siguiente , figura (Figura

2 18 >62'63'64'65'66'67-68'

HS SH

CHIRASUL R^R^Me
PROSUL R^MeR^H
MÁNDELAS R^PhR^H
FenilPROSUL Rt=Bn R^H

0%ee, 30 atm

RiSSH,

0%ee, 30bar

x S S H
2

0%ee, 3Obar

SH HS

4%ee 6bar

R=H, BINASH2

0-11*%ee 30-80atm

Me2BINAS"
80atm15%ee

R=¡Pr, (iPr)2BINAS*
20%ee 80atm

R=H, BIPHES
3 % e e 3 0 a t m

R " M e - Me2BIPHES"
0 % e e ' 4 0 y 8 0 a t m

R = ' p r - (iPr)2BIPHES"
0%ee, 40 y 80atm

R=H DIOSH2

4%ee 5atm

R = M e DIOSMe2

4%ee 30 atm

R = / P r

6 o / o e e 3 0 a t m

SH

-SH

BCOSH2

8%ee 10atm

En todos los casos menos los marcados con * se emplea PPh3 como cocatalizador,
Las temperaturas de reacción se ubican entre 60 y 80"C

Figura 2,18, Ligantes ditioles y ditioéteres evaluados en la HF de estireno

Los ligantes propano y butanoditiol reaccionan con [Rh(u-OMe)(COD)]2 para generar

especies dinucleares y polinucleares [{Rh2(n-d¡tiolato)(COD)}2]n, Sin embargo, los autores

proponen que en la presencia de CO y fosfina estos complejos generan especies mixtas

carbonilfosfina dinucleares, 61c-e
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Ya que, como se puede observar, los ee's son muy bajos en todos los casos, dentro de

las estrategias empleadas por el grupo de Claver, para elevar la enantioselectividad,

además de diseñar nuevos ligantes, se han empleado cocatalizadores quirales. La

presencia de dos ligantes quirales puede generar, en algunos casos, el llamado efecto

de "correspondencia" o "matched effect", como se ilustra en la siguiente tabla (Tabla

2,1) En el caso de haber "correspondencia" entre ia quiralidad del ligante ditiolato

puente y el cocatalizador fosforado, se genera un efecto cooperativo que permite

aumentar la enantioselectividad (#1,3,7), mientras que en el caso de no

correspondencia (#2, 4, 5, 6, 8) los efectos se contraponen, disminuyendo la

enantioselectividad,, Debido a que existen pocos ejemplos de este efecto,67'68'69 y a que

sólo en uno se presenta la evaluación de las cuatro combinaciones posibles

ditiol/difosfinavi (Tabla 2,,l,#5--8),69 no se han determinado aún las causas de esta

"correspondencia".

Tabla 2,1 Efecto del cocatalizador quiral sobre la enantioselectividad676869

127-

#
1

2

3

4

5

6

7

8

Ligante ditiolato puente

(-)DIOSH2

(-)DIOSH2

(+)BCOSH2

(+)BCOSH2

(+)DIOSH2

(+)DIOSH2

(-)DIOSH2

(-)DIOSH2

Ligante difosfina empleado como cocatalizador

(+)DIOP

(-)DIOP

(+)DIOP

(-)DIOP

(+)BDPP

(-)BDPP

(+JBDPP

(-)BDPP

Ee

17(S)

3(S)

16(S)

8(R)

MS)

13(R)

34fs;
13W

"matched effect"

•/

X

•

X

X

X

•

X

Entre los ligantes azufrados, también se ha evaluado la actividad y selectividad de

ligantes ditioéteres como R2BINAS66'70 y R2BIPHES66 y R2DIOS7: (Figura 2,18,,) En este

caso se generan complejos mononucleares catiónicos de la fórmula general

[Rh(COD)(ditioéter)]+ los cuales no requieren de cocatalizadores y proveen de

enantioselectividades un poco mejores que los complejos con ditiolato puente,, Sin

embargo, los sistemas son en general muy poco activos ya que requieren de presiones

de 2,5-6 veces superiores a los análogos complejos con puente ditiolato,66

Si colocamos a los ligantes ditiolato (Figura 2,18) por orden de actividad de sus

correspondientes complejos de rodio, se obtiene la siguiente tendencia:

vi Considerando una pareja de enantiómeros para el ditiol y una para la difosfina,
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A62 > DIOSH2
68'69 > BCOSH267 > BINASH2,66'64 BIPHES66 > RiSSH2,

63 XySSH2
63

>CHIRASUL,55 PROSUL, 65 MÁNDELAS65 y FENILPROSUL65 Esta tendencia se puede

relacionar a una disminución de la actividad conforme aumenta la rigidez de los

ligantes como se ilustra en la siguiente figura (Figura 2,19).

Los más activos forman metalociclos de 7 miembros (A, DIOSH2, BCOSH2, BINASH2/

BIPHES), seguidos de los de 6 miembros (RiSSH2) y finalmente los de 5 miembros

(CHIRASUL, PROSUL, MÁNDELAS y FENILPROSUL),, Inclusive aquellos que forman

metalociclos de 7 miembros conteniendo esqueletos atropoisoméricos de mayor rigidez

(BINASH2 y BIPHES) son menos activos que sus análogos no atropoisoméricos,,

En el caso de los ligantes CHIRASUL, PROSUL, MÁNDELAS y FENILPROSUL los

correspondientes complejos dinucleares de rodio dan lugar a una nula

enantioselectividad en la HF de estireno, aunada a una misma regioselectividad en

todos los casos Los autores65 proponen, sin contar con evidencia experimental, una

ruptura del complejo dinuclear generando especies mononucleares sin inductor quiral,

para explicar porqué ligantes con diferente efecto estérico dan lugar a la misma

enantioselectividad, aunada a la misma regioselectividad,,

Esqueleto

SR RS

SH HS „ Tr<rr^r X "*

1 f
\ / ¿ \ y ŜH * >. SH O^y^ HS SH

oxo Y. irñ i

-Actividad-

- Rigidez >- +

Figura 2 19 Relación entre la actividad en HF de estireno, con la rigidez de los esqueletos empleados,

La posibilidad de que los complejos dinucleares generen especies mononucleares fue

propuesta por primera vez por Southern, mediante estudios cinéticos de los complejos

tipo Kalck..72 Southern determinó el orden de reacción con respecto al complejo

dinuclear encontrando que era diferente de uno y sugiriendo como explicación la

coexistencia de complejos mononucleares
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Posteriormente el grupo de Claver llevó a cabo experimentos de RMN a alta presión del

complejo [Rh2(n-BCOS)(COD)2]2
73 E n e s t o s experimentos se determinó que el

complejo, en presencia de la fosfina quelatante BDPP en exceso (BDPP/Rh = 2 es

decir, P/Rh = 4) y 8 atm de presión CO/H2 = 1:1, genera especies mononucleares en

coexistencia con el complejo dinuclear. Sin embargo, en este caso se empleó un

exceso de difosfina quelatante, pudiendo generar reacciones en competencia por la

coordinación con e! ditiol. Aunado a esto, el ligante BCOSH2 presenta una baja

estabilización de complejos dinucleares en disolución/" lo cual puede reflejarse en una

mayor labilidad del ligante facilitando la formación de complejos mononucleares,,

Durante el desarrollo de la presente tesis, el grupo de Claver estudió mediante IR a

alta presión complejos aquirales ¿>/s-tiolato y ditiolato con ligantes etano y

butanoditiol,74 Mediante este experimento, se determinó la abundante formación de

catalizador tipo Wilkinson a 5 atm a partir del complejo 6/s-tiolato (tiolato =

S(CH2)3NMe2) y se sugirió que dada la misma regioselectividad obtenida con el

complejo dínuclear y el catalizador tipo Wilkinson, se puede proponer la presencia de

especies activas iguales,,

Para el complejo con ligante etanoditiol, que como se describió previamente, es activo

únicamente a 30 bar, no se detectan especies mononucleares después de 48 h

empleando 30 bar de CO/H2 = 1:1 y una proporción PPh3/Rh = 2., Únicamente al

incrementar la proporción rVCO a 8, se logran observar señales débiles atribuibles al

complejo mononuclear, El complejo con ligante butanoditiol, que es activo a 5 atm

empleando una proporción PPh3/Rh = 2, no presenta especies mononucleares en esas

condiciones inclusive después de 48h,,

De acuerdo a lo anterior, ¡os complejos ¿?/s-tiolato presentan una estructura menos

estable y pueden formar complejos mononucieares en el medio de reacción, generando

una mezcla de especies y disminuyendo por lo tanto el orden de reacción con respecto

al catalizador dinuclear,, En cambio, para los complejos ditiolato que forman

metalociclos de 5 y 7 miembros no se observan especies mononucleares en

condiciones catalíticas,, Los primeros presentan como desventaja una inactividad a

bajas presiones, lo cual puede relacionarse a la rigidez del complejo que dificulta llevar

a cabo los cambios de geometría requeridos en el ciclo catalítico, mientras que los

vii El ligante BCOSH2 es el único ditiol quiral evaluado en hidroformilación que reacciona con el

complejo [Rh(|i-OMe)(COD)]2 generando exclusivamente un complejo tetranuclear ([Rh2(¿i-

BCOS)(COD)2h), Los demás ditioles generan ya sea mezclas entre dinucleares y

tetranudéares o únicamente complejos dinucleares,
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derivados del butanoditiol forman metalociclos de 7 miembros activos a bajas

presiones sin mostrar formación de complejos mononudeares,,

2.2 Objetivos, hipótesis v diseño del sistema catalítico

En el presente proyecto se propone sintetizar y evaluar la actividad catalítica en HF de

estireno, de complejos dinucleares de rodio empleando nuevos ligantes ditiolato

quirales puente y trifenilfosfina como cocatalizador,

Existen varias ventajas al emplear complejos tipo Ciaver a comparación de los

complejos con ligantes fosforados quirales o complejos £/s-tiolato tipo Kalck,,

Los compiejos tipo Ciaver al igual que los complejos tipo Kalck, presentan la posibilidad

de combinar ligantes fosforados y azufrados en la misma especie catalítica, ampliando

las posibilidades de modular la actividad y selectividad en HF mediante la modificación

química de ambos tipos de ligantes (Figura 2,20).. En caso de que ambos ligantes sean

quirales se podrían presentar además, efectos cooperativos ("matched effect") entre

ambos ligantes, de manera análoga a lo mostrado en los antecedentes,

oy Rh

Modificación
Química

3

Figura 2 20 Sistema precatalítico propuesto

La ventaja de emplear ligantes ditiolato (formando complejos tipo Ciaver) en lugar de

¿vs-tlolato (formando complejos tipo Kalck) es que se inhibe la posibilidad de inversión

sobre los átomos de azufre (proceso que se presenta en complejos ¿/s-tiolato

puente),75'76 reduciendo el número de isómeros posibles en disolución (Figura 2,21),,

o*
1 —

cis trans
Figura 2,21,, Posibles isómeros geométricos en un complejo con ligantes ditioíato puente

Dentro de los múltiples esqueletos quirales que se podrían emplear como ligante

ditiolato puente, en esta tesis se considera conveniente, de acuerdo a los

antecedentes, emplear ligantes análogos al butanoditiol,, Como se recordará, (último

párrafo, p 25) el butanoditioi genera complejos más flexibles que los derivados de
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etano y propanoditiol, permitiendo condiciones más suaves de reacción y evitando

además la descoordinación del ligante ditiolato, con la consecuente pérdida de

inducción quiral,,

Además de ser flexible, la estructura del esqueleto debe permitir una interacción

cercana con los centros metálicos para minimizar el número de complejos olefínicos en

disolución,, De acuerdo con lo propuesto en complejos con ligantes fosforados (Sección

2,1,4), si se desea aumentar la enantioselectividad, esta disminución de isómeros

debe de ser selectiva, favoreciendo únicamente aquellos isómeros que den lugar al

mismo enantlómero..

Para lograr estos objetivos, se propone garantizar una alta flexibilidad del ligante

evitando esqueletos atropoisoméricos,, Además se propone que para aumentar la

interacción del ligante con el sustrato, resulta conveniente colocar a los centros de

quiralidad en posiciones (3 con respecto al azufre, formando un hueco mucho más

específico que si se colocan en posiciones a (Figura 2,22), Se propone que los

sustituyentes sobre el centro de quiralidad en posición p, afectarán directamente a la

quinta posición de coordinación del Rh, haciendo más efectiva la transmisión de la

información quiral al sustrato coordinado,

Figura 2,22,, Comparación de ligantes con centros de quiralidad en posición p y a respectivamente,

Aunque la introducción de centros de quiralidad en posiciones p es una estrategia

empleada en el caso del ligante DIOSH2 (Figura 2,18, p,26), en este caso los centros

de quiralidad están también involucrados en la formación de un heterociclo (O-

isopropiliden), restringiendo su movilidad e interacción con los centros metálicos y la

olefina, pudiendo ser la causa de su baja enantioselectividad,,

Para controlar y modular la interacción del ligante con el sustrato, de acuerdo a los

antecedentes con los ligantes fosforados (Secc, 2,1,3), el efecto estérico del ligante

resulta vital,, Se plantea entonces evaluar la importancia del efecto estérico con este

nuevo tipo de ligantes propuestos,,

Una forma de evaluar el efecto estérico es introducir sustituyentes con diferente

volumen y analizar su repercusión en el desempeño de los catalizadores de manera
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cuantitativa, a través de su selectividad y actividad,, Así, se propone sintetizar dos

ligantes con sustituyentes O-Me y O-Bn en posiciones p (Figura 2,23,)

Bn
Me

Figura 2,23 Efecto estérico de sustituyentes en posición p-tiolato (el tamaño de los círculos es ilustrativo)

Se espera que el ligante con sustituyente benciloxNo, más voluminoso, genere un

hueco más específico y eleve por lo tanto la enantioselectividad de la reacción; sin

embargo, esto podría verse acompañado de una disminución en la actividad,, En el caso

del sustituyente metoxilo, el efecto estérico podría no ser suficiente para lograr una

coordinación preferencia! de la olefina pero en cambio podría dar mejores actividades,

La elección de ligantes con una simetría C2 promete ser ventajosa, ya que conserva el

mismo tipo de interacciones en ambos centros metálicos pero genera un entorno tipo

Ci alrededor de cada átomo de rodio, (Figura 2,24,,) Esta simetría local podría resultar

ventajosa en cuanto a los modos de coordinación preferenciales del sustrato, de

manera análoga a io descrito al modelar mediante química computacional al sistema

Rh/BINAPHOS (ver segundo párrafo, p,. 24..)

Entorno C1

Centros metálicos
equivalentes

Figura 2,24 Simetría alrededor de los átomos de rodio

Para cubrir estos objetivos es necesario sintetizar y caracterizar a los nuevos ligantes

ditiol quirales MEOBSH y BENOBSH y sus correspondientes complejos dinucleares de

rodio RhMEOBS y RhBENOBS que servirán como precursores catalíticos (Figura

2,25),,

'
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RO OR

HS SH

R=Me: MEOBSH
R=Bn: BENOBSH

v'S/

^iRh -CRh^.

RhMEOBS
RhBENOBS

Figura 2,25, Ligantes y Complejos derivados del ácido tartárico

Para evaluar la actividad catalítica y selectividad de dichos complejos en la HF de

estireno, se propone generar las especies catalíticamente activas in situ, a partir de los

complejos precursores RhMEOBS y RhBENOBS en presencia del cocatalizador, CO e

hidrógeno (ver Esquema 2,2, p,, 25),

Se propone emplear un cocatalizador aquiral como la trifenilfosfina y determinar el

efecto de las variables como: temperatura, presión parcial de H2, proporción

[cocatalízador]:[precursor catalítico] y [ditiol libre]¡[precursor catalítico] en la actividad

y selectividad de la reacción, pudiendo proponer las condiciones óptimas de reacción,

como será discutido a detalle posteriormente,,

La actividad y selectividad obtenidas en cada experimento, serán relacionadas con el

efecto estérico que presenta cada sistema catalítico, permitiendo determinar su

influencia en el desempeño del catalizador y así proponer mejoras al diseño de ligantes

ditiolato quirales en complejos tipo Claven,

Debido a que los ditioles propuestos no se encuentran descritos en la literatura, se

inició con el diseño de la ruta sintética para obtenerlos y así poder sintetizar a los

precursores catalíticos de rodio,,

2.3 Síntesis y caracterización de Upantes

Los ligantes fueron sintetizados empleando al esqueleto tartárico como bloque de

construcción quiral,77 llevando a cabo transformaciones químicas que conservaran los

centros de quiraiídad de esta molécula, Las técnicas detalladas se encuentran en el

capítulo 6, (secc 6,2,1,)

La caracterización de todas las moléculas no descritas en la literatura, así como de

aquellas sintetizadas mediante nuevas técnicas, se realizó mediante IR, espectrometría

de masas, RMN multinuclear, polarimetría, análisis elemental y/o masas de alta

resolución, Toda esta información, incluyendo los espectros, su asignación y simulación

se encuentran en el Anexo Experimental LL
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Ya que en ambos casos se parte de la misma materia prima, se pudo diseñar la misma

ruta sintética para los dos ligantes, proponiendo las transformaciones mostradas en el

esquema (Esquema 2.3..)

HO OH RO OR

0 0

RO OR

0 0

RO OR

R=Me DIMETILTARTRATO R=Me MEOBOR
R=Et DIETILTARTRATO R=Bn BENOBOR

HO OH

MEOBOH
BENOBOH

TsO OTs

MEOBOTs
BENOBOTs

A c S

OR ROt OR

MEOBSAc
BENOBSAc

HS SH

MEOBSH
BENOBSH

a: NaH+ BnBr ó Me2SO4; b: L¡AIH4; c: py, TsCI; d: NaSH; e: KSAc; f: LiAIH4

Esquema 2,3 Ruta sintética propuesta

Se iniciará, a continuación, con una breve descripción de las rutas sintéticas

optimizadas, y posteriormente se analizarán algunos aspectos relevantes de la

espectroscopia de estos compuestos,,

2.3.2 Síntesis dei ditiol MEOBSH. (Esquema 2A)

Para llevar a cabo la transformación de tartrato de dimetilo al éter MEOBOMe

(Esquema 2 3, paso a), se implemento una nueva ruta sintética empleando

hexametildisilazida de litio como base y sulfato de dimetilo como agente metilante,

logrando el mismo rendimiento descrito en la literatura78 pero con una marcada

reducción en el tiempo de reacción de los 2 días78 a 1.25 h., Se aisló además como

subproducto al diol parcialmente metilado MEOBOHOMe (Esquema 2.,4, p., 35), con un

rendimiento muy bajo pero suficiente para caracterizarlo (Anexo Experimental 1,1-4)

Tratándose de una nueva técnica para sintetizar MEOBOMe, se llevó a cabo una

caracterización total del producto (Anexo Experimental LI-1), lo cual además resulta

de utilidad ya que la caracterización descrita en la literatura es incompleta,78'79

AI aplicar la misma técnica partiendo de tartrato de dietilo como materia prima, se

obtuvieron excelentes resultados, logrando mejores rendimientos que la mayoría de

las técnicas descritas para sintetizar MEOBOEt79a'80'81'82'83'84 en menores tiempos de

reacción,, Cabe mencionar que la rotación óptica obtenida es comparable a la descrita

en la literatura, indicando que e! compuesto se obtuvo además con una alta pureza,8S

Esta afirmación es confirmada por las demás espectroscopias (Anexo Experimental 1,1-

7)
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Como se puede apreciar, la reactividad del tartrato de dietilo no es igual a la del

tartrato de dimetilo, lo cua! es de extrañar dada la lejanía de los esteres con respecto a

los grupos hidroxilo que se están modificando,, Sin embargo, como será discutido

posteriormente, este fenómeno se repite independientemente de la base empleada y

del agente alquilante,,

La siguiente transformación involucra una reducción (Esquema 2,3, b), la cual no se

encuentra descrita en la literatura partiendo de MEOBOMe, por lo que en este caso se

realizó una técnica análoga a la descrita para reducir MEOBOEt,83 obteniendo al diol

MEOBOH (Anexo Experimental 1,1-10) con un excelente rendimiento,, La reducción de

MEOBOEt también generó al diol MEOBOH, obteniendo en ambos caso una rotación

óptica congruente con la descrita en la literatura,.

HO OH

o o

MeO OH

O O
R R

MEOBOHOMe (R=Me)

Hexametildisilazida de litio (-78°C)
MeaSO4(-21°C)

56 7% (R=Me)
961%(R=Et)

MeO OMe
\ /

0=0=0
O O

R R
MEOBOMe (R=Me)
MEOBOEt (R=Et)

LiAIH4

93 0%(R=Me)
82 7%(R=Et)

MeO OMe

UA!H4

42%

MeO MeO OMe
Etilendiamina

HS SH

MEOBSH
90 3%

HO OH

MEOBOH

2TSCI
81%

OMe

AcS SAc

MEOBSAc

KSAc/ DMF

87%

NaSH
MeO OMe

TsO OTs

MEOBOTs

59%

SMEOB

Rendimientos totales Partiendo de R=Et: 50 6% Partiendo de R=Me: 33 6%

Esquema 2,4 Ruta sintética para sintetizar MEOBSH
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Para formar al ditosilato a partir del diol (Esquema 2.3, c), se siguió la técnica descrita

por Cope et al,/6 obteniendo un rendimiento similar y una rotación óptica igual a la

máxima descrita para este compuesto,, La caracterización del compuesto MEOBOTs

confirma nuevamente la limpieza de la transformación (Anexo Experimental 1,1-15)

De acuerdo a informes en la literatura, el ditosilato se puede transformar directamente

al ditiol, haciéndolo reaccionar con el ton bisulfuro en etanol a temperatura de reflujo..87

En este caso en lugar del ditiol se obtuvo al tiolano SMEOB (Anexo Experimental 1,1-

36),83

El equilibrio de especies en disolución que lleva a la formación del tiolano o del tiol, se

encuentra fuertemente desplazado hacia la formación del tiolano como ha sido descrito

para sistemas análogos,88 La estabilidad del anillo de cinco miembros formado

contribuye a este desplazamiento (Esquema 2,5,,)

2NaSH

RO OR

OTs OTs

H2S

RO. OR

OTs OTs

RO OR RO OR

SH HS
H2S

Esquema 2,5 Competencia entre la formación de un ditiol y un tiolano al emplear bisulfuro de sodio

Debido a que esta ruta no permitió obtener al ditiol, fue necesario sintetizar al

ditioacetato MEOBSAc para poderlo reducir posteriormente al ditiol MEOBSH

El compuesto MEOBSAc es un nuevo ditioacetato, obtenido a través de la reacción del

ditosilato MEOBOTs con tioacetato de potasio en piridina, con un buen rendimiento y

completamente caracterizado, como se muestra en el Anexo Experimental I..I-25,,

La transformación del ditioacetato a ditiol fue llevada a cabo empleando dos técnicas,

En una de elias se emplea hidruro de litio y aluminio como fuente de hidruros, y en la

otra se empleó etilendiamina88b para formar una diamida a partir de los carbonilos del

ditioacetato (Esquema 2,6)
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1) LiAIH4 MeO

MeO .OMe 2 >

NH2(CH2)2NH2

MEOBSH
Esquema 2,6 Síntesis de ditioles a partir de ditioacetatos

La segunda técnica resulta más conveniente en cuanto a rendimiento, tiempo de

reacción y tratamiento del crudo, que podría ser la causa del bajo rendimiento al

emplear LiAIH4 (ver capítulo 6, secc 6.2,,1,7.,2.) La formación del compuesto deseado

MEOBSH fue corroborada a través de su total caracterización, comprobando la

eficiencia de la transformación (Anexo Experimental 1,1-29)..

2.3.3 Síntesis del ditiol BENOBSH. (Esquema 2.7)

Como se puede observar en el siguiente esquema, se llevan a cabo transformaciones

similares a las realizadas para obtener al ditiol MEOBSH,,

Ya que de acuerdo a la ruta general propuesta (Esquema 2,3,,, p.. 34, reacción a), el

primer paso involucra la síntesis del diéter BENOBOR' (R' = Me, Et) a partir de dietil

o tartrato de dimetilo y un agente bencilante, se empleó la nueva técnica diseñada

para sintetizar MEOBOMe y MEOBOEt, cambiando de agente alquilante a bromuro de

bencilo, pero la síntesis no fue exitosa, Como las otras técnicas descritas para

sintetizar BENOBOR', obtienen bajos rendimientos y emplean largos tiempos de

reacción,80'89 se prefirió sintetizar al diéter, y llevar a cabo la reducción de! crudo90 in

situ de acuerdo a la técnica de Yamamoto et a/,,91

Al realizar esta técnica empleando tartrato de dietilo como materia prima, se reproduce

lo descrito en la literatura,, En cambio, al emplear tartrato de dimetilo como materia

prima, se obtiene también al compuesto BENOBOH (Anexo Experimental 1,1-13), pero

con un pésimo rendimiento (Esquema 2,7),, Se hicieron varios intentos por mejorar

este rendimiento, empleando diferentes temperaturas, tiempos de reacción y

concentración de reactivos (ver capítulo 6, secc, 6..2..1.7.1).. Sin embargo, todas fueron

infructuosas, dando como resultado la formación de diastereoisómeros, sobre todo al

aumentar la temperatura de reacción, concentración de la base o tiempo de reacción.
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Esto llevó a concluir la existencia de una diferencia pequeña entre las energías de

activación de la reacción de disociación del protón del alcohol y el protón a a carbonilo

(Figura 2.26,.)

HO

BnO

NaH,BnBr(O°C);
Ihagitac TA,

9 2% (R=Me)
53 5% (R=Et)

OBn

LiAIH4

BnO

49%

OBn BnO

Etilendiamina

HO OH

BENOBOH

TsCf
70%

no on

BENOBSH

i o o %
Ac S SAc

BENOBSAc

OBn BnO

KSAc/ DMF

100%

OBn B n 0

NaSH

TsO OTs

BENOBOTs

76%

Rendimientos totales:
Partiendo de R=Et: 37,45%
Partiendo de R=Me: 2 4%

Esquema 2 7 Ruta sintética para sintetizar BENOBSH

OBn

SBENOB

Figura 2,26 Reacciones en competencia
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A baja temperatura y cortos tiempos de reacción, el producto principal es el dialcolato,

que reacciona con el yoduro de bencilo formado en el medio de reacción,, Aunque

inicialmente la cantidad formada del producto epimerizado es mínima, ésta aumenta

conforme transcurre el tiempo de reacción, haciéndose detectable a mayores tiempos

de reacción (mediante RMN 13G.) Al aumentar la temperatura, hay energía suficiente

para tener ambas reacciones en competencia, formando también diastereoisómeros,,

Otro factor que contribuye ai aumento en el número de diastereoisómeros es que la

reacción de desprotonación del hidrógeno a a carbonilo es de carácter exotérmico, por

lo que una vez que ésta inicia (aprox, 25°C) se vuelve autosustentable - provee de la

energía necesaria para favorecer un mayor ataque del hidruro de sodio presente sobre

los protones a-,, Este avance se puede seguir visualmente ya que la reacción adquiere

un color amarillo causado probablemente por la deslocalización de la carga del

carbanión (Figura 2,260

Resulta difícil explicar porque la diferencia de acidez entre los protones a y los

protones de los hidroxilos es menor para el tartrato de dimetilo a comparación del

tartrato de dietilo, ya que la diferencia electrónica entre un etilo y un metilo es muy

pequeña,, Para comprender mejor estas diferencias, resultaría interesante determinar

la tendencia con una gama de esteres del ácido tartárico, para poder proponer así una

explicación.,

Continuando con la descripción de la ruta sintética, eí diol BENOBOH, fue

transformado al ditosilato BENOBOTs de acuerdo a la técnica descrita por

Cunningham et a/,,91 logrando alcanzar, después de varios intentos, un rendimiento de

70%,, Nuevamente se verificó la pureza mediante polarimetría y diversas técnicas

espectroscópicas (Anexo Experimental 1,1-18),

AI igual que en el caso anterior (MEOBOTs, secc 2,3,2) se intentó transformar al

ditosilato directamente al ditiol haciéndolo reaccionar con bisulfuro de sodio,,

Nuevamente se obtuvo el correspondiente tiolano SBENOB (Anexo Experimental IL I -

22), corroborando la estabilidad de los anillos de cinco miembros (Esquema 2,5.),

El ditiol BENOBSH tuvo que ser sintetizado transformando al ditiosilo BENOBOTs al

ditioacetato BENOBSAc Este compuesto no se encuentra descrito en la literatura por

lo que fue sintetizado de manera análoga a MEOBSAc, mediante la adición de

tioacetato de potasio a una disolución del ditosilato en piridina. La formación del

producto fue corroborada mediante técnicas espectroscópicas (Anexo Experimental

I..I-25), confirmando que la técnica provee de un excelente rendimiento del 100%,,
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La síntesis del ditio! BENOBSH (Anexo Experimental 1,1-32) a partir del ditioacetato

BENOBSAc empleando etilendiamina en metanol se logra con un excelente

rendimiento del 100%, duplicando el rendimiento obtenido al emplear LiAlH4 (Esquema

2.7)

Tomando en consideración que la transformación de tartrato de dietilo a los ditioles

MEOBSH y BENOBSH implica 5 pasos, los rendimientos totales respectivos de 50,6 y

37% son bastante aceptables,,

Como se podrá apreciar al revisar los anexos experimentales citados en esta sección,

en todos los casos se hizo una caracterización "exhaustiva" en todos aquellos casos en

los que se emplearon nuevas técnicas para obtener productos descritos o en aquellos

casos en los que el compuesto no se encuentra descrito en la literatura,,

Mediante las técnicas de IR y masas se confirma en todos los casos la presencia de los

grupos funcionales y se determina la masa molecuiardel compuesto, respectivamente,,

Mediante polarimetría se determinó la pureza óptica de los compuestos descritos en la

literatura y se determinó este valor para los nuevos compuestos,, Sin embargo, fue la

técnica de RMN, sin lugar a dudas, la de mayor utilidad ya que permitió corroborar en

cada paso de reacción la ausencia de diastereoisómeros., La formación de

intermediarios y ligantes enantioméricamente puros es muy importante ya que estos

últimos serán aplicados como inductores quirales en catálisis asimétrica,,

Gracias a que el esqueleto tartárico posee dos centros de quiralidad, la epimerización

de uno de estos centros conllevaría a la formación de diastereoisómeros, los cuales son

distinguibles mediante RMN 1H y 13C, La asignación de todas las señales de estos

espectros a un sólo isómero de cada molécula, permite confirmar la ausencia de

diastereoisómeros,, En el caso de RMN13C, esta asignación se pudo realizar fácilmente

con la ayuda de tablas92 o programas que calculan los desplazamientos químicos,,™

Sin embargo, ya que el 13C es menos abundante que el :H, es importante asignar

todas las señales de los protones para corroborar la ausencia de diastereoisómeros.,

Todos ios espectros de RMN 1H de los intermediarios y de los ditioles son de segundo

orden por lo que fue necesario simular los patrones magnéticos para confirmar la

presencia de un sólo isómero de cada molécula,, Las simulaciones, realizadas con el

programa gNMR V4..1..0, permitieron descartar la presencia de diastereoisómeros en

viii ACD labs CNMR (ver: http://www.acdlabs.com ) o empleando paquetería disponible en
"internet" como la página: http://www.chem.uni-potsdam.de/tools



Cap* 2 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quirales
• • • • » • " « • • • • • • • • » • • • < • • • • • • < > • • » •

todos los casos, además de revelar diferencias y similitudes interesantes entre los

patrones magnéticos, que serán comentados a continuación,,

41

2.3.4 Caracterización de los precursores dei ditiol MEOBSH

Los compuestos intermediarios y el ditiol MEOBSH, muestran un sistema AA'MM'BB,

que corresponde a los protones de! esqueleto butano del ligante, sustituido en las

posiciones 2 y 3, La simulación pudo realizarse con éxito, considerando un eje C2 que

ín te reo n vierte a A con B y a A'con B' (Figura 2,27,,)

H3C—o M

R=OH, OTs, SAc, SH

Figura 2,27 Precursores del ditiol MEOBSH

Con respecto a las constantes de acoplamiento, únicamente para el ditioacetato

MEOBSAc (Anexo Experimental I I -24) se observa un acoplamiento a 4 enlaces entre

A, A ' con M' y B,B' con M, aunque menor a 0,3Hz (Figura 2,28)., En los demás casos

estas constantes son de cero, incluyendo al ditiol MEOBSH. Sin embargo, el espectro

del ditiol se complica debido a la presencia de un acoplamiento entre el protón SH y

los CH2 vicinales (Figura 2,28, Anexo Experimental LI-27.)

En el caso del subproducto SMEOB, el espectro es sencillo pues no se presentan

acoplamientos a través del S, a diferencia de lo que sucede con SBENOB, como se

comenta a continuación,,
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MEOBSH

s s -3J"9-3tto

/ \^73J=7,7H2

!.7ÍO 2 74» 2 71» 3 7»0 I.ígí 3,6(0

Figura 2,28 Simulación de espectros RMN lH.. En la parte superior el espectro experimental y en la inferior
el simulado,,

2,3.5 Caracterización de los precursores dei ditiol BENOBSH.

Las características descritas para los precursores y el ligante MEOBSH son

compartidas en gran parte por los precursores y ei ditiol BENOBSH: La presencia de

un eje C2 permite simular con mayor facilidad a los espectros, el tioacetato BENOBSAc

el único que muestra una constante de acoplamiento a cuatro enlaces entre los

CHAHA , y el CHM y el ditiol, BENOBSH también presenta un acoplamiento entre SHX

yCHAHA,

Sin embargo, a diferencia de lo observado para el esqueleto MEOB en este caso el

espectro más complicado es el del tiolano BENOBS Esto se debe a que el espectro

presenta constantes de acoplamiento diferentes de cero entre A,A'con B,B'(Anexo

Experimental 11,1-24), aunadas a muy diferentes constantes de acoplamiento entre 33AM

y 3 ] A M,situaciones que no se presentaban en el espectro de SMEOB (Figura 2,29,,).,
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Espectro
experimental

Figura 6,1 Espectr
o simulado

Espectro
experimental

Figura 6 2
o simulado -C

J=4,7

=35

SBENOB

Figura 2,29 RMN lH de los tiolanos SMEOB y SBENOB

Aunque en el caso de los espectros de los ditioles BENOBSH y MEOBSH no se

observan diferencias tan marcadas, al formar un ciclo (tiolano) las diferencias se hacen

evidentes, e indican que sí existe un efecto del sustituyente en la estructura del ciclo,,

Esta diferencia es alentadora con relación a la modulación del efecto estérico al

cambiar de sustituyentes, pues podría extrapolarse a los metalociclos formados una

vez que los ditioles se coordinen al rodio,, De hecho, esta extrapolación es correcta

pues, como se muestra en la siguiente sección, ambos complejos muestran

importantes diferencias estructurales en disolución.

Al igual que para los ligantes, se inicia con la ruta sintética y posteriormente se

analizan los espectros correspondientes a ambos complejos,
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2.4 Síntesis v caracterización de complejos

2.4.1 Síntesis de ¡os complejos dinudeares de rodio con puente ditiolato

quirai.

Los complejos dinudeares de rodio con puentes ditiolato quirales RhMEOBS y

RhBENOBS se sintetizaron mediante la siguiente reacción general (Cap., 6, secciones

6..2..2..2..1 y 6,,2,.2.2.2, p.,234):

C j C W ,

[Rh(n-OMe)(COD)]2 + HS SH - [Rh(n-S S)(COD)]2 + MeOH
3 0 MEOBS?^ ^ RhMEOBS (87.7% de rend)

BENOBSH - > RhBENOBS (73.5% de rend)

La reacción es muy sencilla pues involucra la simple adición de una disolución de! ditiol

a una disolución del complejo de rodio,, Sin embargo, se debe cuidar que las

disoluciones sean diluidas'x y que la adición sea lenta/ sobre todo para el complejo

RhBENOBS ya que se pueden formar complejos tetranucleares,,

La optimización de las condiciones de reacción, permitió que los complejos dinudeares

de rodio se formaran con mejores rendimientos que los descritos para ditioles análogos

como RiSSH2,
63 XySSH2,

 63 DIOSH2,
68 BCOSH2(

67 BINASH2,
93 y BIPHES..66 De hecho, los

rendimientos obtenidos únicamente son superados por lo descrito para el complejo con

el ligante A,.62

Mientras que los ligantes A,62 RiSSH2
63 y XySSH2 (Figura 2.18, p,,26) generan

únicamente compiejos dinudeares de rodio, los demás ligantes generan

mayoritariamente complejos tetranucleares de rodio y minoritariamente complejos

dinucleares, pudiendo separarse por cristalización fraccionada del medio de reacción

pero abatiendo considerablemente el rendimiento de la reacción,, Los ditioles que

generan mayoritariamente complejos tetranucleares presentan cuatro átomos de

carbono entre los dos átomos donadores así como una rotación restringida entre ios

carbonos C2 y C3, por lo que en el caso de BENOBSH, la mayor propensión a formar

especies tetranucleares comparada con MEOBSH, podría estar relacionada con ia

flexibilidad del ditiol,, A! ser menos flexible, se puede presentar un ataque

intermolecular como se ilustra en la siguiente figura (Figura 2,30,,) En el caso de

'* l *10" 2l*10"2M y 5*10*3M para RhMEOBS y RhBENOBS, respectivamente
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BENOBSH, aunque no existe una rotación restringida, la presencia de los grupos

benciloxilo voluminosos puede disminuir la movilidad del esqueleto del ditiol.

En e! caso de los complejos tetra nucleares/ los carbonos quirales se colocan alejados

de los centros metálicos, por lo que si presentaran actividad catalítica en condiciones

de hidroformilación, seguramente contribuirán a una disminución de la inducción

quiral.. Dado lo anterior es muy importante corroborar la ausencia de especies

tetranucleares mediante espectrometría de masas y RMN como se discutirá a

continuación,,

Adición lenta.,
disoluciones diluidas
ditioles flexibles

Ataque
intramolecular

Adición rápida,
disoluciones conc
ditiolos rígidos

Ligante:

BCOSH2

DfOSH2

BIPHES
B1NASH2

BENOBSH
MEOBSH
A

Figura 2 30, Competencia de entre la formación de complejos dinucleares y tetranucleares

2.4,2 Caracterización de ios compiejos RhMEOBS y RhBENOBS

La caracterización de RhMEOBS y RhBENOBS mediante IR, espectrometría de masas,

análisis elemental y/o masas de alta resolución, así como las RMN uni y

bidimensionales se encuentran en el Anexo Experimental I.II. Mediante espectrometría

de masas fue confirmada la presencia de especies dinucleares en ambos complejos,

descartando la formación de complejos tetranucleares., Nuevamente la técnica de RMN

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN





2, Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quirales

es ía que resultó más valiosa para poder establecer ía estructura en disolución de tos

compuestos, y es por tanto ía que se discute a continuación.

2.4,3 Aspectos generales: RMN

47

Dada fá presencia de numerosos protones y carbonos en íós compíejos dsriucfearés,

podría esperarse que ¡os espectros de RMN fueran muy complicados, sin embargo,

gradas a que ios compfejos RhMEOBS y RhBENOBS, poseen un eje C2, los espectros

de RMN se simplificar»,,

Figura 2.31. Compiejo RhMEOBSH,

Además si se trazan dos dividiendo a ías moíécuías de COD por ía mitad,

siguiendo el piano que deffnen ios átomos S-Rh-S (Figura 2 32, en cotor . ) , ia

parte superior es muy diferente a ta parte inferior, Esto significa que en RMN,

esperamos dos grupos de señales para ios CH2 del COD magnéticamente no

equivalentes, correspondiente a ios protones e / g y f/h (Figura 2,32), así como dos

grupos de señales para ios CH dei COD, correspondientes a tos protones a / c y d / b

(Figura 2,.32,,)

o

Figura 2,32,, (e/g) * C*/h>; (a/c) * (<S/b)

Ya que ios CH dei COD en ía parte superior son diferentes entre sí, debido a ia

presencia de ios grupos OR en eí ligante quira!, un nuevo plano perpendicular ai

anterior, (figura 2 3 3 , en color azul claro) genera cuatro cuadrantes diferentes,

conteniendo cada uno a ios protones CH3, CH,;, CHÜ y CHb,. Esto tmpíica que ¡os cuatro

protones mettnícos deE COD no son equivalentes y que se esperarían 4 señales
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diferentes en RMN., Considerando que ei grupo OR se encuentra alejado de ios CH2 def

COD, no se espera una diferenciación adicional para estos protones..

Figura 2 33,

2AA RMN del complejo RhMEOBS.

Para e! complejo RhMEOBS (Anexo Experimental 1,11-3,5) se observan ias cuatro

señales esperadas para ios carbonos CH del COD así como para sus respectivos

protones: CH8i CHb, CHC y CHd (asignados con ayuda de los espectros RMH 2D: COSY,

BEfCOR, WOESY).

d b

"•"!"'"•"""•"•• ' i " " " ""• • " ; " " • • ' ~'V"~. •"":"

4,6 44 4.2 4..0 3

a c d/b

i i

Í4 82 81

Figura 2,34, Espectros de RMN XH y 13C para RhMEOBSH.

Se puede apreciar además que las señales para los protones y carbonos a y c,

pertenecientes a la parte superior det plano amarillo (Figura 2.32) muestran una gran

diferencia en desplazamientos, causada por la presencia del grupo metoxiío cercano a

Ca, Ha En cambio los protones y carbonos d y b muestran desplazamientos similares,

dado que se encuentran debajo de este piano, alejados de ¡os grupos metoxtto,

En ei caso de ¡os carbonos metiténtcos deí COD, se observan cuatro señales

correspondientes a ios carbonos e,f,g y h, k> cual es sorprendente ya que indica que la

diferenciación causada por eí grupo metoxito se transmite más allá de ios carbonos
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metínicos (Anexo Experimental 1,11-5), Sin embargo, en la RMN de *H, las señales son

anchas y únicamente se distinguen dos grupos de protones correspondientes a los

protones e/g y f/h de acuerdo a lo planteado en la sección anterior (Figura 2,32,,)

La diferenciación en cuadrantes diferentes (Figura 2.33) causada por una interacción

selectiva del sustituyente quiral con los ligantes COD, fue confirmada mediante el

experimento NOESY (Anexo Experimental 1,11-4.) Dicho experimento permitió

establecer la presencia de una interacción específica y cercana del metilo dei grupo

quiral con el protón CHa del COD,,

H o
¿-H. Menos de 5A

Figura 2 35, Interacciones NOE

La información obtenida a través de RMN 1H /
 13C y experimentos tridimensionales, está

indicando que los centros de quiralidad en el complejo RhMEOBS crean un hueco

específico alrededor de! átomo de rodio, el cual es percibido por el ligante COD, pero

que en principio sería percibida de manera similar por otros ligantes que se coordinen

al rodio,, El diseño del complejo dinuclear parece ser por lo tanto adecuado para llevar

a cabo una HF selectiva,,

2.4,.5 RMN del complejo RhBENOBS.

Para el complejo RhBENOBS las señales en RMN *H son muy anchas y se traslapan

entre sí, por lo que es indispensable contar con los espectros bídimensionales para

poder asignar las señales (Anexo Experimental 1,11-8,9 y 10),,

En el espectro RMN *H se observa nuevamente una diferencia de desplazamiento muy

marcada entre los protones metínicos Ha y Hc y prácticamente una sola señal ancha

para los protones metínicos Hb y Hd En cambio en RMN 13C se diferencian claramente

los cuatro tipos de carbono Ca, Cb, Cc y Cd En contraste a lo observado para el

complejo RhMEOBS, la diferencia de desplazamiento entre los carbonos metilénicos

e,f,g y h es mucho mas marcada, lo que podría deberse a el aumento en efecto

estérico del sustituyente benciloxilo con respecto al metilo (Figura 2,36, siguiente

página.)
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Este mayor alcance del grupo benciloxilo es corroborado mediante el experimento

NOESY (Anexo Experimental I-II-9), que indica una interacción entre el anillo

aromático del bencílo con los dos CH2 (e y g) del COD siendo en realidad el CH2

bencílico el que interactúa con uno de los CH del COD asignado como Ha (Figura 2,37,

siguiente página,,) La estructura en disolución del complejo RhBENOBS, refleja que el

mayor efecto estérico del grupo benciloxilo, le permite establecer interacciones en una

mayor zona del ligante COD,, Extrapolando este efecto a los ligantes presentes en

condiciones catalíticas, se obtendría un mayor efecto estérico a comparación del

complejo RhMEOBS, lo cual es congruente con las hipótesis de la modulación de este

efecto estérico alrededor del átomo de rodío mediante el cambio de sustituyentes en

posiciones p,

ff/.h e / g

e/g

3! 0 1 1 1

3 3 3 2 3 1

Figura 2 36, RMN 13C de RhMEOBS y RhBENOBS (carbonos metilénicos..)

Menos de 5A

Figura 2 37 Contactos NOE para RhBENOBS
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2.5 Reacciones catalíticas; hidroformilación de estireno.

2.5.1 Condiciones empleadas

En todos los casos se empleó estireno como sustrato, tolueno como disolvente y

trifenilfosfina como cocatalizador,

La presión total se mantuvo constante en 5 atm (CO/H2) ya que se esperaba que los

complejos fueran activos a bajas presiones con base en los antecedentes descritos

para ligantes análogos como DIOSH2, 1,4-butanoditiol y el ligante A (Figura 2,18,,) Las

presiones más altas podrían favorecer la formación de especies percarboniladas, que

son inactivas en hidroformilación, ó pudiendo inclusive favorecer la descoordinación del

ditiol y/o cocatalizador, De hecho, como se mostrará en la siguiente sección ésta

resultó una presión adecuada para llevar a cabo la reacción de HF de estireno con una

buena actividad,,

Con respecto a la temperatura, se evaluó la actividad a 40°C y 60°C. Las temperaturas

más altas no son convenientes ya que se ha descrito la formación de especies

azufradas poliméricas a 80°C.,62 Emplear temperaturas inferiores a 40°C podría traer

como consecuencia una baja actividad,, De hecho, las temperaturas empleadas para

complejos dinucleares con ligantes ditiolato quirales oscilan entre 40 y 80°G. 63'64'
66,67,68,69

Para evaluar el efecto del cocatalizador se llevaron a cabo experimentos en ausencia

de cocatalizador y empleando la cantidad justa para formar un complejo mixto

carbonil fosfina ([P^]:[precursor catalítico] = 2:1),, También se evaluó el efecto de

aumentar la proporción [P<f>3]: [precursor catalítico] = 4 : 1 , ya que en las condiciones

de HF, la presión de CO puede desplazar a la fosfina coordinada y un pequeño exceso

de cocatalizador podría revertir el efecto, No se propone emplear proporciones

mayores de trifenilfosfina ya que esta podría competir a su vez con el ditiol

coordinado,

Se modificó también la presión parcial de hidrógeno, empleando proporciones PQO'PHI

= 1:1 y 1:2, ya que así se favorece la adición oxidante de dihidrógeno, aumentando la

velocidad de HF, además de disminuir la cantidad de especies percarboniiadas

inactivas,, Sin embargo, esto podría repercutir en la quimioselectividad de la reacción al

formar etilbenceno, por lo que se evitaron proporciones superiores,,
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Finalmente también se evaluó el efecto de modificar la proporción [tiol

libre]¡[precursor catalítico] (0.1:1 a 0,5:1 con incrementos de 0,1),, Esta estrategia es

novedosa pues propone contrarrestar la posible descoordinación del ditiol del complejo

dinuclear por la presencia de otros ligantes como CO y fosfina, mediante la presencia

de un pequeño exceso de ligante que ocuparía rápidamente el lugar del ditiol

descoordinado,, Las proporciones mayores también podrían favorecer la formación de

especies poli nucleares indeseables,,

En cada reacción se determinó la actividad, regio-, quimio- y enantioseiectvidad y se

comparó con experimentos de control realizados con [Rh(|a-OMe)(COD)]2 como

precursor del catalizador tipo Wilkinson, para tener un parámetro de comparación,,

2,.5,2 Actividad y selectividad en diferentes condiciones de reacción.

A continuación se analizan los resultados de acuerdo a la variable modificada (los datos

numéricos se muestran en el Anexo Experimental I , I I I ) : a) temperatura, b) presión

parcial de hidrógeno c) cocatalizador, d) concentración de inductor quiral En cada

sección se discuten las tendencias observadas para cada uno de los complejos

evaluados, así como las causas probables de este comportamiento,,

2.5.2.1 Efecto de la Temperatura.

110-1

100-

90-

80-

70-

60-

50-

40-

30-

20-

10-

0

HF de estireno empleando una proporción CO:H2=1:1
40-C, P/Rh=2 a

—•—Wilkinson
—"-RhMEOBS
—A— RhSENOBS

t(h)

Gráfica 2 2 Actividad y selectividad a 40°C, Regió-selectividades (%r): a: 89, b: 92, c: 92,, La

quimioselectividad es del 100% En todos los casos los ee's son menores a 1%,
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HF de estireno a 60°C,
P/Rh=2,C0:Hj=1:1

Gráfica 2,3 Actividad y selectividad a 60°C Regioselectividades (%r): a: 54, b: 8 1 , c: 83, La

quimioselectividad es del 100% En todos los casos los ee"s son menores a 1%,

En ias gráficas anteriores se muestran dos ejemplos sobre el efecto de la temperatura

en la actividad, regio-, quimio- y enantioselectividad de la reacción, pero es

importante mencionar que las tendencias observadas y discutidas a continuación

corresponden a io observado en todos los experimentos realizados (Anexo

Experimental Lil i)..

Si se compara la actividad de cada complejo evaluado a 40°C (Gráfica 2.1) y a 60°C

(Gráfica 2,3..) se observa un aumento de actividad al elevar la temperatura para los

tres complejos evaluados,, Sin embargo, este aumento de actividad es acompañado por

una disminución en la regioselectividad en todos los casos.,

A 40°C es más activo el catalizador tipo Wilkinson, seguido por el complejo

RhBENOBS y finalmente el menos activo es el complejo RhMEOBS,, Aunque la

diferencia de comportamiento se mantiene a 60°C, la diferencia de actividad entre los

dos complejos dinucleares disminuye (Gráfica 2,3), manteniéndose únicamente una

marcada diferencia con respecto al catalizador tipo Wilkinson que a las 4h alcanza un

100% de conversión (Nr = lOOh'1), mientras que los complejos RhMEOBS y BENOBS

presentan un 48 y 77% de conversión respectivamente (Nr = 67h"x y 77I1*1

respectivamente, Anexo Experimental 1,111),,

El efecto de la temperatura sobre la actividad se debe a un aumento en energía de!

sistema que permite alcanzar fácilmente los estados de activación de cada reacción

involucrada en el ciclo catalítico, aumentando la velocidad de reacción,,
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A 40°C se obtienen muy buenas regioselectividades pues probablemente la formación

de los intermediarios involucrados en la ruta que lleva a los aldehidos lineales sea de

mayor energía que la análoga para aldehidos ramificados, Sin embargo, al aumentar la

energía total disponible, las reacciones que antes eran inaccesibles, compiten ahora

con las de menor energía, dando como consecuencia un aumento de producto lineal

que abate la regioselectividad,19b

Con respecto al efecto del sustituyente benciloxilo y metoxilo en los complejos

dinucleares, se observa un efecto contrario a lo esperado, pues resulta más activo el

complejo precursor RhBENOBS, con mayor efecto estérico que el complejo

RhMEOBS, manteniendo regioselectividades similares,, Este efecto podría explicarse de

acuerdo a lo observado a través de los experimentos NOESY sobre la estructura en

disolución de los precursores catalíticos Si bien es cierto que el grupo benciloxilo es

más voluminoso, el sustituyente también es más "largo", permitiendo alcanzar

inclusive a los carbonos metilénicos del COD, por lo que en realidad el hueco quiral

formado es más amplio y podría permitir un acceso más fácil a la olefina (Figura 2.38.)

Figura 2 38 Formación de huecos quiraies alrededor de los átomos de rodio, L = PPh3 o CO

En cambio el complejo RhMEOBS al poseer un sustituyente más pequeño y menos

largo, puede generar interacciones más cercanas con la quinta posición de

coordinación, obstaculizando un poco la coordinación del estireno.

A diferencia de los complejos tipo Kalck (Figura 2,16), los dos complejos dinucleares

presentan menores actividades que el catalizador tipo Wilkinson, (Figura 2,16, p,, 24.)

Sin embargo, sus actividades a 60°C superan a la descrita para varios complejos con

ligantes difosfito,* por lo que el objetivo de formar complejos flexibles que dieran lugar

a catalizadores activos, sí se está logrando, No obstante, esta flexibilidad podría ser

también la responsable de la nula enantioselectividad obtenida, pues para ambos

complejos dinucleares los ee s son menores al 1%, inclusive a 40°C,

Superan la actividad de todos los fosfitos mostrados en la figura 2,, 12, a excepción de UCP-2
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Una forma de aumentar ía enantioselectivídad podría ser bajando más la temperatura,

sin embargo, dada la baja actividad, sobre todo de RhMEOBS a 40°C (Gráfica 2.2),

esto resultaría poco práctico. Para poder aumentar ia actividad a esta temperatura, se

deben de optimizar otras variables, como la presión parcial de hidrógeno,,

2.5.2.2 Efecto de la Presión parcial de hidrógeno.

A continuación se presenta una serie de gráficas por parejas, manteniendo fijas todas

las variables menos ia presión parcial de hidrógeno,, Del lado izquierdo se muestra el

resultado con una proporción CO/H2 = 1:1, y del derecho CO/H2 = 1:2,, En la parte

inferior de cada pareja de gráficas se indica ia quimío, regio y enantioselectivídad

obtenida en cada experimento, indicado con las letras a y b para el catalizador tipo

Wilkinson y compiejo dinuciear, respectivamente, evaluados a una presión CO/H2 =

1:1 y con las letras a y b para ios experimentos realizados a una presión CO/H2 =

1:2, Para facilitar la comparación, en aquellos casos en los que la diferencia entre

regio- (R), quimio- (Q) o enantioselectividad (E) es mayor al 5%, se indica sobre la

gráfica del lado derecho con una flecha hacia arriba en caso de haber aumentado y con

una flecha hacia abajo en caso contrario, y del mismo color de la gráfica a ia cual se

refiere.. Se presentan ias gráficas para T = 40°C, 60°C y para relaciones P/Rh = 2,1,0,

HF de esíireno empleando una proporción CO:H3 = 1:1
40°C, P/Rh = 2

- •*-• - Wtlkinson

-'«--RhMEOBS

HF de estireno empleando una proporción C0:H2 = 1:2
40°C P/Rh-2

a

*" ' "*"

b

„,«-'

í(h>

Gráfica 2,4 Aumento de la presión parciaf de hidrógeno a 40°C, Regióse!ectivídad %r: a = 89, b s= 92, a"

= 59, b ' = 91°/o,, Quimioselectividad: a = 100%, b = 200%, a ' = 8 7 % , b" - 9 9 % . En todos los casos

losee<l%,,
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HF de estireno empleando una proporción CO:H2 = 1:1
110-1 60oC,P/Rh = 2

100-

HF de estireno empleando una proporción CO:H2 = 1:2.

11O^ 60°C, P/Rh = 2

--•-••Wilkinson R4- ^*"'""'%--«--*--"
- • - RhMEOBS ' **"

/ /

/ /
/ /

/

í(h) t(h)

Gráfica 2.5 Aumento de la presión parcial de hidrógeno a 60°C, Regioselectividad %r : a = 54, b = 83, a -

59, b = 77, Quimioseiecttvidad: a - 100%, b * 100%, a ' = 94%, b ' « 99%. En todos los casos ee<l%.,

HF de estireno empleando una proporción CO:H? = 1:1 HF de estireno empleando una proporción CO:H2 = 1:2,,

100-

90 -j
—•--"Wlkinson

8 0 1 --«—RhMEOBS

40°C, P/Rh = 1 110-,

100-

90-

80-

70-

m :

50-

40-

30.:

20-

10-

40°C, P/Rh = 1

-Wilkinson
- RhMEOBS

b l

t(h)

Gráfica 2,6 Aumento de la presión parcial de hidrógeno a 40°C regioselectividad %r: a = 87«5, b = 90n4,

a ' = 64, b ' = 90. Quimioselectividad: a>99%, b>99%, a ' = 9 8 % , b ' = 99%,, En todos Jos casos

ee<X%,
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HF de estireno empleando una proporción CO:H2 = 1:1
6G°C,P/Rh=1:1

HF de estireno empleando una proporción CO:R, = 1:2
60°C,P/Rh=1:1
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Gráfica 2 7 Aumento de la presión parcial de hidrógeno a 60°C (P:Rh = 1:1), Regioselecttvidad %r: a = 54,

b a 76, a ' x 45.5, b" « 59,. Quimtoselectividad: a>99°/o, b>99%, a = 94%. b" = 99%. En todos ios

casos ee<l%

HF de estireno empleando una proporción CO:H2 = 1:1
60°C, sin P.j>3

 1 1 ° - |

100-

90-

80-

*?. 70-

60-

50-

40'

HF de estireno empleando una proporción CO:
60°C, sin P$,

• - • - Wilkinson
•-»• - RhMEOBS

H2 - 1:2

j » _ - . • - - • • • " " " *

t(h) t(h)

Gráfica 2,8 Aumento de la presión parcial de hidrógeno a 60°C (sin P^). Regioselectivídad %r: a s 45, b s=

43,a* = 4 5 , b " » 45. Quimioselectividad: 3 = 8 9 ^ 0 ^ = 8 9 % , a ' = 8 9 % , b ' = 9O%. En todos los

casos ee<l%

FALLA DE ORIGEN
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HF de estireno empleando una proporción CO:H2 -1:1
P/Rh =

HF de estireno empleando una proporción CO:H3 = 1:2.
40°C.. P/Rh ~ 2

110-,
- H*- • Wilkinson

4 - ^ - R h B E N O B S

t(h) t(h)

Gráfica 2,9 Aumento de la presión parcial de hidrógeno a 40°C. Regioselectividad % r a = 89, b a 92, a * s:

59, b" = 86,, Quimioselectividad: a - 100%, b » 100%, a" =a 8 7 % , b" a 9 8 % En todos los casos

ee<l%

Al aumentar la presión parcial de hidrógeno se observa en todos los casos un aumento

en la actividad,,

Este incremento en la actividad modifica inclusive la forma de las curvas de

conversión, de cóncavas a 40°C, a convexas a 6Q°C para el complejo RhMEOBS

(Gráfica 2,5, Gráfica 2.7), acercándose ambos casos a la actividad observada para el

catalizador tipo Wilkinson,, La única excepción es el caso en el que no se empleó

trifeniifosfina como cocatalizador, pues la actividad aumenta un poco, pero los

complejos tanto tipo Wilkinson como RhMEOBS siguen siendo muy malos

catalizadores en estas condiciones (Gráfica 2,8,,)

A 40°C la forma de las curvas se conserva y el aumento de actividad al incrementar la

presión parcial de hidrógeno, aunque es considerable, sigue siendo mucho menor a (a

obtenida con el catalizador tipo Wiikinson tanto para eí complejo RhMEOBS (Gráfica

2,,4 y Gráfica 2,,6) como para el complejo RhBENOBS (Gráfica 2,9.,)

Tanto a 40 como a 60°C, el aumento de actividad observado para el catalizador tipo

Wiikinson ai aumentar la presión parcial de hidrógeno, es muy pequeño a comparación

de lo observado para los complejos dtnucleares..
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El efecto del aumento de la presión parcial de H2 en la quimioselectividad, es

prácticamente despreciable,, La única excepción es el catalizador tipo Wilkinson a 40°C

con una proporción P/Rh = 2, para el que si se observa una disminución de 13%,,

El efecto del aumento de la presión parcial de H2 en la regioselectividad consiste en

una disminución para el precursor RhMEOBS en todos los experimentos realizados a

60°C (Gráfica 2,5 y Gráfica 2,7),, Nuevamente, la excepción es el experimento en e!

que no se emplea trifenilfosfina como cocatalizador (Gráfica 2.8) pues la mala

regioselectividad se mantiene,,

A 40°C se observa que para el complejo RhMEOBS (Gráfica 2,4 y Gráfica 2,6) ia

regioselectividad prácticamente no se modifica, el complejo RhBENOBS (Gráfica 2.,9)

disminuye un poco su regioselectividad, pero el catalizador tipo Wilkinson muestra una

marcada disminución en todos los casos (Gráfica 2,4, Gráfica 2,6, y Gráfica 2,9.)

Cabe señalar que, a excepción de los experimentos llevados a cabo sin trifenilfosfina,

!a regioselectividad tanto de RhMEOBS y RhBENOBS fue mayor que la dei catalizador

tipo Wilkinson.,

Como se puede apreciar, el comportamiento para los complejos dinucleares difiere

mucho del observado para el catalizador tipo Wilkinson, el cual es más sensible a

modificaciones en la presión parcial de hidrógeno, y lo refleja en una disminución de

quimioselectividad y/o regioselectividad,, En cambio, los complejos dinucleares son más

robustos y mantienen la misma regio y quimioselectividad frente a un aumento de la

presión parcial de hidrógeno, aumentando únicamente la actividad, siempre y cuando

la temperatura se mantenga baja (40°C.)

Como se había comentado anteriormente, el aumento de la presión parcial de

hidrógeno favorece la adición oxidante de dihidrógeno al complejo de rodio, lo cua! es

necesario para Nevar la posterior hidrometalación de! acil-complejo, generando al

aldehido como producto y reflejándose en una mayor actividad, En todos los casos se

observa este efecto benéfico de un aumento en la actividad, siendo más marcado para

los complejos dinucleares, por lo que probablemente la adición oxidante esté menos

favorecida por efectos electrónicos causados por la presencia de ligantes azufrados

puente,,

El aumento en la presión parcial de hidrógeno y la consecuente disminución de la

presión parcial de CO, repercute fuertemente en el catalizador tipo Wilkinson pues

dependiendo de la proporción y disposición de ligantes fosfina y carbonilo en los

intermediarios que determinan la regioselectividad (Figura 2,4, p 16, complejos I I I ) ,
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se puede controlar y modificar !a regioselectividad,, En cambio esta disminución de la

presión parcial de CO parece no afectar tanto a los complejos dinucleares,. Esta

situación podría deberse a que la regioselectividad en estos últimos, está dirigida tanto

por los grupos OR del ligante, como por los ligantes CO y PPh3 (Figura 2,39,,) Lo

anterior sería congruente además, con el hecho de que el complejo RhMEOBS (Gráfica

2,4) mantenga la misma regioselectividad al aumentar la presión parcial de hidrógeno

mientras que para el complejo RhBENOBS (Gráfica 2,9) disminuya un poco, pues

como se discutió en la sección anterior, todo indica que el hueco creado por el

sustituyente metoxilo es más estrecho y específico que el del benciioxilo, por lo que el

tipo de ligantes alrededor del rodio podría influir más fuertemente en la

regioselectividad, en este último caso,,

L=CO/PPh,
Figura 2 39 Influencia de los sustituyentes benciloxilo y metoxilo en la regioselectividad

Nuevamente lo que resulta inesperado es la nula enantioselectividad de los complejos

dinucieares, pues mientras que los resultados en cuanto a regioselectividad sugieren

una cierta participación del esqueleto sobre la forma de coordinación preferencial de la

olefina, inclusive al aumentar la presión parcial de hidrógeno, este control no se está

reflejando en la enantioselectividad de la reacción,,

2.5.23 Efecto del cocatalizador: trifenilfosfina.

2 5 2 3,1 Efecto sobre la actividad

A continuación se muestran en forma de gráficas, la conversión a las 2,5 h de reacción

tanto para el catalizador tipo Wilkinson como para el complejo dinuclear RhMEOBS, a

diferente proporción [cocatalizador]:[Rh],xi

x¡ La proporción [PPh3]:[Rh] es equivalente a la proporción [PPh3]:[precursor catalítico] sólo en el

caso del catalizador tipo Wilkinson, Para los complejos dinucleares RhMEOBS y RhBENOBS,

una proporción [PPh3]:[Rh] = 1:1 equivale a una proporción [PPh3]:[precursor catalítico]=2:l

debido a que cada complejo dinuclear posee dos átomos de rodio.,
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Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la Actividad
HF de estireno, CO:H2 = 1:1,60°C

RhMEOBS
Wilkinson

Gráfica 2 10 Efecto del cocatalizador en la actividad, 60°C

Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la Actividad.,

HF de estireno, CO:H2 = 1:1,40°C

[PPh3]:[Rh]

RhMEOBS
Wilkinson

Gráfica 2,11 Efecto del cocatalizador en la actividad, 40°C,
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Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la actividad

HF de estireno, CO:H2 = 1:2,60°C

RhMEOBS
Wilkinson

Gráfica 2,12 Efecto del cocatalizador en la actividad, 60°C, aumentando la presión parcial de hidrógeno

Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la

regioselectividad HF de estireno, CO:H2 = 1:2,40°C,

RhMEOBS
Wilkinson

[PPh3]:[Rhj

Gráfica 2.13 Efecto del cocatalizador, en la actividad 40°C, aumentando la presión parcial de hidrógeno,

De acuerdo a las gráficas anteriores, en aquellos sistemas en los que no se adiciona

trifeniifosfina como cocatalizador se producen complejos prácticamente inactivos

inclusive a 60°C (Gráfica 2,10, Gráfica 2..12), por lo que su presencia es indispensable,,

De hecho, dada esta baja actividad a 60°C, no se hicieron los experimentos

correspondientes a 40°C, pues la actividad sería prácticamente nula,,
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Con respecto a la proporción adecuada para lograr una buena actividad, se observa

que en casi todos los casos, el aumento del cocatalizador mejora la actividad para

ambos complejos, aunque e! catalizador tipo Wilkinson es siempre más activo que el

complejo RhMEOBS La única excepción aparente es la actividad del catalizador tipo

Wilkinson a 60°C (Gráfica 2,10), que muestra una ligera disminución de la actividad,

pero además de que la diferencia es muy pequeña, al analizar los datos a diferentes

tiempos de reacción (ver Anexo Experimental L i l i ) , se observa que la actividad supera

a los casos con menor proporción de trifenílfosfina,,

En el caso de RhMEOBS, el aumento en la proporción de cocataiizador se vuelve más

importante en aquellos experimentos en los que se aumentó la presión parcial de

hidrógeno (Gráfica 2 12 y Gráfica 2,13) en comparación con los experimentos que

emplean una proporción equivalente de CO e hidrógeno (Gráfica 2.10 y Gráfica 2,11.)

Este comportamiento es difícil de explicar ya que una razón para aumentar la

proporción de fosfina con respecto a rodio, es inhibir la posible competencia con CO y

esta competencia es menor al disminuir la presión parcial de CO (aumentando la

presión parcial de hidrógeno) por lo que el aumento de la proporción del catalizador

debería de ser más evidente en los experimentos con proporciones equivalentes de CO

e hidrógeno,,

Para discutir la repercusión de la proporción de cocataiizador en la regioselectividad se

elaboraron otro conjunto de gráficas equivalentes que se muestran a continuación..

2.. 5.,2.3.2 Efecto sobre la regioselectividad

Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la regioselectividad
HF de estireno, CO:H2 = 1:1,608C

100

40 RhMEOBS

1

[PPh3]:[Rh]

Wilkinson

Gráfica 2,14 Efecto del cocatalizador en la regioselectividad/ 60°C
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Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la regioselectividad.
HF de estireno, CO:H2= 1:1,40°C

100

RhMEOBS
Wilkinson

[PPh3J:ERh]

Gráfica 2,15 Efecto del cocatalizador en la regioselectividad, 40°C

Efecto de la proporción [PPh3]:[Rh] en la

regioselectividad HF de estireno, C0-M2-1:2,60°C

RhMEOBS

Wilkinson

[PPh3]:[Rh]

Gráfica 2,16 Efecto del cocatalizador en la regioselectividad, 60°C, aumentando la presión parcial de

hidrógeno.,
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Efecto de la proporción [PPh&ERh] en la
regios electividad HF de estireno, CO:H2 = 1:2,40°C

RhMEOBS

Wilkínson

Gráfica 2,17 Efecto del cocatalizador en la regioselectividad, 40°C, aumentando la presión parcial de

hidrógeno

En estas gráficas, se puede observar que es indispensable la presencia del

cocatalizador para lograr una buena regioselectividad hacia el aldehido ramificado,, En

los casos en los que no se empleó trifenilfosfina (Gráfica 2,14 y Gráfica 2,16) la

regioselectividad favorece inclusive al aldehido lineal,,

En este caso el aumento en la actividad no se contrapone a la regioselectividad, pues

al aumentar la proporción de cocatalizador también se mejora la regioselectividad de ia

reacción La participación del cocatalizador en la generación del hueco específico en

los catalizadores dinucleares parece ser muy importante, lo cual resulta bastante

prometedor en cuanto a la modulación dei efecto estérico del cocatalizador como otra

herramienta para modificar la regioselectividad de la reacción,,

Figura 2,40, Efecto del cocatalizador, 60°C

En cuanto a la quimioselectividad, esta es >99% en aquellos casos en que se emplea

una proporción [trifenilfosfina]:[Rh] diferente de cero y que no se emplea un exceso de

presión de hidrógeno Sin embargo, al no emplear trifenilfosfina se favorece la





C3p. 2 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quítales 67

hidrogenación del estireno para producir etilbenceno, viéndose reflejada en una

disminución de la quimioseiectividad a 90% para RhMEOBS, siendo este efecto aún

más drástico para el catalizador tipo Wilkinson pues cae hasta 80%, por lo que el uso

de trifeniifosfína es indispensable para favorecer la hidroformilación sobre la

hidrogenación en ambos casos,, Nuevamente se observa que los complejos dinucleares

son más robustos que el tipo Wilkinson, disminuyendo menos su selectividad ante el

cambio de las condiciones de reacción, lo cual parece indicar que la participación de los

puentes ditiolato también modula un poco la quimioseiectividad de la reacción,,

Sin embargo, a pesar de que al modificar una nueva variable, como el cocatalizador en

este caso, encontramos las condiciones adecuadas para mejorar la selectividad y la

actividad, los resultados en cuanto a enantioselectividad siguen siendo malos, pues en

todos los casos no rebasan el 1%.. A continuación se presenta la última serie de

experimentos, en los cuales se modificó la cantidad de inductor quiral libre con el fin

de eliminar la posibilidad de descoordínación de este ligante, con la consecuente

pérdida de la inducción quiral.,

2.5.2.4 Efecto del inductor auiral.

A continuación se presenta en forma de gráficas, el efecto del aumento de la

concentración de ditiol libre en cuanto a la actividad y regioselectividad de la reacción

de HF, empleando RhMEOBS como precursor catalítico

Efecto de la proporción tio!: RhMEOBS sobre la conversión
P«K:Rh = 2,60°C

100-

80

6 0 -

£ 40'

8
20-

tfiolfclRhMEOSSJ* 0:1

O t&)l]:IRhM£OBSl«=015:1
© [6d]:[RhMEOBSí=&20:1
a ífol];píhMEO8S]*0,25:1
• {»0fl:lRhMEOBSl«03:1

t(h)

Gráfica 2 18 Aumento de inductor quiral Quimioselectividad>99%, %ee < l en promedio para todas las

curvas
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Efecto del exceso de ditiol en la
regioselectividad de la reacción de HF con

RhMEOBS

Formación de
precipitado

0 01 0 2 0 3 04 0 5
%exceso de tiol libre (MEOBSH)

Gráfica 2 19 Efecto del aumento de inductor quiral en la regioselectividad,,

Al aumentar la proporción de inductor quiraí, se observa una disminución de la

actividad conforme se incrementa el exceso de ditiol. Esta disminución es dramática

con la primera adición y después baja gradualmente, llegando a producir un sistema

casi inactivo (Gráfica 2,19,,)

La regioselectividad aumenta ligeramente conforme se incrementa el exceso de tiol,

hasta llegar a una proporción de [ditiol libre]:[precatalizador] = 0.3:1, en la cual

comienza a disminuir, Esta disminución de ia regioselectividad coincide con la

formación de un precipitado color amarillo, en el momento de mezclar el complejo

BENOBS con el ditiol en disolución al inicio de la reacción catalítica, por lo que es

probable que en estas condiciones se esté favoreciendo la formación de especies

poliméricas que son menos activas y selectivas,,

La quimioselectividad de la reacción es excelente en todos los casos (>99%), Sin

embargo, la enantioselectividad, cuyo valor se esperaba mejorar mediante el aumento

de la concentración del ligante quiral, se mantuvo en promedio, por debajo del 1 %

nuevamente,,

La disminución de la actividad conforme se adiciona ditiol libre podría estar relacionada

con la formación de especies polinucleares en el medio de reacción (Figura 2,41), que

a juzgar por los resultados obtenidos, deben de ser prácticamente inactivas,
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s
HS

Rh

Figura 2 41, Formación de complejos polinucleares

El aumento en la regioselectividad puede deberse a que estas especies polinucleares

en el medio de reacción formen predominantemente compuestos carbonilados y se

genere un ligero aumento en la fosfina libre que, como se analizó en la sección

anterior, puede conducir a un aumento en la regioselectividad para las especies

dinucleares restantes,, Una vez que se alcanza la proporción adecuada de ditio! libre

para formar una especie insoluble deben de llevarse a cabo una cantidad considerable

de reacciones en el medio de reacción, que involucren ruptura de especies

polinucleares, hidroformilación por parte de las dinucleares y quizá tetranucleares,

formando varias especies de diferente actividad y selectividad, por lo que la

regioselectividad obtenida debe de ser un promedio de la generada por esta diversidad

de especies,

Todas las tendencias anteriores, conducen a proponer que las condiciones "óptimas"

para llevar a cabo la HF de estireno con los complejos dinucleares son: una

temperatura de 40°C, una proporción CO:H2 = 1:2, con una proporción [PPh3]:[Rh] =

2:1 y evitando la presencia de ditiol libre,, Aunque estas condiciones permiten obtener

una buena actividad, regio y quimioselectividad, en ningún caso se obtuvo una

selectividad enantiomérica,,

Considerando el comportamiento catalítico de los complejos dinucleares,

principalmente su diferencia de comportamiento con respecto al catalizador tipo

Wilkinsón y su nula enantioselectividad, podríamos proponer que:

a) La especie catalíticamente activa es una especie dinuclear que no es capaz de

generar un hueco suficientemente específico como para favorecer una discriminación

enantioselectiva,
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b) La especie catalíticamente activa es una especie mononuclear que no contiene al

ligante azufrado quiral y que es generada por la ruptura del compuesto dinuclear,

c) Tanto la especie dinuclear como la mononuclear son especies activas con diferente

actividad y selectividad,,

Contando únicamente con los resultados cuantitativos de las reacciones catalíticas no

es posible discernir cuál de estas tres opciones es correcta; por lo que resultó

indispensable llevar a cabo una caracterización de las especies formadas in situ

empleando Resonancia Magnética Nuclear a Alta Presión (RMNAP, sección experimental

6,1,4), ya que permite monitorear las reacciones bajo condiciones similares a las

presentes en la reacción catalítica,,94

2.6 Estudio de reactividad por RMNAP-

En estos experimentos se emplearon las mismas condiciones de temperatura y presión

que las empleadas para los experimentos catalíticos, con el fin de correlacionar a las

especies presentes con la actividad y selectividad encontrada,, Los resultados

completos, espectros y la simulación de los mismos se encuentran en el Anexo

Experimental I.IV,,

A continuación se inicia con la descripción de los experimentos y resultados más

relevantes obtenidos con el precursor RhMEOBS

2,6,1 Formación y seguimiento de especies activas en condiciones

cataííticas

2.6.1.1 Complejo precursor RhMEOBS

Ei experimento de RMNAP inicia, ai igual que los experimentos catalíticos, con la

adición de trifenilfosfina al complejo precursor RhMEOBS en tolueno (tf-tol en este

caso). Al mezclar estos compuestos no ocurre un desplazamiento de la olefina

coordinada por trifenilfosfina ya que el espectro de RMN 31P (Figura 2,42) muestra

únicamente las señales correspondientes a trifeniifosfina y un poco de óxido de

trifeniifosfina,, Esta situación es similar a los complejos con puente pirazolato (pz):

[Rh2(n-Pz)2(diolefina)2] los cuales no reaccionan con trifenilfosfina, inclusive a

temperatura de reflujo de diclorometano,,9S
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Figura 2,42 RMN 31P Formación de especies activas Mezcla inicial

El siguiente paso en el experimento de RMNAP consiste en la adición de 2,5 atm de CO

a! tubo de RMN,, El espectro de RMNAP 31P muestra la formación de la especie mixta

carbonil-fosfina (Figura 2.43),. Lo anteriores congruente con lo descrito en la literatura

sobre la formación de especies mixtas carbonil-fosfina con puentes tiolato al adicionar

trifenilfosfina a precursores con carbonilos terminales y tiolato puente,96

P<te

80 JO 40 50 40 30 20 ]0 10 20 30

Figura 2,43 RMN 31P, Formación de especies activas, Mezcla inicial en atmósfera de CO

La coordinación de dos especies diferentes como ligantes terminales da lugar a la

formación de los isómeros cis y trans, pero debido a que se trata de un esqueleto

quiral, es posible la existencia de dos isómeros trans diferentes (Figura 2,44),, Se

podría proponer un cuarto isómero cis en el que las fosfinas están unidas al mismo

átomo de rodio, pero por razones estéricas este isómero normalmente no se

presenta 97
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c/s írans I trans II

Figura 2 44, Posibles isómeros de los complejos mixtos carbonil-fosfina

En complejos análogos de rodio se ha encontrado una disposición preferentemente cis

tanto en estado sólido como en disolución ([Rh(^i-S-£-Bu)(CO){P(Me)3}]2),
96b'97

S(CH2)2S)(CO)2(P(J)3)2]/
96a [Rh2(,i-S(CH2)2S)(CO)2{P(O<í))3}2]/

96a

Bu)2(CO)2{P(OMe)3}2],
60c [Ir2(M-S-t-Bu)2(CO)2(PMe2(())2]/

60c [Ir2(n-S-t-Bu)2(CO)2{P(OMe)

}2]
6Oc) o la presencia de un equilibrio cis-trans en disolución ([Rh(fi-S-t-Bu)(CO)(P<i>3)32/

[Rh(n-S-C6H5)(CO)(PMe3)]2),,
96b En nuestro caso, como existe fosfina en exceso, es de

esperarse un intercambio dinámico entre los tres isómeros propuestos.,

Con el fin de resolver ia señal ancha observada a 25°C, se bajó la temperatura de

adquisición del espectro hasta -80°C / pudiendo distinguir dos pares de señales anchas

cuya separación (»150Hz) podría corresponder a lo esperado para el acoplamiento P-

Rh, pero que no alcanzan a resolverse,96a

El siguiente paso en el experimento de RMNAP consistió en la adición de 2,5 atm de H2

para dar una presión total de 5 atm (Anexo Experimental I..IV-1),, En este momento se

observa la formación de un pequeño doblete cuya constante de acoplamiento y

desplazamiento corresponde a la especie mononuclear tipo Wilkinson (Figura 2,,45).98

Ya que los experimentos posteriores consisten en calentar el tubo de RMNAP con

agitación por intervalos de 2, 4, 8 y 16 h, interrumpiendo únicamente para adquirir los

espectros de RMN, se trató de optimizar la observación de las especies, bajando la

temperatura hasta -80°C. Sin embargo, a esta temperatura las señales

correspondientes al complejo dinuclear no se alcanzan a resolver -como se mencionó

anteriormente- y además se dificulta la observación de la señal correspondiente al

complejo mononuclear por lo que la temperatura óptima de observación fue 25°C

(Anexo Experimental LIV-2),, A continuación (Esquema 2,8) se presenta la secuencia

de experimentos de RMNAP 31P, a 40°C y 60°C (Anexo Experimental LIV-3 y -4 ,

Sección experimental, 6,2.1,12,1 y ,2)
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4P<j)3+ CO(2.5atm;
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OC Rh OC Rh
'PPh,

,,..PPh,

•co

M JO 40 M » 10 0 -ID -JO -M

8=34,,75pp
. m , ] (P .

CO P P h i

[HRh(PPh 3 ) 2 (CO) 2 ] '

Figura 2.45., Formación de especies activas, Mezcla inicial en atmósfera de CO+H2

t = 0 h, 25°C

Exp A: Exp. B:
40°C 60°C

t = 2h

t = 4h

Esquema 2,8 Seguimiento de la reacción. HFcon RhMEOBS Ver secc 6,2,4,3 1 y 6,2 4,3 2 p 242



M 2 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metates Nobles con Ligantes Azufrados Quirafes
„ • „ • „ • „ • ,i • „ • „ • „ a ,. a • • " • " • « • n •

Como se puede observar en esta secuencia (Esquema 2,8), la concentración del

catalizador tipo Wilkinson con respecto al complejo dinuclear, aumenta al transcurrir el

tiempo de reacción,, A 40°C (Esquema 2,8, exp,, A,,), este aumento es muy marcado a!

inicio y posteriormente la proporción se mantiene casi constante, mientras que a 60°C

(Esquema 2,8, exp,, B.,), se forma una mayor cantidad de complejo mononuclear en

menor tiempo, alcanzando ei equilibrio a las 4 h (la proporción es igual que la

observada a 8h,,)

Además de ios dos experimentos anteriores, -que evalúan el efecto de la temperatura

sobre la evolución de las especies en el medio de reacción-, también se evaluó: i) El

efecto del aumento de la presión parcial de hidrógeno (Anexo Experimental LIV-5) tí)

El efecto de cambio de ligante, llevando a cabo la secuencia A (Esquema 2,8) pero

con el complejo RhBENOBS (Anexo Experimental I..IV-9), ni) El efecto de! cambio de

disolvente de tolueno a DMF para RhBENOBS (Anexo Experimental I.IV-10).. Esta

última modificación dei disolvente, no realizada en los experimentos catalíticos, se

debe a que el experimento en el cual Kalck demuestra la mayor actividad de los

complejos dinucleares de Rh con puente 6/s-tiolato con respecto al catalizador tipo

Wilkinson (Figura 2,16, p,, 24) fue llevado a cabo en DMF., Ya que en ninguno de los

experimentos de HF con los complejos RhMEOBS y RhBENOBS se logró mejorar la

actividad del catalizador tipo Wilkinson, era importante analizar el efecto del disolvente

en cuanto a la evolución de especies presentes en el medio de reacción,,

2.6.1.2 Complejo RhBENOBS v su comparación con RhMEOBS.

Para cuantificar la evolución de las especies observadas en todos los experimentos de

RMNAP, se llevó a cabo la simulación de los espectros de RMN 31P a cada temperatura

empleando el programa gNMR V 4,1, como se muestra en los anexos experimentales

I,IV-3,4,5,9y 10,

A continuación se muestra en forma de gráfica la evolución de la proporción

[Catalizador tipo Wilkinson]/[precursor catalítico] empleando las condiciones antes

mencionadas en los experimentos de RMNAP (Gráfica 2,20), así como una gráfica que

muestra la conversión de estireno empleando los precatalizadores RhMEOBS y

RhBENOBS, en las condiciones de temperatura y presión correspondientes a cada

curva (Gráfica 2,21-2, empleando los mismos colores y símbolos para facilitar ia

comparación),,
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Gráfica 2,20 Evolución de especies en los experimentos de RMNAP 31P
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Gráfica 2 21 Comparación entre !a evolución de especies en RMNAP y la conversión en HF de estireno
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A! observar las curvas de RMNAP y las curvas catalíticas, es sorprendente la gran

similitud de comportamiento entre la evolución de la especie tipo Wilkinson y la

evolución de la conversión de la reacción catalítica,, El orden de actividad de los

precursores en diferentes condiciones de temperatura, presión y disolvente a las 5h es

el siguiente: Precursor RhMEOBS 60°C, CO:H2 1:1> RhBENOBS 40°C, CO:H2 1:1 >

RhMEOBS 40°C aumentando la presión parcial de H2> RhMEOBS 40°C, CO:H2 1:1 y

coincide con el orden de aumento en la proporción de especie mononuclear con

respecto a dinuclear en los experimentos de RMNAP,, Para el experimento llevado a

cabo en d-dmf, se observa una ligera disminución en la actividad con respecto a rf-tol,

por lo que el efecto de! disolvente es mínimo, con respecto a las especies formadas en

disolución y su proporción,,

Dada la similitud en comportamiento es posible concluir que el responsable de la

actividad catalítica es el compiejo tipo Wilkinson, pues el aumento de su concentración

en disolución se encuentra estrechamente relacionado con el aumento en conversión

en la reacción de HF de estireno,, El complejo dinuclear fungiría entonces como fuente

de complejo mononuclear y es por esta razón que la actividad de los complejos

precursores RhMEOBS y RhBENOBS no pueden superar la actividad dei catalizador

tipo Wilkinson,, La causa de la mayor actividad de RhBENOBS con respecto a

RhMEOBS se debería a la mayor facilidad con la que se forma el complejo

mononuclear a partir del complejo dinuclear con un tiolato más voluminoso y mejor

grupo saliente,,

Con respecto a las diferencias de comportamiento en cuanto a regio y

quimioselectividad observadas en los experimentos catalíticos, se podrían explicar

gracias a que la cantidad de trifenilfosfina libre puede modificar tanto la actividad como

la quimío y la regioselectividad del catalizador tipo Wilkinson: el aumento de

trifenilfosfina disminuye la actividad y aumenta la selectividad,,19bíd La causa de la nula

enantioselectividad, se relacionaría entonces con la ausencia de inductor quiral en las

especies tipo Wilkinson,,

Sin embargo, la similitud de comportamiento entre ambas gráficas (Gráfica 2,21)

podría también deberse a una coincidencia entre el aumento en formación de aldehidos

y ia formación paralela de especies mononucleares,, Bajo esta óptica la discusión

realizada en la sección anterior sobre el efecto de las variables como temperatura,

presión parcial de hidrógeno, concentración de fosfina, etc.. sobre la actividad y

selectividad (Sección 2,5,2) sería completamente válida y revelaría la necesidad de un

mejor diseño para lograr una buena inducción quiral en el sustrato,,
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Ya que ambas explicaciones sobre eí origen de la actividad y selectividad son

igualmente válidas, lo único que se puede concluir en este punto es que hay una

coexistencia de especies dinucleares y mononucleares en el medio de reacción/ que

coincide con lo encontrado por otros grupos de investigación en experimentos de IR y

RMNAP (ver último párrafo p,, 28,,)

2.6.2 Determinación de especies cata áticamente activas

Para decidir cuál de estas especies es catalíticamente activa o si es que ambas lo son,

se realizó un experimento de adición de sustrato a! tubo de RMNAP que contenía las

especies dinucieares y mononudeares en coexistencia,, Como resultado (¡Error! No se

encuentra el origen de la referencia., Figura 2,47, Anexo Experimental LIV-6 y 11)

se observa la desaparición del complejo tipo WÜkinson, mientras que las especies

restantes permanecen prácticamente inalteradas,,

Figura 2,46, Adición de estireno a la mezcla de reacción mostrada en el espectro del lado izquierdo

Ph

Figura 2.47.. Adición de estireno a la mezcla de reacción mostrada en el espectro del lado izquierdo

La única razón para que el complejo mononuciear tipo Wilkinson desaparezca es

porque se ve involucrado en el ciclo catalítico de HF del estireno adicionado, dando

lugar a especies que se interconvierten rápidamente (Esquema 2,1, p, 16) y se
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vuelven indetectables por la técnica de RMN, con lo que queda demostrado que la

especie responsable de la actividad es el catalizador mononuclear tipo Wilkinson.,

Para finalizar el seguimiento de especies en condiciones catalíticas, en el caso de la

mezcla procedente del precursor RhBENOBS/" se esperó a que todo el estireno

adicionado se transformara a aldehido,, Las especies presentes al concluir la HF son

numerosas, dentro de las cuales se reconoce a la mostrada en la siguiente figura,

correspondiente a un complejo de rodio con puente carbonilo descrito como especie

inactiva por Wilkinson," y otros autores que emplean difosfinas y fosfinas como

ligantes en HF.17d'100

°
ppt*

Figura 2,48 Espectro al finalizar la HF de estireno

La despresurización de esta mezcla de reacción genera principalmente a! complejo

mixto carbonilfosfina con puente ditiolato quiral (Anexo Experimental r.IV-11, Figura

2,49),,

000 75 000 65 000 55 000 45 000 35.000 25 000 15 000 5 000 -5 000 15 000 25 00

Figura 2,49 Espectro al finalizar la HF de estireno y despresurizar

Este hecho permite explicar las observaciones de Kalck sobre la recuperación del

catalizador (Rh2(n-S-£-Bu)2(CO)2(POMe3)2)101 inalterado después de la catálisis,,

*".. En el caso de RhMEOBS se adicionó mucho sustrato y dado el pequeño volumen del tubo

de RMNAP, se hubiera tenido que represurizar constantemente para contar con el CO e

hidrógeno necesarios para completar la reacción
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Los experimentos de RMNAP, permiten establecer que los complejos dinucleares

RhMEOBS y RhBENOBS dan lugar a especies mixtas carbonilfosfina en presencia de

CO,, Los complejos mixtos son capaces de generar especies mononucleares tipo

Wilkinson en presencia de presión de hidrógeno,, Sin embargo, en ausencia de presión

de hidrógeno, el catalizador tipo Wilkinson puede regenerar a los complejos mixtos, los

cuales son estables a presiones atmosféricas (Figura 2,50.,)

-OR
H

PPh3 CO/H2 p h p ¡ ^ 0 R

* . 2 3 "' Rh—CO + R O * \ \
• * / \ SH>

C(f •> -H 2 L ¡_ HS

Figura 2 50 Equilibrio entre los complejos dinucleares (R = Me, Bn) y mononucleares. L = CO o PPh3

Para corroborar que el complejo tipo Wiikinson en presencia de ditiol libre y ausencia

de CO/H2, genera un complejo dinuclear con puente tiolato, se mezcló el ditiol

BENOBSH con el catalizador tipo Wilkinson, bajo atmósfera de nitrógeno,

observándose, como se había planteado, la formación del complejo dinuclear

RhBENOBS (Figura 2,51, siguiente página y Anexo Experimental LIV-12).

La formación de complejos dinucleares a partir del catalizador tipo Wilkinson,

corresponde a las observaciones y reacciones propuestas por Kalck (Esquema

2,9,)101'102

2 HRh(CO)(PPh3)3+2t-BuSH -» [Rri2(n-S-£--Bu)2(CO)2(PPh3)2] + 4PPh3 +H2

Esquema 2 9 Formación de complejos dinucleares a partir del catalizador tipo Wilkinson de acuerdo a Kalck,

Los complejos mononucleares que no contienen CO como ligante también pueden

formar complejos dinucleares de acuerdo a lo descrito en la literatura (Esquema

2,10),103 por Ib que la presencia de presión de hidrógeno (en ausencia de presión de

CO) es suficiente para modificar el equilibrio entre complejos de diferente nuclearidad,

-pph
• " * ÍDULJ/nnU \ 1 ^ pni_rl fr\n\ f n n i . \ * "> 2[RhH(PPh3)J [RhH(PPh3)3] *• [RhH2(SR)(PPh3)3l ' ¿ > [Rh(SR)(PPh3)3] - J Í 1 1 X [Rh

+PPh3 <-25°C

R=j-Pr, Ph, CH2Ph

Esquema 2 10 Formación de complejos dinucleares a partir de complejos análogos al catalizador tipo
Wilkinson
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[Rh(n-OMe)(COD)]2+4P¿3+ 2.5 atm CO +25 atm H2
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Figura 2,51, RMN 31P, Formación de especies dinucleares a partir del catalizador tipo Wilkinson y ditiol

La reacción propuesta en la presente tesis (Figura 2,50) permite además, explicar e!

efecto de inhibición de la reacción de HF causado por e! ditiol libre en las reacciones

catalíticas (Secc. 2,5,2.4), pues su función es modificar el equilibrio de la reacción

hacia la formación de compuestos dinucleares inactivos,, La dependencia de este

equilibrio con la temperatura, presión parcial de hidrógeno, cantidad de cocatalizador y

de ditiol libre es probablemente compleja y causa un comportamiento catalítico

completamente diferente en cuanto a actividad y selectividad al observado para el

catalizador tipo Wilkinson,, De hecho, la regla sugerida por Claver74 sobre "igualdad de
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regioselectividad = igualdad de especies activas" (p,, 30) no aplica en ninguno de los

experimentos realizados con RhBENOBS y RhMEOBS, y sin embargo, ambos generan

como especie activa al catalizador tipo Wilkinson.,

2.6.3 RMNAP de complejos tipo Kalck.

Ya que todos los resultados de actividad obtenidos con RhMEOBS y RhBENOBS se

oponen lo encontrado por Kalck con complejos ¿?/s-tiolato, se decidió determinar las

especies formadas bajo condiciones de HF del complejo tipo Kalck [Rh2(^-S-t-

Bu)2(CO)2(PPh3)2],,
52b

El complejo se presurizó a 5 atm,, con CO:H2 1:1 y se mantuvo a 60°C por l h en d-

tolueno. Al adquirir el espectro de RMNAP a se observan perfectamente dos señales,

que corresponden al complejo tipo Kalck (6 = 34,38 ppm J(P..Rt1) = 151 5)52a y al complejo

mononuclear tipo Wilkinson (RMN 31P 8 = 35 28ppm J{P.,Rh) = 138,15 Hz

HRh(PPh3)2(CO)2)104, en una proporción 9,07 Wilkinson:100 tipo Kalck (Figura 2,52, a).

Se observó que esta proporción aumenta notablemente (48,7 Wilkinson: 100 Kalck) si

se eleva la temperatura a 76°C (Figura 2,,52, b)

Wilkinson

/ \

/

/

t "

1

4*7

i, 1' 1

Kalck

1000

i " i i J

a b

Figura 2 52, RMNAP 3lP2s«c([Rh(M-S-tBu)(PPh3)CCO)]2, a) 2 5 atm CO, 2 5 atm H2, l h 60QC, d-tol), b) l h a
60°C y lh a 76 4°C

De acuerdo ai comportamiento observado para este complejo ó/s-tiolato, se puede

decir que al sintetizar los complejos RhMEOBS y RhBENOBS como precursores

catalíticos sí se generaron complejos más resistentes a formar especies
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mononucleares, ya que se observa para ambos casos una menor formación de

complejo tipo Wilkinson comparados con el ó/s-tiolato de Kalck,,

Contrastando el resultado de RMNAP con los informes de Kalck, y considerando que las

reacciones de HF con [Rh(¡¿-S-tBu)(PPh3)(CO)]2 se llevan a cabo a 80°C, en estas

condiciones gran parte del catalizador dinuclear se encuentre como complejo

mononuclear tipo Wilkinson; Inclusive considerando que todo se ha transformado a

complejo mononuclear, es imposible explicar una mayor actividad y selectividad que

la observada para el catalizador tipo Wilkinson,, De hecho, a la luz de lo encontrado

mediante RMNAP, es difícil sostener una mayor actividad para los complejos

dinudeares con puente tiolato, cualquiera que sea su estructura, frente a la observada

en las mismas condiciones para el catalizador tipo Wilkinson,,

Como ya se mencionó con anterioridad, la secuencia de reacciones que pueden estar

involucradas en la formación de especies mononucíeares a partir de dinudeares debe

de ser compleja,, No obstante, de acuerdo a los resultados obtenidos en esta tesis, se

hará una propuesta sobre esta secuencia,,

2,6A Propuesta de una secuencia de reacciones.

A pesar de que no se llevaron a cabo estudios cinéticos, la evidencia encontrada a lo

largo de este trabajo nos permite proponer la siguiente ecuación que describe la

ruptura (Esquema 2,11) del puente ditiolato, así como a proponer una secuencia de

reacciones que puede dar lugar a esta ruptura (Esquema 2,12, siguiente página,,)

x=0-3

Esquema 2,11 Ecuación propuesta para la formación del catalizador tipo Wilkinson a partir de RhMEOBS o
RhBENOBS

El primer paso propuesto consiste en la adición oxidante de una molécula de hidrógeno

al complejo dinuclear 1 (Esquema 2,12) para dar lugar al complejo dinuclear 2,

posteriormente se propone una interacción tricéntrica S-Rh-H, dando lugar al complejo

3 que produce vía una eliminación reductora una función tiol no coordinada (complejo

4,,) Para completar la esfera de coordinación se propone la coordinación de una

molécula de CO o Pfo,, Repitiendo esta secuencia para el otro átomo de Rh, se forman
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finalmente dos moléculas mononucleares Rh(P(j>3)H(CO)(L) y una molécula de ditio!

libre,, De acuerdo a la regioselectividad observada y al exceso de trifenilfosfina en

disolución se propone que Lsea probablemente P(j>3,,

Rh(l) Rh(lil)

16e 18e

Rh(l) Rh(l)
ds d3
16e 16e

J . CO \ > j CO

H L H
6

Rh(l)
d8

16e

Rh(lll) Rh(l)
de d3

18e 16e

Esquema 2,12 Secuencia de reacciones propuestas para explicar la formación del catalizador tipo Wilkinson a
partir de RhMEOBS o RhBENOBS

Como se puede apreciar la ruptura del complejo dinuclear requiere de la presencia de

hidrógeno Al aumentar la temperatura es razonable que este proceso se vea

favorecido ya que aumenta la energía disponible para cada reacción implicada,, De

hecho, a 40°C el aparentemente diferente comportamiento catalítico entre los

complejos dinucleares y el catalizador tipo Wilkinson se debe a que hay un marcado

periodo de inducción durante el cual la concentración del catalizador tipo Wilkinson es

baja y por lo tanto la actividad también, una vez que se forma una cantidad
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considerable de catalizador tipo Wilkinson la actividad aumenta notablemente,, La

regioselectividad va de la mano en este proceso, pues debido a la baja concentración

de catalizador tipo Wilkinson con respecto a la fosfina libre, la especie activa es

prácticamente siempre RhHCO(P<j)3)2 que es mucho más regioselectiva que la especie

RhH(CO)2(P<|>3) la cual se forma cuando no hay suficiente fosfina libre para competir

con el CO presente en el medio,,

Al aumentar la proporción CO:H2 también aumenta la actividad pues se favorece ia

adición oxidante de hidrógeno a los complejos dinucleares 1 y 4, aumentando la

velocidad de ruptura y por lo tanto la concentración dei catalizador tipo Wilkinson,,

Aunque ambos compuestos dinucleares siguen un comportamiento similar, el complejo

RhBENOBS más activo que el complejo RhMEOBS, lo cual se puede deber a que el

mayor efecto estérico causado por el grupo bencilo facilita la descoordinación del ditiol

y favorece !a formación de especies mononucleares,,

Aún cuando no se hizo el experimento catalítico de RhBENOBS en DMF, de acuerdo a!

comportamiento observado en RMNAP se propone que su actividad sería menor que la

observada en tolueno, lo cual contradice aún más los resultados de Kalck quien usa

DMF para mostrar el mejor desempeño del catalizador dinuclear con puente 6/s-tiolato

con respecto al catalizador tipo Wilkinson,, Debido a que ja DMF es un disolvente

fuertemente coordinante es razonable que se coordine a los átomos de Rh, evitando

momentáneamente el ataque de las moléculas de dihidrógeno presentes en el medio

para formar los correspondientes dihidruros

2.7 Comentarios finales.

En este capítulo, se diseñaron, sintetizaron y caracterizaron nuevos ligantes ditiol

quirales, cuya coordinación a rodio dio lugar a complejos dinucleares con puente

ditiolato,, Las estructuras de estos complejos en disolución indican la formación de

huecos específicos creados por ia presencia de los sustituyentes de los carbonos

quirales sobre el esqueleto hidrocarbonado de los ditioles, dependiendo del ditiol en

cuestión,, Estas interacciones con el ligante terminal se logran modular a través de la

modificación del efecto estérico del ligante, cumpliendo uno de los objetivos del diseño,,

La evaluación de estos complejos dinucleares como precursores catalíticos en la

reacción de HF de estireno dio lugar a sistemas más quimio y regioselectivos que el

catalizador tipo Wilkinson, pero en todos los casos menos activos,, Considerando que el

grupo de Claver propone que la igualdad de regioselectividades entre complejos
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dinucleares y el catalizador tipo Wilkinson es indicativa de una presencia de iguales

especies catalíticas, en este caso se podría considerar que las especies catalíticamente

activas son diferentes y que se requiere hacer un mejor diseño de los ligantes para

lograr una inducción quira!,, Sin embargo, tomando en cuenta la nula

enantioselectividad de la reacción, y la imposibilidad de determinar sus causas

únicamente con los datos catalíticos, fue necesario llevar a cabo una caracterización de

las especies en disolución mediante la técnica de Resonancia Magnética Nuclear a Alta

Presión,,

La caracterización de las especies formadas en condiciones catalíticas, mostró la

formación de complejo mononudear tipo Wilkinson a! presurizar con hidrógeno las

disoluciones con complejos mixtos carbonilfosfina dinucleares,, Mediante el seguimiento

de la reacción, se pudo establecer una correlación entre la evolución de la especie

mononudear conforme aumenta el tiempo de reacción y la conversión observada en

condiciones análogas en los experimentos catalíticos,, Sin embargo, ya que esto podría

ser una coincidencia, para discernir cuál de las dos especies es la responsable de la

actividad catalítica, se llevaron a cabo experimentos de adición de sustrato a las

mezclas de reacción obtenidas en condiciones catalíticas para ambos complejos

precursores sintetizados, En ambos casos se observó la desaparición del complejo tipo

Wilkinson, debido a su participación en e! ciclo catalítico de HF Lo anterior permite

establecer inequívocamente que la especie catalíticamente activa es el complejo

mononudear tipo Wilkinson y que los complejos dinucleares fungen como una fuente

del mismo en condiciones de hidroformilación,,

La coexistencia de especies mononucleares a partir de dinucleares había sido

propuesta por el grupo de Claver mediante experimentos de RMNAP e IR a aita

presión para complejos 6/s-tiolato al igual que mediante experimentos cinéticos

realizados por Southern, pero además de que estos resultados no necesariamente

aplican para los sistemas ditioiato más rígidos, en ningún caso descrito se había

realizado una asignación de especies catalíticamente activas,, Con respecto a

complejos ditioiato, el mismo grupo de Claver había determinado la coexistencia con

especies mononucleares bajo ciertas circunstancias, pero sin descartar una actividad

residente en el complejo dinuclear remanente pues no se hicieron pruebas de

reactividad ante sustrato o seguimiento de la formación de especies,

El resultado obtenido mediante los estudios de RMNAP en !a presente tesis permite

afirmar con certeza que los complejos dinucleares de rodio con puentes ditioiato
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quirales son una fuente de complejo mononudear tipo Wilkinson y no tienen actividad

alguna en hidroformiiación de estireno,,

La diferencia en cuanto actividad y selectividad de los complejos dinucleares con

respecto al complejo mononudear tipo Wilkinson se debe a que los múltiples

equilibrios establecidos en disolución durante la ruptura del complejo dinuclear se

modifican de acuerdo a la temperatura, presión parcial de hidrógeno, cantidad de

cocatalizador presente y cantidad de inductor quiral.. En todos los casos, la mayor

proporción de trifenilfosfina libre con respecto al complejo tipo Wilkinson formado

paulatinamente a partir de especies dinucleares, permite llevar a cabo la reacción de

HF con mayores quimio y regioselectiviades, aunado a bajas actividades,, Aun cuando

la trifenilfosfina podría ser la causante de la pérdida de! tiol puente,105 en la presente

tesis, se demostró que el factor determinante es la adición de hidrógeno que da lugar a

la formación de ditiol libre,,

Las conclusiones de este trabajo permiten explicar, además de los resultados

obtenidos para los complejos RhMEOBS y RhBENOBS, diversos trabajos de otros

grupos de investigación en la reacción de HF,. De igual forma, y a manera de puente

con el siguiente capítulo, el comportamiento de complejos de rodio y tiolato puente en

la reacción de hidrogenación106'107'108'109'110 puede explicarse mediante la formación de

complejos mononucleares a través de una ruta similar a la propuesta para los

complejos RhBENOBS y RhMEOBS por acción del hidrógeno presente,, Así, tomando

en cuenta la discusión y conclusiones presentadas en este capítulo, se propone evitar

el uso de complejos con ligantes tioiato en todos aquellos procesos catalíticos que

involucren adición oxidante de hidrógeno, pues sería prácticamente inevitable perder al

ligante tiolato en forma de tiol,,





91

f

Asimétrica





Cap. 3 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quítales §93

3 Hidrogenación Asimétrica

A diferencia de la gran cantidad de informes sobre la aplicación de ligantes azufrados

en hidroformiiación e hidroformilación asimétrica, en ei caso de hidrogenación

asimétrica los informes son escasos., Dentro de éstos, destacan los tres informes

publicados a ia fecha, sobre la aplicación de ligantes ditioéteres quirales coordinados a

complejos catiónicos de iridio, pues muestran una buena actividad y moderada

enantioselectividad, Considerando esta buena actividad, uno de los principales

objetivos de esta tesis es sintetizar nuevos ligantes ditioéteres quirales capaces de

proveer altas enantioselectividades,. Para lograr este objetivo, se elaboró un novedoso

diseño de ligantes, introduciendo moduladores de las propiedades electrónicas, y

estructurales de los ditioéteres quirales que se reflejarán en la actividad y selectividad

de los correspondientes complejos de iridio,, En este nuevo diseño destaca la

modulación de la flexibilidad, la aceptación TI y la inversión de azufre, proponiendo, por

primera vez, la anulación de la inversión del azufre como estrategia novedosa para

mejorar la enantioselectividad,,

La evaluación de los correspondientes complejos catiónicos de iridio en hidrogenación

asimétrica de dehidroaminoácidos y ácidos a,p insaturados, así como la determinación

de las especies presentes en condiciones catalíticas, las pruebas de reactividad de los

complejos precursores y la caracterización de los complejos dihidruro intermediarios

en la reacción de hidrogenación, permitieron establecer una relación entre la

estructura y la actividad y selectividad observada,, Esta relación permite proponer un

mejor diseño de futuros ligantes ditioéteres como inductores quirales en complejos de

iridio para hidrogenación asimétrica, contribuyendo así al conocimiento de los posibles

factores que afectan la actividad y selectividad,,

Para iniciar ei presente capítulo, se expondrán a continuación los antecedentes

empleando complejos de rodio, rutenio e iridio con ligantes fosforados, pues son los

ligantes más empleados en esta área y permiten discutir aspectos importantes del

mecanismo de reacción y estrategias de diseño de ligantes exitosos, empleados por

otros grupos de investigación,,
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3-1 Antecedentes

En 1967, Wilkinson y colaboradores describen la excelente actividad de! complejo

RhCI(P<fi3)3 en hidrogenación asimétrica a temperatura y presión atmosférica de

definas como ciclohexeno, aiquenos lineales o estireno,1 Un año después, Horner2 y

Knowles3 publican ios primeros intentos por modificar el catalizador tipo Wilkinson para

emplearlo en hidrogenación asimétrica,, La estrategia empleada consistió en

reemplazar trifenilfosfina por una fosfina con un átomo de fósforo quirai, obteniendo

ee's moderados (de 3-15%) empleando diferentes sustratos (Figura 3,1,,)

H CH,

Pr

R=C2H5 8%ee
R=COOH 15%ee

Figura 3,1, Primer ligante empleado en hidrogenación asimétrica homogénea..

En 1971 Dang y Kagan demostraron que es posible emplear un esqueleto

hidrocarbonado quirai en lugar del átomo donador quirai; así, al sintetizar y evaluar la

actividad del sistema Rh/DIOP, lograron mejorar la enantioselectividad en la reducción

de ácido Z-a-acetamidocinámico (AC) (Figura 3.2 )4

'P{C6H5)2

-P(CSH)2

A C 85%ee
Figura 3,2. Hidrogenación de AC empleando al ligante DIOP

H

DIOP

Debido a que las difosfinas quelatantes con esqueletos hidrocarbonados quirales son

más fáciles de sintetizar, en años posteriores se desarrollaron y emplearon

exitosamente varias difosfinas quelatantes,5'6'7'8 como las que se muestran a

continuación (Figura 3,3.)
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(K PPh,

Ph,P

COOtBu

BPPM

91%ee
CHIRAPHOS

89%ee

NORPHOS
97%ee

Figura 3,3, , Difosfinas quelatantes, (ee s sobre la hidrogenación de AC)

Sin embargo, Knowles siguió con la línea de las difosfinas con átomos de fósforo

quirales, pero aprovechando e! efecto quelato de las difosfinas, para sintetizar a una de

las difosfinas más exitosas (Figura 3,4), logrando excelentes ee's sobre la reacción

modelo de AC De hecho, como se ilustró en la introducción de esta tesis (Capítulo 1),

la DIPAMP se emplea a escala industrial para sintetizar el fármaco S-dopa empleado

para tratar el ma! de Parkinson,,9

DIPAMP
96%ee

Figura 3 4. Difosfina DIPAMP empleada en la hidrogenación del sustrato AC.

A pesar de los esfuerzos por sintetizar nuevas difosfinas, era claro que existían dos

grupos de sustratos difíciles de hidrogenar con buenas actividades y/o

enantioseiectividades: las oiefinas con alto impedimento estérico alrededor del doble

enlace daban bajas actividades,10 mientras que las de bajo impedimento estérico

permitían obtener buenas actividades, Sin embargo, dentro de este último grupo

aquellas que presentan el dobie enlace aisiado o simples daban siempre bajos ee's

mientras que ias olefinas funcionalizadas como ios ácidos a-N-aciiamino-a-acrílicos

daban altos ee's,, Para explicar esta diferencia de comportamiento, varios

investigadores estudiaron a los intermediarios involucrados en el ciclo catalítico, así

como la cinética involucrada en el mismo, convirtiéndolo en uno de los mecanismos

mejor comprendidos en catálisis asimétrica,11 como se describirá a continuación,,
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1.1.1 Ciclo catalítico

Con el fin de identificar a los intermediarios involucrados en el ciclo catalítico, Halpern

caracterizó a los complejos catiónicos de rodio conteniendo a sustratos con grupos

polares [Rh(DPPE)(Z-metii-a-acetamidocinamato)]+,12'i y [Rh(CHIRAPHOS)(Z-etil-a-

acetamidocinamato)]+,13 (Figura 3,5, [Rh(DPPE)(MAC)]+ y [Rh(CHIRAPHOS)(EAC)]+

respectivamente), encontrando que en ambos casos el oxígeno del grupo amida se

coordina al átomo de rodio, Esta Interacción adicional al enlace metal olefina podría ser

entonces la causa de la diferente actividad entre sustratos,,

c c

Figura 3,5 Estructura en estado sólido de los complejos [Rh(DPPE)(MAC)]+ y [Rh(CHIRAPHOS)(EAC)]+

De hecho, la interacción del rodio con el grupo polar de la olefina permitió explicar

porque mientras que el sistema Rh+/DIPAMP provee de buenas enantioselectividades

al hidrogenar itaconato de dimetilo (MI), la hidrogenación del ácido itacónico (AI),

capaz de generar puentes de hidrógeno intermoleculares provee de bajas

enantioselectividades (Figura 3..6)..14

O .CH,

Interacción con \ / 3
el metal ^ ^ -

RhVDIPAMP

88%ee

Rh*/DIPAMP
38%ee

Interacción con
el metal Al

Figura 3,6 Hidrogenación de ácido itacónico A I y itaconato de dimetilo MI ,

DPPE = l,2-B/s(Difenilfosfina)etano,
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El ligante quiral DIPAMP, al Igual que otras fosfinas quirales, pueden coordinar al

sustrato proquiral de dos formas diferentes, dependiendo de cuál cara enantiotópica se

coordine al centro metálico, generando dos complejos diastereoisoméricos

[Rh(L*)n(olefina)]+,, Brown y Chaloner caracterizaron mediante RMN 31P a baja

temperatura, a estas parejas diastereoisoméricas para los ligantes CHIRAPHOS y

DIPAMP sugiriendo, que si el diastereoisómero mayoritario reaccionara 3 veces más

rápido que el minoritario, entonces se podría explicar el exceso enantiomérico a partir

del exceso diastereoisomérico,15

Sin embargo, es nuevamente Halpern, quien combinando las técnicas de RMN y

estudios cinéticos, tanto del complejo aquiral [Rh(DPPE)(sustrato)]+ como del complejo

quiral [Rh(CHIRAPHOS)(sustrato)3+, plantea una nueva interpretación de la

enantioselectividad, proponiendo al ciclo catalítico que se muestra a continuación

(Figura 3.7..)16

COOCH.

A' mayoritario A minoritario

Figura 3 7 Mecanismo de la hidrogenación asimétrica de EAC catalizada por [Rh(CHIRAPHOS)(dieno)]\18

A temperatura ambiente existe un preequilibrio entre los complejos

diastereoisoméricos A y A ' (Figura 3 7), cuya proporción para el caso específico del

ligante CHIRAPHOS es de por lo menos A ' :A = 20:1,, Sin embargo, esta proporción

no es importante para la proporción enantiomérica R/S final de los productos

hidrogenados,16 a diferencia de lo que proponen Brown y Chaloner,15
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Los complejos A y A ' llevan a cabo una adición oxidante de hidrógeno generando a

los complejos dihidruro intermediarios B y B ' , La posterior hidrometalación de la

olefina genera a los alquilcomplejos C y C , los cuales mediante una eliminación

reductora generan a los productos hidrogenados mayoritario y minoritario,, Como se

puede apreciar, el producto mayoritario proviene del isómero minoritario A, lo cuál se

debe a que el paso determinante de la velocidad es la adición oxidante de hidrógeno y

esta reacción es por lo menos 103 veces más rápida para el intermediario A respecto a

A\

La enantioselectividad se encuentra entonces/ estrechamente relacionada a la energía

relativa de los dos estados de transición diastereoisoméricos del paso limitante de la

velocidad (A-»B y A ' -»B ' ) , indicativo de un comportamiento Curtin-Hammet, como se

ilustra en la siguiente figura (Figura 3..8.,)17

COORDENADA DE REACCIÓN

Figura 3,8, Perfiles de coordenada de reacción para los pasos determinantes de la enantioselectividad de los
aductos diastereoisoméricos A y A" para el complejo [Rh(difosftna)MAC]V°

El paso determinante de la velocidad del ciclo puede ser alterado si se modifican las

condiciones de reacción,, Al aumentar la presión parcial de hidrógeno o bajar la

temperatura, el paso determinante de la velocidad de la reacción deja de ser la adición

oxidante de hidrógeno, tomando su lugar la formación de los complejos A y A ' , por lo

que en esta situación el diastereoisómero mayoritario puede dar lugar al producto

mayoritario, alterando la enantioseiectividad de la reacción,,18

Para estudiar los mecanismos de interconversión entre los intermediarios A y A '

Halpern y Landis estudiaron recientemente a los complejos diastereoisoméricos
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[Rh(DIPAMP)MAC]+, Determinando que la ¡nterconversión entre A y A" involucra la

disociación del sustrato del isómero mayoritario A ' para formar el minoritario A que

rápidamente sufre adición oxidante de hidrógeno irreversible para generar B y B',19

en contraposición a estudios teóricos previos sobre la isomerización entre A y A ' sin

descoordinación del sustrato,20

Cabe mencionar que los complejos intermediarios B y B ' no pueden ser aislados ni

caracterizados por su alta reactividad (para este tipo de difosfinas),21 por lo que la

naturaleza de los mismos al igual que las interacciones que promueven la

enantiódlferenciación aún no se conocen y quedan limitadas a estudios de química

computacional,22 Sin embargo, la propuesta de un intermediario dihidruro es muy

razonable pues en otros catalizadores en los que no opera el mecanismo de Halperrn sí

han podido ser aislados,, De hecho, el complejo [Rh(DIOP)2]
+BF4" forma un dihidruro

intermediario detectable a 25°C: [RhH2(DIOP)2]
+BF4*/

23 lo cual se refleja en una baja

actividad en la hidrogenación de dehidroaminoacidos en comparación al complejo

análogo [Rh(COD)(DIOP)]+CIO4(l día vs.. algunas horas,)

Respecto a la enantioselectividad, aunque resulta difícil determinar su origen, se han

diseñado una variedad de ligantes, principalmente difosfinas quirales, que introducen

la quiralidad a través de diferentes estrategias, en una búsqueda por encontrar

características estructurales de los ligantes que permitan elevar ios ee's, como se

muestra a continuación,,

1.1.2 Ligantes fosforados

1.1.2.1 Catalizadores de rodio

De acuerdo a lo mostrado en las secciones anteriores, la hidrogenación asimétrica está

tradicionalmente relacionada con complejos de rodio y ligantes fosforados,,

Probablemente es ésta una de las razones principales por la que la mayoría de las

publicaciones y patentes consisten en nuevos diseños de ligantes fosforados quirales

para formar complejos de rodio activos en hidrogenación asimétrica,, Las estrategias de

diseño empleadas por varios grupos de investigación pueden clasificarse de acuerdo al

tipo de esqueleto y centros de quiralidad en 4 tipos ejemplificados en la siguiente

página: a) Ligantes fosforados con átomos de fósforo quirales, b) Ligantes fosforados

quelatantes con esqueletos hidrocarbonados quirales, c) Ligantes fosforados
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quelatantes con esqueletos que poseen quiralidad planar, y d) ligantes fosforados

quelatantes con átomos donadores quirales,,

De estos cuatro tipos se destaca el buen desempeño de los ligantes fosforados

quelatantes con esqueletos hidrocarbonados quirales,24 lo cual puede deberse a que

son los tipos de ligante más explorados o a que en realidad representan una mejor

estrategia de transferencia de quiralidad del ligante al sustrato,, Dentro de esta

categoría se encuentra el ligante DuPHOS, que provee de altas enantioselectividades

tanto en dehidroaminoácidos modelo25 como en moléculas precursoras de fármacos26 el

ligante GLUCOPHOS que es empleado para sintetizar (S)-DOPh a escala industrial,27 y

el ligante ENIPHOS que se emplea para sintetizar aspartame también a escala

industrial (Figura 1,3, p,7,,)28

Rh/L*

Tipos de ligante fL*}

Monofosfinas
con P quirai

OMe

CAMP
90%ee

Ligantes fosforados
quelatantes

con P quíral

Ph

\

MeO-

DIPAMP
96%ee

•Ph

Ligantes fosforados quelatantes
con C quirales

Ph_P ^

N—CH2Ph

DEGPHOS
ee>99%

uo~A^-rA/
Ph2P O

Ph2P

GLUCOPHOS*

ENIPHOS*

Ligantes fosforados
quelatantes

con quiralidad planar

BPPFA
93%ee

PPh,

[2 2]PHANEPHOS
98%ee

Figura 3,9. Hidrogenación de AC empleando a los ligantes: CAMP,29 DEGPHOS,30 DIOMP,31 DuPHOS,32

BPPFA,33 [2,,2]PHANEPHOS,34 * los ligantes GLUCOPHOS y ENIPHOS se emplean para sintetizar (S>Dopa y
Aspartame a escala industrial respectivamente,
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La bidentación parece ser una propiedad deseable en los ligantes fosforados, y en

prácticamente cualquier tipo de ligantes, pues permite formar especies más estables y

generar huecos quirales más específicos,. En cuanto al tipo de inductor quiral, si bien es

cierto que las fosfinas quirales han dado buenos resultados, resultan más difíciles de

sintetizar y modificar que los esqueletos hidrocarbonados quirales ya sea con carbonos

quirales o con quiralidad planar, Virtualmente todos los ligantes de las diferentes

categorías poseen anillos aromáticos como sustituyentes de los átomos donadores,, La

función de estos anillos es transmitir la información quiral del esqueleto del ligante a

los centros catalíticamente activos mediante el arreglo de los anillos aromáticos

alrededor del átomo de fósforo24 En el caso de DUPHOS, la buena enantioselectividad

parece provenir de una interacción cercana de los grupos quirales sobre los anillos

fosfolano respecto al sustrato, contando con la ventaja de poder modular el efecto

estérico alrededor del fósforo mediante el tamaño de la cadena de la fosfina.

Finalmente, no está claro si resulta más conveniente emplear un ligante C2 o uno Ci,

pues existen ejemplos con buenas enantioselectividades de todas las categorías con

una u otra simetría,

Aunado a estos altos ee's, las actividades de la mayoría de los complejos de rodio con

ligantes fosforados son bastante buenas, lográndose un 100% de conversión entre 20

min, y 2 h,, Sin embargo, uno de los grandes "defectos" de este tipo de complejos es

que su desempeño se restringe generalmente a definas funcionalizadas, o sustratos

modelo como los que se muestran en la siguiente figura (Figura 3,10,) Si se emplean

en sustratos con mayor impedimento estérico o que no posean grupos polares, o si se

desean hidrogenar enlaces C=O y C=N, se obtienen, salvo contadas

excepciones,35'36'37'38'39 malas actividades y selectividades,, Este panorama cambia

notablemente al emplear otros centros metálicos como rutenio e iridio, como se

describe a continuación,

COOR

COOR
,COOR

H

Esteres: R=CH3 Z-a-Acetamidoacrílato de metilo Z-a-Acetamidocinamato de metilo Itaconato de dimetüo

MAA MAC MI

Ácidos: R=H: Ácido-Z-ct-acetamidoacrílico Ácido-Z-a-acetamidocinámico

AA AC

Figura 3,10 „ Sustratos modelo,
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1.1.2.2 Catalizadores de rutenio

A pesar de que Wilkinson describió la buena actividad del complejo RuCI2(PPh3)4

respecto al "análogo" con Rh,40 la mayoría de los esfuerzos por modificar a los

catalizadores se enfocaron a diseñar nuevos ligantes para formar complejos de Rh,, En

los 80's esta situación cambió con la introducción de los catalizadores de Ru(II)

conteniendo al ligante quiral BINAP41 (Figura 3,11), iniciando una nueva era en

hidrogenación catalítica asimétrica,,

Figura 3.11. Complejo [Ru(BINAP)(OCOR)2]

Se puede decir que estos catalizadores constituyen la "segunda generación de

catalizadores quirales" para hidrogenación asimétrica pues, mientras que los sistemas

basados en rodio parecen estar limitados a la preparación de aminoácidos, los

catalizadores de Ru/BINAP dan de buenas a excelentes enantioselectividades en la

hidrogenación de enlaces C=C ya sea de dehidroaminoácidos modelo,42 derivados del

ácido itacónico43 así como en una amplia variedad de sustratos de impedimento

estérico variable, funcionalizados o no funcionalizados,44'45'46'47como el ejemplo que se

muestra a continuación (Figura 3,12,,)

H,

CH3O ^ ^ Y (RMBINAP)Ru(OCOR)2 CH3O

,OMe W ^ ÔMe

OMe ^-^ OMe

>99.5%ee
R = CH3 CF3 CMe3 CaHs p-BrCBH< H

Figura 3,12 Complejos [Ru{(/?)-BINAP}(OCOR)2] y su aplicación en síntesis de (1K)-
benciltetrahidroisoquinolinas

Una de las aplicaciones más importantes que se preveen para estos complejos es la

síntesis de Naproxén (Figura 3,13) Hasta el momento, a pesar de que el exceso

enatiomérico es excelente, -inclusive empleando catálisis bifásica,48 o soportada49- las

condiciones de reacción involucran altas presiones y bajas temperaturas, impidiendo su

uso a escala industrial,,50
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135atmH2

C 0 0 H [Ru(OCOCH3)2(S)-BINAP]

MeOH, -20 °C
97%ee

(92% conversión, 12h)
Figura 313,, Síntesis de Naproxén mediante hidrogenación asimétrica

El ligante BINAP no cae dentro de las categorías antes mencionadas para ligantes

fosforados pues contiene un esqueleto atropoisomérico que origina una quiraüdad

axial,,51 A pesar de los numerosos estudios sobre el mecanismo de los complejos

Ru/BINAP,S2 se desconocen aún las causas de su alta enantioselectividad,, Lo que es

claro es que la estructura del ligante logra mejorar la transmisión de la quiralidad,

inclusive al formar complejos de rodio,53'54 (siempre y cuando se trate de sustratos

modelo,,) En el caso de rutenio, a pesar de que varios complejos con los ligantes

clásicos como BPPM y CHIRAPHOS dan ee's muy bajos (22 y 11% respectivamente),55

la combinación con el ligante atropoisomérico parece ser ideal en cuanto a versatilidad

dé sustratos y enantioselectividad, en los procesos de hidrogeanción asimétrica,, No

obstante la gran versatilidad de los complejos Ru/BINAP, su desempeño en la

hidrogenación de enlaces C=O y C=N es por lo general malo,, Nuevamente el cambio

de centro metálico, a iridio parece ser la respuesta para este tipo de sustratos,,

1.1.2.3 Catalizadores de iridio

Existen muy pocos informes de hidrogenación catalítica con complejos de iridio y

ligantes fosforados, en comparación a los informes con rutenio y sobre todo con rodio,,

Los informes sobre catalizadores de iridio y los ligantes fosforados clásicos como

DIOP10 y CHIRAPHOS,56 indican que los catalizadores de iridio son mucho menos

activos y enantioselectivos que los análogos de rodio., Una situación similar sucede con

los ligantes donadores P-N y sustratos modelo como AC,57 pero en contraste al

comportamiento de los complejos con rodio, se pueden lograr excelentes ee's y

buenas actividades al emplear como sustrato a olefinas no funcionalizadas (Figura

3 14,,)58

(R -

R -

R • • •"lr/fosfina-oxazolina

, R - CO-CH,C6H4» 1 ^ £ £
99% de conv en 2h Ligantes fosfina-oxazolina

Figura 3,14 Hidrogenación de olefinas no funcionalizadas
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Otra característica que hace muy atractivos a ios complejos de iridio59 son ias buenas a

aitas enantioseiectividades obtenidas en !a hidrogenación de enlaces C=N en diversos

sustratos,60'616263 empleando difosfinas como BPPM, BDPP, BINAP, o nuevas difosfinas

como el ejemplo que se muestra en la siguiente figura (Figura 3.15,,)64

Ir/{R R)f-BINAPHANE

F3C
99%ee F-BINAPHANE

Figura 3,15. Hidrogenación de enlaces C=N

De acuerdo a lo mostrado para Rh, Ru e Ir, podría concluirse que cada uno es

específico para un tipo de sustrato, y si se desea cambiar de sustrato entonces es

necesario cambiar de centro metálico, Aunque ésta es una solución, la otra forma de

modificar las propiedades de los complejos es cambiar de átomos donadores en los

ligantes quiraies, Aunque esta estrategia se encuentra muy poco explorada en

hidrogenación asimétrica -en comparación a otros procesos como sustitución alílica,

(Cap, 4)-, las publicaciones recientes parecen indicar que éste será un camino a seguir

para modular las propiedades de los diversos centros metálicos haciéndolos más

versátiles en su capacidad de hidrogenar una variedad de sustratos,

1.1.3 Ligantes nitrogenados y azufrados

1.1.3.1 Catalizadores con ligantes nitrogenados.

En el caso de ligantes nitrogenados, existen algunos ejemplos con radio,10 que

permiten hidrogenar dobles enlaces conjugados empleando amidas quiraies como

ligantes,, De igual forma, la hidrogenación de enlaces C=Q que se da lugar a malas

enantioseiectividades para ligantes fosforados,65 se puede llevar a cabo en una

variedad de sustratos empleando diaminas quiraies como ligantes (Figura 3,16) en

complejos de radio66 e iridio,66 alcanzando ee's superiores al 90%,,

NTs

NH2
 p h NH2

TsCYDN TSDPEN
Figura 3,16. Diaminas quiraies como ligantes en los complejos [M(L*)CI(Cp)]; M - Rh, Ir.
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Empleando al ligante nitrogenado TSDPEN en complejos de rutenio análogos, se

logran hidrogenar enlaces C=N67y C=O6Scon eersde98y 99%

1.1.3,2 Catalizadores con ligantes azufrados.

Respecto a los complejos de rodio, existen algunos informes sobre el uso de ligantes

tioiato puente: [Rh(^-StBu)(CO)(Ph2PCH2CH2NMe2)]2
69 , [Rh(n-SR)L2]2 (R = t-Bu, Ph,

Et, Bn), L - P(OMe3), P(O-(|))3, P(OC12H2S)3),
70 [Rh(n-SR)(CO)P(f>3]2 (R = C6F5, /-Pr,

(CH2)11CH3)
71 [Rh(^-C!)(M-SR*){P(t-Bu)3}(CO)2]

72'73 (R* = 5f3-metil-2a-(l-

metileti!)ciciohexenil en reacciones de hidrogenación e hidrogenación asimétrica,

obteniendo complejos activos pero no enantioselectívos, Esta actividad y selectividad

pueden ser explicadas de acuerdo a los resultados obtenidos en esta tesis (capítulo 2),

pues en condiciones catalíticas seguramente pierden al ligante en forma de tiol libre,

dejando al complejo con ligantes fosforados como especie activa en hidrogenación,, Los

ligantes tioéteres podrían resultar atractivos pues no pueden protonarse en el medio

de reacción, sin embargo, los complejos de rodio como [RhCI3(Et2S)3]
74 son poco

activos en hidrogenación de definas,

En el caso de los ligantes quirales mixtos P-S sintetizados por el grupo de Hauptman

(Figura 3,17) se logra una moderada enantioseiectívidad en la hidrogenación del

dehídroaminoácido modelo AC.75

,—Y R = Cy, R • = CH3, R ' = Bn (50%ee)

R P S—R' R = Cy, R = CH3, R' = Me (27%ee)

Figura 3 17, Ligante PS empleado en la hidrogenación de AC

La autora menciona75 que para lograr una buena transmisión de la quiraüdad, es

necesario disminuir la inversión del azufre, para minimizar el número de

conformaciones posibles De hecho, ésta podría ser la razón por la cual el sustituyente

bencilo da mejores ee 's que el metilo (Figura 3,17,,)

En cuanto a los complejos de rutenio con ligantes azufrados, se ha empleado ai ligante

DDIOS,76 (Figura 3,18) obteniendo de bajas a moderadas enantioselectividades en

reacciones modelo, aunadas a una muy baja actividad,,77
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HO

H,C

OH

S = O

CH,

DDIOS

Hidrogenación de Al
(100% conv en 7 días,

25 2%ee)

Figura 318 Ligante DDIOS empleado en hidrogenación asimétrica de ácido itacónico (Al..)

Finalmente en el caso de los complejos de iridio, se han obtenido malos resultados con

los ligantes P-S mostrados en la siguiente figura, proponiéndose como explicación una

monodentación que se ve reflejada en una baja inducción quiral..78

R = Me, i-Pr, Ph
Figura 3 19, Ligantes PS empleados con complejos de iridio

Sin embargo, en el caso de los ditioéteres quirales, se han sintetizado tres "familias",

los ditioéteres DIOSR2,
79 R¡SSR2

80 y DEGUSR2
S1 (Figura 3.20,.)

SR O

Esqueleto

""-~--^^^ Sustrato

S ustituy ente""----^^^

Me

/Pr

Ph

DIOSR;
DIOSR;

RiSSR2 DEGUSR2

AI

(ee s)

22

47

6

14

63

17

35

68a

RiSSR,
DIOSR2 RiSSR2

DEGUSR2

DEGUSR2

AC

(ee's)

37b

16

ND

37C

12

2

2

20

DIOSR2 R1SSR2 DEGUSR3

AA

(ee s)

11

10

4

13

7

10

27

3S d

Conversión (tiempo): a100% (2 5h), b45% (12h), C96% (16h), « 100% (2h)

Figura 3 20,, Hidrogenación de A I , AC y AA, empleando ditioéteres quirales

Es interesante notar que las tres familias de ligantes proveen de mejores

enantioselectividades al hidrogenar ácido itacónico, a comparación de los complejos

con Rh y difosfinas (Figura 3,6, p, 96..) Ai hidrogenar dehidroaminoácidos se obtienen
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enantioselectividades moderadas, pero superan a los sistemas de iridio con ligantes

fosforados, de tal forma que la introducción de ligantes azufrados sí está modulando

las propiedades del catalizador, permitiendo hidrogenar diferentes sustratos,,

Respecto al "mejor" sustituyente sobre e! átomo de azufre, de acuerdo a los resultados

mostrados en la figura anterior, el sustituyente metilo, poco voluminoso da malos

resultados mientras que el /Pr y el Ph dan mejores resultados. Esto indica que el efecto

estérico es importante para lograr una mejor transmisión de la quiralidad al sustrato,,

De hecho, en el caso de R = Ph, los autores enfatizan el efecto del fenilo como un

facilitador de la transmisión de la quiralidad,,81

En estos ligantes también varía el tamaño de cadena, habiendo 4, 3 y 2 átomos de

carbono entre los átomos donadores para DIOSR2, RÍSSR2 y DEGUSR2,

respectivamente,, De acuerdo a los datos mostrados en la tabla (Figura 3,20), no

parece haber una tendencia en cuanto a enantioselectividad, La actividad de los

complejos de iridio conteniendo a estos ligantes ditioéteres, sigue, en general la

siguiente tendencia: DEGUSR2>DIOSR2>RiSSR2, como se ejemplifica en la tabla de la

figura 3.21, Por otro lado, el efecto de los grupos R es difícil de racionalizar ya que se

encuentran diferentes tendencias dependiendo del esqueleto empleado,,

Es notable que la actividad en la misma reacción utilizando cadenas del mismo tamaño

no quirales RS(CH2)nSR (Figura 321)82 siga la tendencia iaversa, R = Me: n = 3> n =

4> n = 2, a la observada para los casos quirales antes discutidos,, Sin embargo, se

debe resaltar que los ligantes quirales poseen una rotación restringida entre los

centros asimétricos de ia cadena hidrocarbonada,, Así, la adecuada modulación de la

rigidez del metalociclo, a través del tamaño de cadena del ligante y de la presencia de

ciclos adicionales, permite modificar la actividad de catalizadores de iridio con

ditioéteres,,

Ditioéteres aquirales

SR SR
RS SR

%Conversión en 1h

RS SR

R=Me
R=iPr

26
64

31 9

Ditioéteres quirales

DIOSR2

100%,

91%,

100%

24h

6h

r 4h

R1SSR2

35%,

100%

100%

I2h

12h

DEGUSR:

100%, 2n

12H 100%, 2.5h

Me
IPr

Ph
Figura 3,21, Conversión en la hidrogenactón de A I con ditioéteres,,
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Esta posible modulación de la actividad y selectividad empleando diferentes tamaños

de cadena y sustituyentes en ligantes ditioéteres, junto con las buenas

enantioselectividades y actividades logradas hasta el momento con complejos de iridio,

hacen que estos sistemas sean muy atractivos,, De hecho, modificaciones a éstos son

los que se desarrollarán en esta tesis, como se describe a continuación,,

3.2 Objetivos, hipótesis v diseño de ligantes

En este capítulo, eí objetivo principal es diseñar ligantes ditioéteres quirales capaces

de formar complejos catiónicos de iridio activos y enantioselectivos en hidrogenación

asimétrica de sustratos modelo, Para lograr este objetivo resulta esencial diseñar

ligantes con características estructurales y electrónicas que permitan modular la

actividad de los respectivos complejos de iridio y que transmitan eficientemente la

información quiral hacia los sustratos,

A través de un nuevo diseño de ligantes, se propone modular tres propiedades de los

ligantes: a) la aceptación %, b) el tamaño y flexibilidad de la cadena, y c) la inversión

del azufre,,

Para mejorar la actividad de los complejos es necesario contar con una activación

eficiente de las definas.. La excelente aceptación % de los ligantes fosforados es un

factor importante para lograr este propósito, como se mostró en el capítulo anterior,

Los grupos fluorados se han empleado recientemente en hidroformilación para

aumentar ía aceptación n de fosfitos,83 y existen algunos informes sobre el uso de

sustituyentes fluorados en GLUCOPHOS (di{m-F} y di{m-CF3}) obteniendo aumento

en la enantioselectividad en hidrocianación,.84 Sin embargo, en comparación a los

ligantes fluorados, los ligantes azufrados son pobres aceptores TI,85 Para mejorar esta

propiedad se plantea introducir sustituyentes electroatractores en anillos aromáticos

como sustituyentes del azufre,, Los anillos aromáticos, en específico los fenilos, han

demostrado ser transmisores eficientes de la quiralidad tanto en ligantes fosforados

como en azufrados, lo cual aunado a la facilidad con la que se pueden modificar sus

sustituyentes, los convierte en grupos funcionales ideales, Además, colocando estos

sustituyentes electroatractores en diferentes posiciones del anillo, sería posible

modular su actividad y selectividad,, Se propone entonces emplear fenilos no

sustituidos (como referencia) y sustituidos con flúor en posiciones orto, meta y para,

esperando mejorar la actividad, principalmente en las posiciones orto y para, con
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posibles mejoras en la enantioselectividad para los ligantes con sustitución en orto y

meta, como se ilustra en la siguiente figura (Figura 3,22,,)

Efecto
estérico,

Enantioselectividad

i

Actividad

r\
Figura 3,22, Influencia de los sustituyentes electroatractores en la actividad y selectividad

Aunque en principio el sistema más activo y selectivo sería el que posee flúor en

posición orto, el flúor también podría disminuir las propiedades a-donadoras del azufre

por lo que es importante regular este compromiso donador a/aceptor % evaluando

también la actividad y selectividad con sustituyentes en las posiciones meta y para,

Respecto al esqueleto hidrocarbonado, ya se ha mencionado que tanto el tamaño de la

cadena, como la flexibilidad de la misma son factores importantes para modificar la

actividad,, En este sentido y aprovechando la experiencia obtenida con el bloque de

construcción del ácido tartárico, se propone sintetizar dos familias con diferente

flexibilidad, una con grupos benciloxilo (Figura 3,23, familia BENOB) en los carbonos 2

y 3 y la otra empleando al grupo isopropilideno, presente también en la familia de

ligantes DIOSR2, descritos en la literatura (Figura 3,23, familia DIOS), pues así se

podrá comparar además el efecto de los nuevos sustituyentes respecto a los

sustituyentes Ph, /Pr y Me.

Se espera que la familia DIOS, que posee un ciclo isopropilidenico adicional, genere un

complejo de iridio más rígido, capaz de transmitir de manera más efectiva la

información quiral al sustrato, en comparación a la familia BENOB,, Respecto a la

actividad, es difícil asegurar una tendencia, pero se espera que comparando los

resultados obtenidos con estas dos familias y los resultados descritos para ei esqueleto

butilo aquiral.se pueda encontrar alguna tendencia al respecto,,
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R=H, BENOBSPh
R=O-F, BENOBSPhoF
R=/n-F, BENOBSPhmF
R=p-F BENOBSPhpF

R=H, DIOSPh*
R=O-F, DIOSPhoF
R=m-F, DIOSPhmF
R=p-F, DIOSPhpF

Figura 3,23 Esqueletos a emplear, *Ya se encuentra descrito79

Otro aspecto que es muy importante controlar, como ha sido mencionado por

Hauptman,75 es la inversión del azufre para minimizar el número de confórmeros en

disolución (Figura 3,24,,)

\

syn anti
Figura 3,24 Confórmeros presentes con ligantes ditioéter,

La coordinación al centro metálico genera un azufre trisustituído, y al poseer tres

sustituyentes diferentes genera un centro estereogénico, el cual, si es controlado

adecuadamente, lejos de ser un problema, puede representar una gran ventaja, pues

funcionaría como un centro de quiralidad estereoinductor adicional (como la DIPAMP o

la CAMP, p,, 100.) Como solución a este problema se propone evitar la inversión

alrededor del átomo de azufre sintetizando ditioéteres cíclicos (Figura 3,25), la cual es

una estrategia que no se ha empleado con anterioridad, inclusive en otros sistemas

catalíticos que emplean tioéteres,

Figura 3 25,, Diseño de ligantes ditioéter cíclicos
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Además de inhibir la inversión, la introducción de cadenas de diferente tamaño puede

influir en la actividad, de manera análoga a los ligantes ditioéteres aquirales mostrados

en la página 107. Esto, aunado a la presencia de esqueletos con diferente flexibilidad,

permitiría hacer una fina modulación de ia actividad, como se representa en la

siguiente figura (Figura 3,26,)

Flexibilidad

Flexibilidad

BnO O8n Bn0- P B n Bn0- . 0 B n

S S

oX
sws s s s s

Figura 3,26, Modulación de la flexibilidad y tamaño de cadena en tioéteres cíclicos

Reuniendo a todas las modificaciones que se desean estudiar, es necesario entonces

sintetizar los ligantes mostrados en la siguiente figura (Figura 3,27,,)

BnO OBn

,S S

BnO OBn

X

BnO OBn

s w s

X

posiciones o-,m- y p-
Figura 3,27, Ligantes ditioéteres

S S

S S

08n

( )
s s

( )
s s

Ya que los ligantes no se encuentran descritos en la literatura, se diseñó una ruta

sintética para obtenerlos,, Estas técnicas se encuentran descritas detalladamente en el
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capítulo 6, secc 6,3,1 y a continuación se harán algunos comentarios relevantes al

respecto,,

3.3 Síntesis v caracterización de ligantes

1.1.4 Síntesis de tríflatos y tioéteres

Los nuevos ligantes fueron preparados a partir de L(+)tartrato de dietilo (Figura 3,28)

aprovechando la experiencia de la síntesis de BENOBOH en hidroformilación (Cap,, 2)

este diol fue convertido en el ditriflato BENOBOTf adicionando piridina en

diclorometano y posteriormente anhídrido tríflico, obteniendo un excelente

rendimiento,, La formación del ditriflato fue confirmada mediante diversas técnicas de

análisis (ver Anexo Experimental 11,1-1.) El ditrifiato BENOBOTf fue tratado con e!

correspondiente feniltiolato de sodio, dando lugar a los tioéteres BENOBSPh,

BENOBSPhoF, BENOBSPhmF, BENOBSPhpF, en buenos rendimientos,, Se hicieron

varios intentos para preparar los tioéteres cíclicos haciendo reaccionar 1,2-etanoditiol y

1,3-propanoditioI con BENOBOTf o el derivado ditosilato BENOBOTs empleando

diferentes temperaturas, tiempos de reacción y disolventes pero, en todos los casos,

en lugar del compuesto cíclico esperado, se obtuvo el tiolano SBENOB

BnO QBn BnO ™ - B n 0 0 8 n

92.5%

HO OH

BENOSOH

OBn

TfO OTf

BENOBOTf

a) O(SO2CF3)2, CH2CI2;
b) NaH ArSH, THF;
c) NaH HS(CH2)nSH n=2,3, THF, reflujo

BENOBSPh (R=H) 85.4%
BENOBSPhoF (R=o-F) 58%
BENOBSPhmF (R=m-F) 73 8%
BENOBSPhpF (R=p-F) 879%

651%
BnO OBn

S

9

SBENOB

Figura 3,28 Ruta sintética para obtener los derivados del esqueleto BENOB, Los rendimientos se informan
después de purificar por columna para cada reacción. Los rendimientos totales son: 42,3% (BENOBSPh),

28 7% (BENOBSPhoF), 36 5% (BENOBSPhmF), 43,5% (BENOBSPhpF), 32,2% (SBENOB)
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El fracaso en la obtención de los tloéteres cíclicos es congruente con el bajo

rendimiento obtenido en informes sobre ditioéteres análogos no quirales 1,4-

ditiaciclooctano y 1,5-ditiaciclononano (0,,2%,86 5,,8%87 y O..6%,88 7,,4%4,

respectivamente) partiendo de tiolato de sodio y 1,4-dibromobutano,, En ninguno de

estos trabajos se reportó la formación de tiolano,, Sin embargo, se ha descrito la

obtención de tiolanos como productos principales en la reacción de tioacetato de

potasio y 2/2/3/3-tetrametil-l,4-butanoditosilato (89,,5%)89 o como subproducto al

tratar metiltiolato con (S,S)-(+)-3,4-d¡metoxi-l,4-ditosilato (45%).90

El caso de la familia DIOS, también se sintetizaron con éxito los derivados fluorados

fenilditioéteres DIOSPhoF, DIOSPhmF y DIOSPhpF a partir del ditriflato DIOOOTf

(descrito previamente en la literatura)79 y e! correspondiente fiuorofeniltiolato (Figura

3,29.) " :

HO OH

b HO OH c TfO OTf

DIOSPhoF (R=o-F) 918%
DIOSPhmF (R=/n-F) 96,2%
DIOSPhpF (R=p-F) 84,9%

O O

(CH2) r

a) 2,2-dimetoxipropano, ácido p-toluensulfónico, MeOH; b) LiAIH4, E^O; DIOSEtS (n=2) 48%
c) O(SO2CF3)2)CH2CÍ2; d) NaH, ArSH.THF; e) NaH, HS(CH2)nSH, THF, reflujo, DIOSPrS (n=3) 48 6%

Figura 3 29, Ruta sintética para obtener los derivados del esqueleto BENOB,, Los rendimientos se informan
después de purificar por columna. Los rendimientos totales fueron. 75.3 (DIOSPhoF), 78,9 (DIOSPhmF),

69 6 (DIOSPhpF), 39,4 (DIOSEtS), 39 9 (DIOSPrS)
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Para la familia de ligantes DIOS, la libre rotación entre el carbono C-2 y C-3 de la

cadena butilo está restringida por el grupo O-Isopropilideno, desfavoreciendo la

formación del tiolano (Figura 3,30) y permitiendo la formación de los tioéteres cíclicos

DIOSEtS y DIOSPrS en buenos rendimientos y en tiempos cortos de reacción, como

se ejemplifica en la siguiente página,, De hecho, las reacciones en competencia para

formar los ditioéteres cíclicos son la formación de macrociclos, pues debido al grupo O-

Isopropilideno, los grupos triflato se mantienen alejados y dependiendo de las

condiciones empleadas, puede resultar más fácil un ataque intermolecular sobre uno

intramolecular.,

La técnica optimizada para obtener a los ditioéteres cíclicos difiere de la empleada para

los tioéteres "abiertos" pues para lograr buenos rendimientos es necesario adicionar

una disolución diluida del ditriflato DIOSTf a otra disolución diluida dei tiolato

correspondiente a temperatura de reflujo, lentamente (técnica a, Figura 3,31),, Si el

compuesto DIOSEtS se sintetiza a 25°C con disoluciones más concentradas (técnica b,

Figura 3,31), se obtiene el politioéter macrocíclico DIOSEtS2 (cap,, 6 secc> 6,.3nl,,2,.ll)

como subproducto que podría tener interesantes aplicaciones,,91

Figura 3 30 Formación del tiolano SBENOB
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DIOSEtS

O a) Baja concentración
reflujo THF

DIOSEtS 2

Figura 3,31,, Formación de un tiolano vs,, un ditioéter cíclico

"fe
La formación de diferentes productos, dependiendo de las condiciones de reacción

empleadas, se puede explicar si se considera que en la ruta a (Figura 3.30), se cuenta

con moléculas "aisladas" por la alta dilución que cuentan con mucha energía, gracias a

la temperatura de reflujo, por lo que en el momento en que las moléculas de ditiolato

interactúan con las de ditriflato se logra de manera efectiva la formación de los ciclos

de 8 y 9 miembros,, En cambio al llevar a cabo la reacción a 25°C con disoluciones más

concentradas se favorece el ataque de mas de una molécula de ditiolato a cada

extremo del ditriflato, el cual por posterior reacción con otra molécula de ditriflato da

lugar al macrociclo de 16 miembros.,

Estos resultados son comparables con los obtenidos al hacer reaccionar un esqueleto

aromático (con rotación impedida) para preparar tioéteres cíclicos como los ciclofanos92

y benzotiacinas93 pero en estos casos se requirió de adiciones lentas y largos tiempos

de agitación para obtener buenos rendimientos,,

Los nuevos compuestos fueron caracterizados completamente mediante las técnicas de

IR (principalmente para corroborar la desaparición del grupo SH y OTf), masas (para

corroborar el peso molecular, sobre todo en los casos de los tioéteres cíclicos) y RMIM

multinuclear, Como ya se discutió en el capítulo de hidroformiiación, ésta última es

muy valiosa para comprobar la permanencia de los centros de quiralidad a lo largo de

las transformaciones químicas realizadas-, Los resultados obtenidos en la

caracterización así como los espectros, sus simulaciones en el caso de RMN *H y 19F así

como las asignaciones de las señales observadas se presentan en el Anexo
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Experimental II..I.. A continuación se comentan algunos aspectos relevantes sobre los

espectros de RMN 1H /
 13C y X9F de estos ligantes.

1.1.5 Caracterización de los ligantes ditioéteres quirales: RMN.

1,1.5.1 Ligantes ditioéteres "abiertos"

Al igual que en los ditioles BENOBSH y MEOBSH, analizados en el capítulo anterior,

los espectros de los ditioéteres abiertos se pueden simular adecuadamente

considerando una simetría C2, que genera una equivalencia entre los protones A y B,

A ' y B ' , M y M' (Figura 3,32, Anexo Experimental 11,1-7,11,15,19, 28,32 y 36..)"

Figura 3,32 Patrón magnético para los protones alifáticos de ligantes ditioéteres acíclicos derivados del
esqueleto BENOB y DIOS

Los desplazamientos químicos para cada tipo de protón se mantienen prácticamente

constantes para los protones A, A ' , B y B' pero en el caso de los protones M y M' se

encuentran más desprotegidos en el caso del esqueleto DIOS (8 « 4ppm) en

comparación al BENOB (5 » 3,7ppm,) Dentro de una misma familia, la introducción de

anillos aromáticos con sustituyente flúor en diferentes posiciones no se ve reflejado en

un cambio importante en cuanto a la desprotección de los protones del resto de la

cadena hidrocarbonada del ligante, lo cual se puede deber a la lejanía de los anillos

respecto a la cadena.,

i[ Debido a que las señales de los protones aromáticos son complicadas, estas no fueron

simuladas,
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Respecto a las constantes de acoplamiento entre cada uno de ios protones de!

esqueleto hidrocarbonado, se observa el mismo efecto que en los desplazamientos

químicos, Como se puede apreciar en la siguiente gráfica, existen pocas diferencias de

desplazamiento para el mismo tipo de protones, a excepción de los protones M y-M, '

(Gráfica 3,1, JMM ) que muestran mayores constantes en el esqueleto DIOS en

comparación al BENOB,,

N
X

10
8
6
4
2
0

-2
-4
-6
-8

-10
-12
-14
-16

Constantes de acoplamiento para cada ditioéter

\

• JMM

• J AM = J BM

AJAM=JBM

• JBB=JAA

• JBM=JAM

• J BM"= JAM

Gráfica 3,1 Constantes de acoplamiento en RMN *H (Para DIOSPh no están descritas)

Las diferencias en desplazamiento y constantes de acoplamiento generan espectros

bastante diferentes para cada una de estas familias, como se aprecia en la siguiente

página para los ligantes BENOBSPhpF y DIOSPhpF (Figura 3,33,,)

Las diferencias entre ambas familias pueden estar relacionadas con la presencia del

grupo O-isopropiiiden, el cual mantiene un ángulo fijo entre los protones M para el

esqueleto DIOS, mientras que la ausencia de esta restricción permite una variabilidad

en los ángulos diedros entre M y M 'para el esqueleto BENOB,,
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M,M'
A,A',B, B'

f""++
Í.OSO 3,no J.SSO J.TSO 3. «O J.ÍÍO J.«O USO J.IJO JIJO t

4.1 SO «SO 3JS» «SO 3.7S0 J.Í50 JJSO MSO JJ50 32SQ S.tSO JJ1SÍ USO iSSO 2.7J0

Figura 3 33, Comparación de los espectros de RMN l\\. Experimentales hacia arriba y simulados hacia abajo,

Sin embargo, para poder hacer una comparación entre esqueletos con y sin rotación

restringida, eliminando el efecto estérico del grupo bencilo, es necesario contar un

ligante con esqueleto MEOB,, Esta familia ha sido sintetizada recientemente en nuestro

grupo de investigación94 y se observa que los espectros para esta familia son más

parecidos a los del esqueleto BENOB, a pesar de tener el mismo impedimento estérico

que el esqueleto DIOS, como se ilustra en la siguiente página (Figura 3.34..)

Ya que la constante de acoplamiento a tres enlaces se puede relacionar con el ángulo

diedro,95 se determina que en el caso del esqueleto DIOS éste es de 151°,'" mientras

que la constante de acoplamiento para el esqueleto MEOB y BENOB corresponde a un

promedio entre los diversos ángulos que pueden adoptar los protones M respecto a

M".

Aplicando la ecuación de Karplus se pueden determinar dos ángulos, uno de 150,7° y el

otro de 21,9°,, Sin embargo, este último puede ser descartado por las restricciones

impuestas por el anillo de cinco miembros conteniendo a los dos carbonos de igual

configuración absoluta (R)..

. ¿ .; ¡ •.,'
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SM M= 3.7-3,8 ppm

J H M - 2.5-3 11 Hz

5M M=4ppm = 36ppm

R=H 0-F, m-Fyp-F

Figura 3 34, Comparación de ios desplazamientos y constantes de acoplamiento

La eliminación de la libre rotación tiene entonces repercusiones tanto en la síntesis de

los ditioéteres cíclicos, como se mencionó en la sección anterior, como en la

espectroscopia de RMN de los ligantes, lo cual indica que se está logrando una

modulación de la rigidez del esquelto hidrocarbonado como se propuso en las

hipótesis,,

En el caso de RMN 13C (Anexo Experimental 11,1-8, 12, 16, 20, 29, 33 y 37), las

señales se pueden asignar considerando una simetría C2, pues se observa una señal

para los carbonos CA(A , CB,B y una señal para los carbonos CM, CM ••. En este caso

prácticamente no hay diferencia de desplazamiento entre los diferentes tioéteres,, Para

los ditioéteres fluorados, la sección de carbonos aromáticos fue asignada con ayuda de

las constantes de acoplamiento con flúor (^C-F* 250 Hz, ^C-F* 20 Hz, ^ C - F * 10 Hz, 4JC-F

« 4 Hz), para aquellas constantes al mismo número de enlaces se aprovecha la menor

intensidad de las señales Q-S o se simulan con ayuda del programa "ACDIabs", En este

caso se observa que el carbono ipso a flúor siempre es el más desprotegido, lo cual es

congruente con la presencia de un átomo electroatractor a un enlace,, En el caso de la

RMN 19F (Anexo Experimental 11,1-13, 17, 21, 30, 34 y 38) las constantes de

acoplamiento con protón se mantienen prácticamente invariantes en todos los

tioéteres, dependiendo únicamente del número de enlaces entre H y F: 2JH-F = 8-10Hz,
4JH-F = 5-7Hz, 5JH-F = 0-0,5Hz,

De acuerdo a la información obtenida en las resonancias de los ditioéteres abiertos, en

ningún caso se observa la presencia de diastereoisómeros, por lo que todas las

transformaciones propuestas conservan a los centros de quiralidad inalterados. Otros

aspecto interesante es que mientras el efecto de rigidez del esqueleto se manifiesta a

través de los desplazamientos y constantes de acoplamiento, principalmente en, RMN_

TESIS CON
FALLA DE O M
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1H, los efectos electrónicos parecen no modificar notablemente ninguno de estos

parámetros, lo que podría indicar que la introducción de un sólo sustituyente

el ect roa tractor no es suficiente para modificar las propiedades electrónicas del ligante

o que esta modificación no afecta fuertemente a las propiedades espectroscópicas de

los compuestos en disolución,, Para decidir sobre una de estas opciones, será de

utilidad analizar las resonancias de los complejos de iridio y sobre todo el

comportamiento catalítico en hidrogenación de dehidroaminoácidos.,

1.1.5.2 Ligantes Cíclicos

Los espectros de RMN XH y 13C del ligante DIOSEtS son más complicados que los

análogos ditioéteres "abiertos" por la presencia de la cadena etilo., Sin embargo, los

espectros pueden simularse perfectamente, proponiendo dos patrones magnéticos

independientes: A,A 'M,M' ,B, B ' para la parte DIOS y un patrón AtA',B,B', para el

fragmento etilo,. Además se observa que los espectros se resuelven adecuadamente,

suponiendo una simetría C2 (Figura 3,35, Anexo Experimental 11,1-41,42 y 43,,)

M,M'

A, B< A, A ", B, B

A,B '

J v

I t • i - 1 - | - | - t i ) j I \ i I [ 1 I I - (-. l .-H . . ( .) . j. I j . l . l . l . l l . . l . ) .^,. ) .- )- t- l- l^ I I I t } • I *•! 1 I • t - h -

4 300 4,200 4,100 4.000 3.900 3.800 3.700 3.600 3.500 3.400 3.300 3.200 3.100 3.000 2 300 2,800 2,700

Figura 3,35,, RMN :H del ligante DIOSEtS,, Espectro experimental arriba,,
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Sin embargo, revisando el número de conformaciones posibles para un cicio de 8

miembros96 y considerando que en este caso se cuenta con dos átomos de azufre y dos

carbonos sustituidos, la mayoría de estas no poseen una simetría C2 (Figura 3.-36..)

CORONA

TCC

TB

Figura 3.36, Conformaciones posibles del ligante DIOSEtS, por familias: I : BC = bote-silla, TBC = bote-siUa
torcida I I : corona, CC; sifía-silla, TCC: siila-siiia torcida, I I I : BB: hote-bote, TB: bote torcido, B: bote IV:C:

silla, TC: silla torcida) ..

Para proponer en disolución una estructura "fi ja" con simetría C2 se debería entonces

plantear la existencia de interacciones S-S que fijen la conformación„ Sin embargo, es

más razonable proponer una rápida interconversión entre las conformaciones posibles

dando como resultado una simetría C2 promedio

En e! caso dei iigante DIOSPrS ei espectro de RMU *H también muestra dos patrones

magnéticos independientes, uno para !a sección DIOS y otra para ía sección del

propilo, como se ilustra en la siguiente página (Figura 3.37,,)
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A pesar de que este ligante no tiene una simetría C2/ se observan los mismos

desplazamientos para los protones A y A ' , para los protones B y B' y para los

protones M y M' , al igual que para los respectivos carbonos (8CM = 8CM , SCAA -

SCBB )/ por lo que debe de estar sucediendo un fenómeno similar al observado con

DIOSEtS en disolución, generando una estructura promedio con simetría C2 para el

fragmento DIOS,,

A, B, A, A •', B, B

4.300 4.100 3.900 3.700 3.500 3.300 3.100 2 900 2.700 2.500 2.300 2.100 1,900

Figura 3,37,, RMN !H del ligante DIOSEtS Experimentales hacia arriba y simulados hacia abajo,

Debido a que en estos ligantes cíclicos se cuenta con la restricción de rotación entre los

carbonos quiraies impuesta por el O-Isopropilideno, aunado a la restricción impuesta

por los ciclos, se observa una marcada diferencia en desplazamientos químicos entre

los dos protones diastereotópicos HA y HA (Gráfica 3,2,,) En comparación a sus

análogos acíclicos (AS = 0-0,,lppm,,) Esta diferencia es mayor para el ligante DIOSEtS,

lo que es congruente con un ciclo más pequeño y con mayor restricción de

movimiento, Al aumentar la temperatura en ambos ligantes, la diferencia de

desplazamiento se vuelve un poco menos marcada, probablemente porque aumenta la

movilidad de los ciclos haciendo más semejantes estos protones gemínales.,

Dada la presencia de un ciclo, se puede asignar la posición pseudoaxia! o

pseudoecuatorial de cada uno de los protones CH2 del fragmento DIOS (A,A', B, B')

para los ligantes DIOSEtS y DIOSPrS, mediante la constante de acoplamiento a tres

enlaces con el protón M y M ' , como se muestra en la siguiente figura (Figura 3,38,,) Se
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observa que los protones pseudoaxiaíes HA y H8
|V se encuentran más protegidos que

los protones pseudoecuatoriales HA y HA-, de manera análoga a lo descrito para otros

cíclicos azufrados.97

Diferencia de desplazamiento entre
protones gemínales de los ligantes

DIOSEtSyDlOSPrS

0 500

0 450

0 400

0 350

0 300

0250 4-

"o—o O

-20 0 25

T(°C)

50

O JA-JA =JB-JB (DIOS DIOSEtS)

D JA-JA =JB-,JB (DIOS, DIOSPrS)

Gráfica 3 2 Comparación de los desplazamientos en RMN'H de los compuestos DIOSEtS y DIOSPrS,,

.A 2 87ppm, JAM=8 03HzA 2 85ppm, JAM=7 43

' A 3 27ppm, JA M=4 07 2ppm, JAM=3 03Hz

Figura 3,38, Patrón magnético de DIOSPrS y DIOSEtS con algunos datos relevantes,

En el caso de las constantes JMM , discutidas anteriormente con relación a la restricción

de rotación entre los carbonos quiraleS/ se determinan valores más altos que para los

ligantes análogos DIOS abiertos, de hecho, !a constante es más alta para el ligante con

mayor restricción DIOSEtS, en comparación a! ligante DIOSPrS.

Iv 3 i_J=4,,22-0,,5cos(|>+4,,5cos2<j>
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Figura 3 39 Ángulo diedro entre los protones M y M'

Para estos ligantes se observan entonces dos aspectos interesantes, uno es la

diferenciación entre los protones gemínales A y A ' , debida a la presencia de un ciclo

que los diferencia como pseudoaxiales y pseudoecuatoriales y la otra es un aumento

en el ángulo diedro entre los protones M y M'causada por la presencia del ciclo O-

isopropilideno y aumentada debido a la formación de una estructura cíclica,, Ambas

pueden relacionarse con un aumento en la rigidez del ligante en comparación a las

estructuras abiertas, lo cual da buenos indicios sobre la proposición de modulación de

flexibilidad de los ligantes,, A continuación se describen los aspectos generales sobre la

síntesis de los complejos de iridio con los ditioéteres sintetizados,

3A Síntesis v caracterización de complejos.

1,1,6 Síntesis de complejos

Para sintetizar a los complejos con ligantes ditioéteres abiertos se emplea la reacción

mostrada a continuación (Sección experimental, Cap,, 6, secc 6.3,2,2), partiendo del

complejo [Ir(COD)2]BF4
98y los diversos ditioéteres:

^ \ CH,CL

[lr(COD)2]BF, + RS SR — *- [lr(COD)(RS
1 2 4 Burbujeo de H2

 L v A

BENOBSPh IrBENOBSPh (45 5% rend)
BENOBSPhmF IrBENOBSPh/nF (36 2% rend)
BENOBSPhpF IrBENOBSPhpF (46 87% rend)
DIOSPhmF IrDIOSPhmF (86.1% rend)
DIOSPhpF IrDIOSPhpF (81 7% rend)

Esquema 3,2, Reacción de formación de complejos de iridio

Para lograr la coordinación de los ligantes ditioéteres abiertos a iridio, fue necesario

burbujear hidrógeno durante aprox* 30 seg, para favorecer el desplazamiento de una
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molécula de COD y lograr coordinar a! ligante. En el caso de los ligantes

BENOBSPhoF y DIOSSPhoF, no se logran aislar los complejos deseados ya que en el

primer caso se observa tanto ligante libre como ligante coordinado al centro metálico y

en el segundo, el ligante no se coordina a! metal, aún con burbujeo de hidrógeno (ver

Anexo Experimental II11-33 )

Para sintetizar a los complejos con les ditioéteres cíclicos, no fue necesario burbujear

hidrógeno ya que se forman a los pocos segundos de haber adicionado ligante a una

disolución del complejo [Ir(COD)2]BF4 y con mejor rendimiento que los ditioéteres

abiertos:

[ir(COD)2]BF4 + RS SR — *• [lr(COD)(RS SR)]BF4

DIOSEtS irDIOSEtS (81 9% rend)

DZOSPrS IrDIOSPiS (99.6% rend)

La formación de los complejos fue corroborada mediante su completa caracterización,

empleando espectroscopia infrarroja, espectrometría de masas (para confirmar la

nuclearidad de los complejos), análisis elemental y/o masas de alta resolución así

como resonancia magnética multinuclear y bidimensional, Ya que esta última técnica

resulta de mayor utilidad, a continuación se analizan los espectros de los complejos

con ligantes ditioéteres abiertos,,

1.1.7 Caracterización de los compiejos canónicos de iridio.

1.1.7.1 Complejos con ligantes ditioéteres abiertos: RMN

Antes de analizar los espectros de los complejos es necesario determinar cuáles son las

posibles conformaciones que pueden adoptar los complejos de iridio en disolución.

Tomando en cuenta que los ligantes ditioéter abiertos generan dos nuevos centros de

quiralidad al coordinarse al centro metálico, los átomos de azufre pueden tener las

configuraciones R-R, S-S o bien S-R., Esto, en adición a los centros de quiralidad

iniciales en los carbonos C2 y C3 da lugar a tres isómeros posibles, dos de ellos con

los grupos feiniltioéter en posición anti {antii\ SSCRCRSS V a/7t/2: SRCRCRSRÍ) y otro con

disposición syn (SSCRCRSK) (Figura 3.40..)
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R—O „ O—R R - 0

u >
O-R

(

A
\ / \

R—O O—Rn
y

R—O O—R
/

\ /
anti1 anti. syn

Figura 3,40. Isómeros posibles para los complejos catiónicos de iridio,

Los tres isómeros se pueden interconvertir entre sí mediante procesos de inversión de

azufre, como será discutido posteriormente,,

Dentro de estas tres opciones conformacionales, los complejos antii y anti2 presentan

menos interacciones estéricas debido a la disposición de los dos anillos feniltioéter en

posiciones distantes en comparación con la disposición syn que los coloca de! mismo

lado,, Entre los dos confórmeros anti, el anti¡ presenta menor impedimento estérico al

estar completamente alternado respecto a los centros de quiralidad "fijos" C2 y C3

(Figura 3,41,,)

anti1 antL syn

R—O o—R

\ /

Vista lateral
simplificada

Figura 3,41 Efectos estéricos presentes en cada confórmero R = Bn, R-R = C(CH3)2

De hecho, considerando la figura anterior, se espera que para la familia de ligantes

BENOB con mayor efecto estérico sobre los carbonos quirales a comparación de la

familia DIOS, favorezca mucho más al isómero antií sobre el anti2 para mantener

alejados a los grupos bencilo de los grupos fenilitioéter,,
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En el caso de los confórmeros anti debido a ía presencia de un eje de rotación C2

(Figura 3.42, siguiente página), se espera una simplificación de las señales en RMN

tanto de los protones y carbonos del ligante ditioéter como del COD (esperando dos

señales para los carbonos metiiénicos y dos para ios metínicos)

En cambio el isómero syn que no posee eje de simetría deberá de presentar señales

diferentes para cada protón y carbono tanto del ligante ditioéter como del COD,,

anti. syn

V-V

Figura 3,42 Simetría en cada conformación

A! analizar los espectros de protón de los complejos con esqueleto BENOB y DIOS, se

observan en todos los casos señales anchas (Anexo Experimental ILII-3,6,10,15 y 20)

que pudieron ser asignadas con ayuda de las integrales y los espectros de COSY, pero

que dada su anchura, no fueron de utilidad para determinar ios confórmeros

presentes,,

Es importante mencionar que no se observa diferencia de desplazamiento para los

protones vinílicos del COD, al cambiar la posición del sustituyente flúor, como se

hubiera esperado al modificar la aceptación % del l igante," Sin embargo, como se

discutirá al realizar la evaluación catalítica de los complejos, esta posición del

sustituyente electroatractor sí se manifiesta en la reactividad de los complejos,

Respecto a la RMN 13C para los complejos con esqueleto BENOB (Anexo Experimental

ILII-3,7,11) se encuentran únicamente dos señales para los carbonos metiiénicos y

dos para ios metínicos del ligante COD, pudiendo interpretar este resultado como la

presencia de un sólo isómero anti debido a que ei resto de los carbonos sólo muestran

una señal o como una mezcla de ambos en las que el ligante COD no distingue entre

ambos isómeros, En ei caso de los complejos análogos DIOSR2 y DEGUSR2 descritos en

la literatura, se encontró una situación similar, concluyendo la presencia de sólo un
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¡somero anti79 para e! primer caso y la presencia de un isómero anti o una rápida

interconversión entre los dos isómeros anti para el segundo, sin hacer un estudio de

RMN a temperatura variable,,81 Para los complejos de la presente tesis, esta

ambigüedad se puede resolver gracias a la RMN de 19F que muestra dos señales

diferentes, permitiendo proponer para el caso de IrBENOBSPhmF y pF la presencia

de dos isómeros anti y por analogía se sugiere que lo mismo ocurre para

IrBENOBSPh

En el caso de los complejos con esqueleto DIOS: IrDIOSPhmF y pF (Anexo

Experimental 11,11-16,20) la RMN de 13C muestra, para ambos complejos dos señales

para los CH de! COD,, En cambio los carbonos CH2 del COD muestran dos señales muy

cercanas para IrDIOSPh/nF y una señal ancha para IrDIOSPhpF, como se ilustra en

la siguiente figura,,

kai

RMN
R=Bn, IrBENOBSPhpF

i—i—

74 72

a,a

R—R=C(CH3)2, IrDIOSPhpF

Figura 3 43, Comparación entre las señales de los CH del COD para ambos esqueletos, * CH2 del bencilo

rrr-.-p- T T | i i i i | M ' l ' p ' -n y - r r r p

4 80 2 80 0 79 8 79 6 79 4 79 :

•BF .

19Con ayuda de la RMN de 19F se corrobora que a temperatura ambiente existe un

intercambio rápido entre ambos isómeros pues únicamente se observa una señal a

TA,,, pero a baja temperatura se observan las dos señales correspondientes a los

isómeros antr\ y anti2, como se discute a continuación,,

l.,l,.7,,l.,l Inversión de! azufre en ios ligantes ditioéteres coordinados a iridio

Como ya se mencionó en la sección 3,,2, el átomo de azufre trivalente puede sufrir

inversión piramidal,, En el caso de los grupos ditioéteres, cada azufre posee dos pares

de electrones no compartidos de manera que, cuando uno de ellos está involucrado en

enlaces metálicos, se tiene el potencial para una inversión y si los sustituyentes sobre

el azufre son diferentes, también de configuración. Se han llevado a cabo numerosos
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estudios -principalmente mediante RMN a TV. empleando complejos de Pd y Pt- sobre

las barreras de inversión de azufre, encontrando que rara vez exceden tos 210

kJ/mol,,100 En el caso de los complejos de tioéteres de Ir, existen muy pocos informes al

respecto,78> 85 De hecho, no se encontraron en la literatura informes sobre complejos

de irldio(I) con ligantes ditioéteres,, Para los ligantes heterodonadroes P-SR en

complejos de iridio(I), se informan valores pequeños de AS" (aprox,, 30 J K1 mol1),

característicos de procesos de rearreglo intramolecular y valores de AG* un poco más

bajos que la mayoría de los complejos de Pd y Pt (24-31 kJ mol"1 a 273K),,

Algunos autores han sugerido que la magnitud de la barrera de inversión del azufre

está relacionada con la fuerza del enlace M-S,101 de acuerdo al mecanismo de inversión

"Haake-Turiey"mostrado en la siguiente figura (Figura 3,44),,

^ - M

M
R

Figura 3,44, Inversión de un átomo de azufre trivalente

Si bien es cierto que el mecanismo propuesto no tiene significado físico,100e permite

visualizar por qué un enlace debilitado es más fácilmente desplazado por el par libre

del azufre,

La determinación de ias barreras de inversión para los complejos de iridio de la

presente tesis resulta de interés, pues si se propone que al introducir sustituyentes

electroatractores se favorecerá una retrocoordinación, esto debería de verse reflejado

en un aumento de !a fuerza del enlace M-S,,

Con el fin de determinar las barreras de inversión y las diferencias de energía entre los

complejos catiónicos de iridio sintetizados, se estudió el comportamiento en disolución

a diferentes temperaturas por RMN 19F (Anexo Experimental ILII-8, 12, 17 y 21)..

En el caso del complejo IrBENOBSPhmF se observan dos señales en el intervalo de

temperatura entre -60°C y 30°C, correspondientes a los isómeros antií y anti2l los

cuales presentan una bajísima velocidad de interconversión de alrededor de

l*10"3 s" l v Para el complejo IrBENOBSPhpF se observa que, aunque las señales se

modifican un poco al cambiar la temperatura (de -60 a 30°C), la proporción entre las

señales y su desplazamiento permanecen inalteradas, por lo que la velocidad de

v Las variaciones de velocidad se presentan probablemente en una magnitud menor a l*10"3,

pero el programa gNMR V4..1 empleado para simular las formas de línea, es incapaz de

detectarlas,,
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interconversión es menor aún,, Debido a este comportamiento, no es posible

determinar las energías de inversión por no contar con espectros cercanos a la

temperatura de coalescencia,,102

En el caso de los complejos IrDIOSPhmF y pF se determina a baja temperatura,

para ambos casos, la presencia de los isómeros antii y anti2 Las velocidades de

interconversión para estos isómeros va de 3,3*102a l.,22*104 s'1 (de -60 a 30°C) para

IrDIOSPhmF y de 8,2*10*a 5*104s'1 (de -60 a 30°C) para IrDIOSPhpF

Aplicando la ecuación de Eyring fue posible calcular loa parámetros de activación

mostrados en la siguiente tabla (Tabla 1,1,,)

133

Tabla 1.1., Parámetros de activación,,

Compuesto

IrDIOSPh/nF

IrDIOSPhpF

AG-íkJ-mor1) (K)

38 44 (193 15)

50,42 (298.15)

37,99 (193 15)

48,09 (298 15)

AH'CUTnor1)

16,40

19,42

AS'OK^mol'1)

-114 08

-96,17

Los datos para ambos compuestos son muy parecidos, por lo que no se observa una

marcada influencia de la posición del sustituyente flúor sobre la inversión del anillo

tiofenol, como era de esperarse en el caso de que la aceptación % favoreciera una

mayor energía de enlace y aumentar la energía libre de inversión, principalmente en la

posición para,, Sin embargo, como se verá en la evaluación catalítica de estos

compuestos, sí existe una diferencia de comportamiento de acuerdo a la posición del

sustituyente flúor en la actividad,,

Comparando las velocidades de inversión entre el esqueletos DIOS y BENOB, se

determina que las velocidades de interconversión entre los confórmeros son bastante

parecidas para los complejos que comparten el mismo esqueleto, pero el proceso de

inversión es más difícil con el esqueleto BENOB, en comparación a io que sucede con e!

esqueleto DIOS,, Relacionando esta situación con la fuerza del enlace M-S, podríamos

concluir que el enlace M-S es más fuerte para los complejos IrBENOBSPh/nF y pF

que para los complejos IRDIOSPh/nF y pF Esto podría relacionarse con la mayor

flexibilidad del primero que permite a los átomos donadores colocarse fácilmente

alrededor de la esfera de coordinación plana cuadrada del iridio, favoreciendo un mejor

enlace Ir-S tanto c como n, en contraste con el esqueleto DIOS, que por ser más rígido

dificulta dicha interacción,,
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1.1.7.2 Complejos con ligantes ditioéteres cíclicos: RMN

Los complejos de iridio IrDIOSEtS e IrDIOSPrS no poseen una simetría C2, lo cual

complica notablemente los espectros de RMN 1H (Anexo Experimenta! H.II-25 y 30) y

de RMN 13C (26 y 32)., En ambos casos se llevaron a cabo experimentos a baja

temperatura (-80°C) con el fin de separar mejor las señales y facilitar su asignación,

pero en ambos casos algunas señales se sobreponen resultando mejor los espectros a

25°G. Para asignar a cada una de las señales observadas en RMN *H y 13C se recurrió a

experimentos bidimensionales (COSY, HETCOR y NOESY, Anexo Experimenta! ILII-26

y 27), gracias a ios cuáles fue posible asignarlas como se ejemplifica a continuación

para el complejo IrDIOSEtS (Figura 3.45,)

Figura 3 45, Asignación de señales en RMN H y C

Como se puede apreciar, todos los protones de! complejo son diferentes, lo cual se

debe, como ya se mencionó a una simetría Ci,, Sin embargo, las diferencias de

desplazamiento para protones similares en e! esqueleto del ligante son bastante

diferentes., Por ejemplo, los protones 3 y 3 que son similares a los protones 6 y
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6'muestran una mayor diferencia en desplazamiento, lo mismo sucede con ios

protones 2 y 2 en comparación a fos protones 1 y 1'. . Los protones CH del ligante

DIOS (4, y 5) muestran también una diferencia importante en sus desplazamientos, al

igual que las señales de sus respectivos carbonos., Para explicar estas diferencias,

podemos proponer que debido a que e! ligante coordinado forma dos metalociclos de 5

y 6 miembros respectivamente, la torsión generada por el grupo O-Isopropilideno debe

de generar una distorsión a io largo del esqueleto del ligante coordinado, la cua! se

traduce en diferencias de desplazamiento químico,,

En el caso del complejo ZrDIOSPrS la situación es similar a lo descrito para el

complejo XrDIOSEtS como se puede apreciar en ei Anexo Experimental II.II-30 a 32.,

Para ambos compiejos fueron determinados también los contactos NOE, encontrando

que todas las interacciones son intra-iigante, lo cual está relacionado con ei poco

volumen de los ligantes,, Respecto a ía configuración absoluta de ios azufres

coordinados, debido a que la inversión está impedida, sólo hay una forma de

coordinarse, dando como resultado configuraciones absolutas opuestas para cada

átomo de azufre, como se muestra sobre la siguiente figura (Figura 3,460

e

Figura 3,46,, Contactos NOE

IrDIOSPrS

Nuevamente la espectroscopia de RMN refleja que la estructura de los ligantes cíclicos

es muy diferente a la de ¡os ligantes ditíoéter abiertos, y como se recordará dentro de

los ligantes abiertos también se manifiestan las diferencias de acuerdo al esqueleto

empleado. Se espera que estas diferencias se manifiesten en la actividad y/o

selectividad de los complejos, io cual de hecho, sucede como se muestra a

continuación,

Tls lS COS
FALLA 'Vi
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3.5 Hidrooenacíón de MAA.

Con e! fin de explorar la actividad catalítica de los complejos de iridio con los ligantes

ditioéter quirales se llevaron a cabo hidrogenaciones sobre el sustrato modelo MAA

(Gráfica 3,3), con fines comparativos se incluye el resultado obtenido con e! complejo

aquiral [Ir(COD)23BF4 (los datos completos de ésta y otras catálisis se encuentran en el

Anexo Experimental II..III.)

COOMe COOMe

Hidrogenaciónde MAAempleando complejos catiónicos
de Iridio con ligantes ditioéteres quirales

45 00
40 00

~ 35 004
^ 30 00
I 25,00-
| 20,00-
g 15 00-
^ 10 00

5 00
0 00

\V\Vv1*
\. **• % X X

Ligante

Gráfica 3,3 Hidrogenación de MAA

En cuanto a la actividad, se observa que todos los complejos son menos activos que el

análogo con ligantes COD,, En este caso sí se observa una influencia de la posición del

sustituyente fluorado, siendo más activos los de posición meta respecto a para, pero

contrariamente a !o supuesto, el complejo sin sustituyentes flúor es más activo,,

Respecto al esqueleto se observa que los complejos con esqueleto DIOS más rígido son

más rápidos en comparación a los que contienen esqueleto BENOB,, Finalmente los

menos activos son los complejos con ligantes ditioéter cíclicos, y de hecho, el complejo

IrDZOSEtS es inactivo, Los resultados obtenidos en cuanto a actividad son

sorprendentes, pues no corresponden a las hipótesis planteadas sobre la mayor

aceptación 7t y por lo tanto mayor actividad en posición para, ni a lo observado en

TESIS C
FALLA DE ORIGEN I
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cuanto a velocidad de inversión del S en las dos familias de compuestos que indicaba

una mejor interacción del azufre con iridio en el esqueleto BENOB, permitiendo una

mayor aceptación TI que debería de producir a su vez una mayor actividad.,

Respecto a la enantioselectividad, para todos los complejos con ditioéteres abiertos se

obtuvo un ee de cero y se observó la formación progresiva de un sólido negro en el

matraz de hidrogenación durante la reacción catalítica que corresponde a Ir(O..) En el

caso de los compiejos con ditioéteres cíclicos no se observa la formación del sólido

negro, pero el ee para el complejo activo, IrDIOSPrS es también muy bajo (0,5%,)

Estos resultados de nula enantioselectvidad resultan bastante difíciles de explicar,

considerando la variedad de ligantes empleados, Sumado a las tendencias en

actividad, hacen necesario caracterizar a las especies presentes en el medio de

reacción así como llevar a cabo pruebas de reactividad para explicar los resultados

obtenidos

1.1.7.3 Seguimiento de las reacciones catalíticas mediante RMN;

reactividad frente al disolvente v ai sustrato.

Una posible causa de los nulos ee's, es la descomposición del catalizador en el medio

de reacción, lo cual podría estar relacionado con la formación de Ir(O) observada para

los ditioéteres abiertos,, Por esta razón se evaluó la estabilidad de los complejos en

diclorometano deuterado, que es el disolvente empleado en las pruebas catalíticas,,

Dada la presencia de átomos de flúor en cuatro de estos ligantes, el seguimiento se

hizo mediante RMN 19F, haciendo un espectro del complejo y comparándolo con el

adquirido a las 24 h (Anexo Experimental II,,IV,,-3,5,8 y 11) como se ejemplifica en la

siguiente figura para el compiejo IrBENOBSPhmF (Figura 3,47)

IrBENOBSPh/nF/CD2CI2

RMN 19F

-94 -96 -93 -100 -102 -104 -106 -108 -110 -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126

24h

-94 -96 -98 -100 -102 -104 -106 -108 -110 -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126
Figura 3,47, Ejemplo de la estabilidad en disolución de los complejos de iridio,
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Se observa que los complejos IrBENOBSPhmF e IrBENOBSPhpF permanecen

inalterados hasta por 24 h en disolución de diclorometano, inclusive si se repite el

experimento cambiando la atmósfera de nitrógeno por una de hidrógeno,, En contraste,

los complejos IrDIOSPh/nF e IrDIOSPhpF presentan descomposición, generando

una mezcla de ligante libre y ligante coordinado, así como otras señales

A pesar de esta descomposición, !os resultados permiten concluir que la estabilidad en

disolución no es la causa de su nula enantioselectividad, pues los complejos con

esqueleto BENOB que no generan descomposición, deberían mostrar alguna inducción

asimétrica, al igual que los complejos con esqueleto DIOS que se mantienen

coordinados, por lo menos al inicio de la reacción,,

En una segunda serie de experimentos (Anexo Experimental ILIV-4,6,9,12) se planteó

tomar muestras a diferentes tiempos de reacción de la mezcla de hidrogenación de

MAA, para cada uno de los complejos con ligantes fluorados,, En todos los casos se

observa una señal correspondiente al ditioéter libre, desde los primeros minutos de

reacción, lo cual fue corroborado tanto por comparación con el desplazamiento

químico del ligante como por la adición de más ditioéter libre, observando el aumento

de la integral para esta señal, como se ejemplifica en la siguiente figura para el

complejo IrBENOBSPhpF (Figura 3,48,,)

8 — 0*BENOBSPhpF

/

Mezcla de reacción después de
hidrogenar MAA
(CH2CI2 +CD2CI2)

.9

-ico

Aumento
déla

integra).,

-120 ••130

.2

-140

Adición de
BENOBSPhpF

••150

3.9

-i 1 1 r -i i 1 r

-ICO -110 -120 -130 -140 -150

Figura 3,48 RMN 19F,, Mezcla de reacción empleando al catalizador IrBENOBSPhpF
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Estos experimentos indican que a los pocos minutos de haber iniciado la reacción

catalítica, el ditioéter quiral se descoordina del centro metálico, y es por esto que la

inducción quiral es nula,,

Ya que la estabilidad en disolución, inclusive en atmósfera de hidrógeno, puede ser

excluida como causa de esta descoordinación, únicamente queda evaluar la reactividad

ante el sustrato, que es el otro reactivo presente en la mezcla catalítica,,

Los experimentos de RMN 19F para los cuatro complejos con ligantes fluorados,

muestran que al adicionar sustrato a una disolución de! complejo, inclusive en

cantidades estequiométricas, se propicia la descoordinación de! ligante (Figura 3,49,

Anexo Experimental II.IV-4,9,6,12,)

Reactividad frente a MAA

IrDIOSPhpF/ CD2CI2
,3

20

-100 -110 -120 -130
-i 1 1 ] 1 r

-140 -15

Adición de
MAA

RMN 19F

-100 -110 -120

4.0
i 1

-130

Adición de
DIOSPhpF

-140 -lito

-100 -110 -120 .130 -140
Figura 3,49,, Desplazamiento del ligante quiral por el sustrato

-150

Para los complejos que no contienen ligantes con fiúor (IrBENOBSPh, IrDIOSEtS e

IrDIOSPrS) se llevaron a cabo los mismos experimentos empleando RMN de 1H y 13C

(Anexo Experimental ILIV-1,1,2,1.3 y 14), confirmando el desplazamiento del ligante

en el caso del complejo IrBENOBSPh, así como la permanencia de los ligantes

ditioéteres cíclicos coordinados a iridio, para los complejos IrDIOSEtS e IrDIOSPRS.

Otros experimentos consistieron en la disolución del complejo IrDIOSPh/nF en

acetona, observando que ésta es un mejor ligante que e! ligante DIOSPhmF , pues se
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observa rápidamente la señal correspondiente a ditioéter libre (Anexo Experimental

ILIV-10),. También se determinó que a pesar de hidrogenar al sustrato coordinado,

mediante el burbujeo de hidrógeno a la mezcla con precataüzador y sustrato, el ligante

ditioéter quiral no se vuelve a coordinar (Anexo Experimental II-IV-7), observándose la

abundante formación de un precipitado negro, correspondiente a iridio metálico.,

Contando con esta información, se pueden explicar las causas de la nula

enantioselectividad para los ligantes ditioéteres abiertos, e inclusive se puede proponer

una explicación sobre la tendencia de "actividad", La tendencia en actividad

corresponde en realidad a la velocidad con la que se pierde e! ligante coordinado,

generando al complejo activo [Ir(sustrato)(COD)]+, responsable de la actividad

catalítica,, Así, la tendencia de "estabilidad" del ligante coordinado es inversa a la

actividad, lo cual coincide con las hipótesis y observaciones de velocidades de

inversión, pues son más estables ios complejos con sustituyente flúor en posición para,

seguidos de los sustituidos en meta y finalmente el no fluorado es el que se

descoordina más rápido, lo cual corresponde a una disminución en aceptación %.

Ya que los ligantes con flúor en posición orto, no forman complejos con iridio, en estos

casos, además de la mencionada aceptación %, parecen ser importantes tanto la

disminución de la donación a que debilita el enlace con el centro metálico, así como el

efecto estérico causado por el sustituyente.,

De igual forma, el comportamiento determinado por tipo de esqueleto coincide con las

velocidades de inversión determinadas, pues la familia BENOB, más flexible, permite

una mejor interacción del azufre con el iridio, mientras que la familia DIOS, con menor

facilidad de traslape, favorece la descoordinación del ligante,, Ya que ambas familias

comparten la formación de un metalociclo de siete miembros, la baja estabilidad de

estos ciclos parece ser la causante de la descoordinación o ausencia de coordinación de

los ligantes, por lo que es necesario formar metalociclos mas pequeños que garanticen

una estabilidad de los complejos,, Un indicador importante de la capacidad de

coordinación de los ligantes es la ruta sintética necesaria para formarlos, pues en el

caso de los ditioéteres abiertos fue necesario burbujear hidrógeno para desplazar al

COD ya que éste es en realidad un mejor ligante en comparación a los ditioéteres,, Lo

que resulta difícil de explicar a la luz de estos experimentos es la enantioselectividad

descrita con el ligante DIOSPh79 pues este ligante combina la formación de un

metalociclo poco estable, la presencia de un esqueleto con una disposición espacial que

dificulta una adecuada coordinación al centro metálico y por último, la ausencia de
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sustituyentes en el anillo aromático que incrementen la donación a y/o capacidad

aceptora n..

Respecto a los ligantes cíclicos, la permanencia de los ligantes coordinados refuerza la

explicación sobre la baja estabilidad de los metalociclos de 7 miembros, pues en este

caso se forman además metalociclos de 5 y 6 miembros para los ligantes DIOSEtS y

DIOSPrS respectivamente, La ruta sintética para formar los respectivos complejos no

requirió de! burbujeo de hidrógeno, ya que los ligantes son lo suficientemente buenos

como para desplazar al COD coordinado,

Como la baja actividad y enantioselectividad en el caso de los ditioéteres cíclicos no

son originadas por la descoordinación de! ligante, podría considerarse que es un efecto

del tipo de sustrato o de las condiciones empleadas

Una forma de aumentar la actividad podría ser aumentando !a presión de hidrógeno,,

Como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 1,2), al elevar la presión de hidrógeno de

1 a 10 atmósferas se mejora la conversión y se logra determinar la enantioselectividad

para el complejo Ir DIOSEtS

"-^^^complejo

Sustrato ^ " " ^ ^

MAA

MAA

P (atm)

1

10

Tabla 1.2. •Jídroaenacion de MAA a lOatm.
IrDIOSEtS

t(hj
3
4

Conv.(%)

0.0

4.3

ee(%)

ND

2(S)

IrDIOSPrS

t(h)

2

4

Conv(%)

4.8

11.0

ee(%)

0.5 (R)

2(S)

Sin embargo, las actividades y enantioselectividades siguen siendo bajas, por lo que

los complejos no resultan adecuados para hidrogenar MAA,, Aunque parecería trivial el

hecho de que al aumentar la presión aumente la actividad, para el complejo sin

inductores quirales [Ir(COD)2]
+BF4, se llevó a acabo el mismo experimento (Anexo

Experimental 11,111-2) y se determinó que la actividad disminuye al aumentar la

presión,, Esto podría deberse a que el ligante COD no estabiliza adecuadamente al

complejo una vez que se elimina al sustrato hidrogenado, por lo que se descompone a

iridio(O) y COD o ciclooctano o a que la adición oxidante es el paso limitante para los

complejos IrDIOSEtS e IrDIOSPrS y por eso el aumento de presión se refleja en un

aumento en !a actividad,,

Para determinar si la actividad y selectividad se deben a los complejos o al tipo de

sustrato, se llevaron a cabo hidrogenaciones empleando diversos sustratos para los

complejos IrDIOSEtS e IrDIOSPrS como se muestra a continuación,,
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3.6 Hidroaenación de MAC, MI, AA, AC v AI, empleando ligantes

ditioéteres cíclicos

A continuación se muestran los sustratos empleados (Figura 3,50), con los que se

evaluó la actividad y selectividad de los complejos con ditioéteres cíclicos (formados in

situ), así como los resultados en forma de tabla (Tabla 1 3 ) .

.COOR
COOR

o

COOR

Esteres: R=CH3 Z-ct-Acetamidoacrílato de metilo
MAA

Ácidos: R=H: Ácido-Z-a-acetamidoacrilico

• • ; r ' AA

H^cat]

COOR

O

Z-a-Acetamidocinamato de metilo
MAC

Ácido-Z-a-acetamidocinámico

AC

COOR

Itaconato de dimetilo
MI

Ácido Itacónico

Al

O

H COOR

O

Esteres: R=CH3 N-Aceíiimetilalanina
Ácidos: R=H N-Acetilalanina

N-Acetilmeíilfenilalanina
N-Acetilfenilalanina

COOH

Succinato de metilo
Ácido metilsuccínico

Figura 3,50 Sustratos y productos empleados en hidrogenadon asimétrica

Tabla 1.3. Hídrogenación de definas proquirales empleando ligantes tioéteres cíclicos

Sustrato --•*.

MAC

MI

MI

AA

AC

Al

P (atm)

1

1

1

1

1

IrDIOSEtS

t(h)

4

2

18

18

18

19

Conv (%)

81.1

1.0

1.1

4.0

30.1

32.8

ee(%)

0.5(S)

4 . 5 ^

2.9 (S)

15(R)

0.5 (R)

14.4 (R)

IrDIOSPrS

t(h)

4

2

18

18

18

19

Conv (%)

82.6

0.8

1.8

8.6

37.7

13.0

ee(%)

0.7(S)

4A(S)

Z.Z(S)
Q(R)

0

8.8 (R)

Como se puede apreciar la actividad es en general baja para todos los sustratos,

mejorando para los sustratos en forma acida en comparación a los esteres, a

excepción de la pareja AC/MAC. En cuanto a la enantioselectividad, ésta también

mejora para los sustratos en su forma acida respecto a los esteres,
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Aunque es difícil encontrar publicaciones en las que se compare la actividad del ácido y

el éster correspondiente, en el caso del complejo análogo DIOSPh,79 se informa una

situación contraria para la pareja AC/MAC, pues el complejo es más activo

hidrogenando al ácido que al éster, En el caso de complejos de rodio con ligantes

fosforados, para la pareja AC/MAC, no se Informan diferencias importantes en

actividad4d'30b
/ a excepción del ligante DIPAMP,14 para el que informa una mayor

actividad del éster, lo cual corresponde al comportamiento de los complejos

IrDIOSEtS e IrDIOSPrS Para la pareja MAA/AA, no se encontraron informes en las

que se compare su actividad y/o selectividad,,

En el caso de la pareja MI /AI , como ya se había mencionado para los complejos de

rodio con ligantes fosforados se observa una menor enantioselectividad para el ácido

comparado con el correspondiente éster (Figura 3,6, p,, 96),, Para el complejo

RuBINAP43 también se obtienen mejores ee's para el éster que para el AI , en ambos

casos con actividades similares,, Comparado con éstos, el comportamiento de los

complejos de iridio con ligantes cíclicos es completamente diferente, pues son más

activos y enantioselectivos en el caso del ácido en comparación ai éster,, Para

determinar la causa de este mejor desempeño para AI , es necesario contar con más

información de la actividad y selectividad de complejos de iridio con diversos ligantes y

esta pareja de sustratos para determinar si es un comportamiento debido al metal o al

tipo de ligante,,

Otro aspecto interesante es que a pesar de los bajos excesos enantioméricos obtenidos

con esteres, la configuración absoluta del producto es opuesta a la obtenida con los

ácidos, Este fenómeno es bastante poco común,103 pues a pesar de que no en todas las

publicaciones se evalúan ácidos y esteres, en la mayoría de los casos se obtiene la

misma configuración absoluta del producto,4d'3Ob'14"41'43'104

Al comparar la actividad y selectividad entre los dos compiejos con ligantes ditioéteres

cíclicos, se observa que en general el complejo IrDIOSPrS es un poco más activo que

el complejo IrDIOSEtS,, Sin embargo, este último es un poco más enantioselectivo,

sobre todo con los sustratos en forma acida,, Debido a que la diferencia entre los

ligantes es únicamente el tamaño de cadena entre los dos átomos de azufre, se podría

concluir que el aumento de flexibilidad aumenta la actividad pero disminuye la

enantioselectividad,, Sin embargo, respondiendo a la pregunta planteada al final de la

sección anterior respecto a las causas de la actividad con MAA (p,, 143), !a respuesta

es que la actividad depende fuertemente del tipo de ligante, pues aunque

excepcionalmente se obtuvo una buena actividad para el sustrato MAC, en general
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todas las actividades son bajas al emplear ditioéteres cíclicos,, Con el fin de explicar

esta baja actividad, a continuación se describe la síntesis y caracterización de los

complejos dihidruro intermediarios,

3.7 Síntesis v caracterización de complejos activos mediante

RMN

Buscando la causa del desempeño catalítico de los complejos con ligantes cíclicos se

sintetizaron los complejos dihidruro [Ir(H)2(COD)(DIOSEtS)]BF4 (IrDIOSEtSH2) e

[Ir(H)2(COD)(DIOSPrS)]BF4 (IrDIOSPrSH2) A pesar de que existen muy pocos

informes de complejos [Rh(olefina)(difosfina)(H)2],
21'39 en el caso de los complejos de

iridio, existen varios informes sobre la síntesis y caracterización de complejos dihidruro

olefina con ligantes fosforados y algunos nitrogenados,,105 La estabilidad de estos

compuestos varía desde los -80°C hasta los 45°C en disolución -aunque la mayoría

son estables a menos de 0°O, dando lugar a la olefina hidrogenada y el

correspondiente complejo-solvato,, En estado sólido algunos de estos complejos como

[Ir(PMe2Ph)(COD)(H2)]
+ son estables inclusive a 85°C, perdiendo dihidrógeno después

de esta temperatura,,106 Los complejos análogos de dihidruroiridio con el ligante

DEGUSR2
 81 pierden hidrógeno a -40°C mientras que para el complejo IrDIOSPh79 se

informa su permanencia a 25°C,

En el caso de los precatalizadores IrDZOSEtS e IrDIOSPrS, la adición oxidante es

fácil, pues se logra con un burbujeo de hidrógeno, a -70°C, Esta situación es contraria

a la encontrada en complejos de rodio con ligantes difosfina en donde la adición

oxidante es el paso limitante,,

Antes de describir a las especies encontradas en los espectros de RMN, es necesario

mencionar que es posible generar cuatro isómeros diferentes a partir de la adición de

hidrógeno a los complejos cuadrados, como se ilustra para el complejo IrDIOSEtS

(Figura 3,51, p. 147) e IrDIOSPrS (Figura 3,53, p., 148.)

Cuando el ataque se lleva a cabo por la cara DIOS, se puede desplazar al S(S) o al

S(R), generando dos complejos dihidruro diferentes (Complejo dihidruro 1 y 2),, Si el

ataque del dihidrógeno sucede por la cara de la cadena alquílica SEtS o SPrS, también

existe la posibilidad de desplazar ai azufre R o S, por lo que nuevamente se generan

dos isómeros diferentes (complejo dihidruro 3 y 4,,)

Para facilitar la discusión, se iniciará describiendo la formación dei complejo

IrDIOSEtSH2, después de los esquemas,,
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IrDIOSEtSH2

Ataque por la cara DIOS
H-H

S(S)

S(R)

a) Desplazando a S(S):
Complejo dihidruro 1

b) Desplazando a S(R):
Complejo dihidruro 2

(S)

$(*)

Ataque por la cara SEtS

c) Desplazando a S(S):

d) Desplazando a

Figura 3,51,, Posibles isómeros del complejo [Ir(COD)(DIOSEtS)(H)2]BR,,
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IrDIOSPrSH2

Ataque por la cara DIOS

H-H

a) Desplazando a S(S):
Complejo dihidruro 1

b) Desplazando a S(R):
Complejo dinidruro 2

Ataque por la cara SPrS

H-H

c) Desplazando a

d) Desplazando a S(R)

Figura 3,53,, Posibles isómeros del complejo [Ir(COD)(DIOSPrS)(H)23BF4
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1.1.8 IrDIOSEtSH2

Al adquirir la RMN de 1H para este complejo formado a -70°C, se observan cuatro

señales en la zona de hidruros con integrales relativas 1:0,6:0,6:1 (Figura 3,54, Anexo

Experimental II..V-2..) Ya que para cada complejo dihidruro se esperan dos señales, se

puede asignar la pareja más intensa (Hx y H ' i ) a un isómero y la otra pareja de

señales menos intensa (H2 y H'2) a otro isómero., Para confirmar que las señales

corresponden a complejos dihidruro y no dihidrógeno se determinó ei tiempo de

relajación para estas señales, encontrando valores de 0,3 s para las dos señales a

menor campo y valores de 0.2 y 0,22 s para las dos señales a mayor campo,

correspondiendo los cuatro valores a lo esperado para hidruros clásicos,107

Hi H2 H 2 H 1

I V
n i ' j ' t i T T - [ - M ' r r p T i i i | r n r - f - r - i - i i | i i I T J T I V I | ' T i r r | - r r n j i i i i | i i i i | i i r i ' j ' T - i i i ' [ i i i i ' | i u i ¡ i I - I i f i i i i | i i i i ' j i i i i ' j i I ' I i | i i i

1 0 1 11 .0 1 1 1 I I . l III ,11.1 110 111 ,!(.* H< 111 1X0 11.1 IJ.t U * 111 H.S IU Lí.4 H l H.l

Señal # 1 2 3 4
Tl(s) 0.31 0.31 0,22 0.2

Figura 3,54,, RMN *H de IrDIOSEtSH2 a -70°C

La similitud en tiempos de relajación para las señales de H1 y H2 puede reflejar que el

ambiente magnético alrededor de ellos es similar y diferente a su vez al ambiente de

los protones H'2 y H'x,, Por lo que probablemente un conjunto pertenece a protones

axiales (definidos como trans a S) y el otro a ecuatoriales (trans a COD), de acuerdo a

las figuras mostradas para los posibles isómeros (Figura 3,51,) Respecto a la zona de

protones alquílicos del espectro de RMN 1H, se observa una gran similitud con las

señales observadas para el compiejo precursor IrDIOSEtS, lo que resultó de gran

utilidad para asignar las señales del ligante quiral,,

Para determinar a cual de los cuatro isómeros posibles corresponden los dos

observados experimentalmente, se puede analizar el ataque del dihidrógeno sobre el

complejo IrDIOSEtS (Figura 3.51.,),, Se observa que la cara más impedida es la que

contiene al fragmento DIOS, mientras que la cara de la cadena alquílica SEtS presenta

menor impedimento estérico,, Sin embargo, al analizar e! impedimento estérico de los

productos formados se observa que el ataque por la cara SEtS genera complejos

dihidruro con alto impedimento estérico,, Analizando los posibles contactos NOE en

cada molécula (ver Anexo Experimental I I V-4) y comparándolas con las interacciones
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observadas experimentalmente (espectro NOESY, Anexo Experimental ILV-5) se

puede determinar que ambos complejos dihidruro provienen del ataque de la molécula

de dihidrógeno a la cara DIOS del complejo IrDIOSEtS, y que el isómero mayoritario

proviene de haber desplazado al azufre S, mientras que el minoritario proviene de

haber desplazado al azufre R, como se ilustra en la siguiente figura (Figura 3,55.)

Isómero mayorita rio:
Ataque por1 la cara DIOS,

desplazando a S(S)

Isómero minoritario
Ataque por la cara DIOS,

Desplazando a S(R)

Figura 3,55,, Interacciones NOE en los compiejos IrDZOSEtSH2

Resulta difícil explicar porqué la proporción de uno es de casi el doble respecto al otro

pues son complejos muy parecidos.. Quizá sea la torsión del ligante, la que favorezca el

desplazamiento del azufre S respecto al Rf pero sin contar con mas elementos la

aseveración no deja de ser arriesgada..

Para determinar la temperatura a la cual estos complejos llevan a cabo la

hidrometalación del COD se fueron adquiriendo espectros a diferentes temperaturas,

como se ilustra en el Anexo Experimental 1 y 2. Sorprendentemente a 25°C aún se

observan las señales de los dos complejos (con un poco de menor intensidad), y

permanecen inclusive después de 24 h en disolución,, Esta inercia de los complejos

para realizar la hidrometalación del COD, se encuentra estrechamente relacionada con

la poca actividad de los complejos frente a otros sustratos, pues permanecen en forma

de hidruros por tiempos prolongados, antes de hidrogenar a las olefinas coordinadas

1.1.9 XrDXOSEtSH2

Para el complejo dihidruro IrDIOSPrSH2 se llevaron a cabo los mismos experimentos

mencionados para IrDIOSEtSH2 Observándose nuevamente a -70°C la presencia de

dos complejos dihidruro, en la misma proporción observada para IrDIOSEtSH2

(0.6:1.)
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t
Señal # 1 2 3 4
Tl(s) 0 4 0 4 0 3 0 3

Figura 3,56, RMN *H de IrDIOSEtSH2 a -70°C

Los tiempos de relajación son similares para las dos primeras señales (1,2), y

diferentes respecto a las señales 3 y 4,, En los cuatro casos se encuentran dentro de!

intervalo correspondiente para dihidruros clásicos..

Para asignar una de las cuatro posibles estructuras a estos complejos, se llevó a cabo

un experimento NOESY,, De acuerdo a los contactos NOE esperados para cada isómero

(ver Anexo Experimental II.V-7), nuevamente se pueden asignar ambos isómeros a los

resultantes de un ataque por la cara DIOS, como se ilustra en la siguiente figura,

Isómeros presentes:

Ataque por la cara DIOS
Desplazando a S(S)

7#,

Ataque por la cara DIOS
Desplazando a S(R)

Figura 3 57, Interacciones NOE en los complejos IrDIOSPrSH2

Sin embargo, debido a que las interacciones son mas escasas en comparación a los

complejos IrDI0SEtSH2 y a que varias de [estas se sobreponen (ver Anexo

Experimental IL.V-9), no es posible discernir entre los dos isómeros para asignar cuál

es el mayoritario,,
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Para determinar la temperatura a la cual estos complejos llevan a cabo la

hidrometalación del COD también se fueron adquiriendo espectros a diferentes

temperaturas, como se ilustra en el Anexo Experimental 6, pero en este caso los

dihidruros se pierden a 0°C, para dar lugar al complejo precursor IrDIOSPrS más

dihidrógeno y un poco de ciclooctano,, La regeneración del complejo precursor indica

que la hidrometalación se encuentra en competencia con la pérdida de los hidruros

como dihidrógeno,, La diferencia de temperaturas a la cual se lleva a cabo la

hidrogenación del COD, respecto al complejo IrDIOSEtS, corresponde a lo observado

en cuanto actividad catalítica, pues el complejo IrDIOSPrS mostró una mayor

actividad en la mayoría de los experimentos en comparación al complejo IrDIOSEtS,,

Las causas de esta baja actividad pueden estar relacionadas con la flexibilidad de los

ligantes, debido a que el compiejo con el ligante más flexible DIOSPrS da mayores

actividades que con ei ligante DIOSEtS, pero principalmente la actividad puede estar

asociada con el tipo de sustituyentes sobre los átomos de azufre ((CH2)n)/ ya que para

ligantes análogos con esqueleto DIOS o aquirales (Figura 3,21, p. 107), la actividad

cambia dramáticamente al emplear metilo en comparación a ¡sopropilo y fenilo,, Para

mejorar la actividad, es necesario entonces introducir en ei diseño de estos ligantes

ditioéteres cíclicos, cadenas entre ios átomos de azufre más ricas en densidad

electrónica,,

La baja enantioselectividad podría estar relacionada con la posibilidad de formar

diversos intermediarios dihidruro en disolución,, Una forma de minimizar el número de

isómeros es aumentar el efecto estérico del ligante, introduciendo grupos más

voluminosos, que favorezcan sólo la adición a uno de estos intermediarios,,

3.8 Comentarios finales

Al evaluar la actividad catalítica de los complejos catiónicos de iridio con ligantes

ditioéteres "abiertos", se hizo evidente una baja actividad aunada a una nula

enantioselectividad, lo que condujo a la determinación de los factores causantes de

este desempeño catalítico,, Mediante la adición del sustrato MAA a una disolución de

dichos complejos de iridio, se encuentra un desplazamiento del ligante ditioéter

coordinado por el sustrato, formando al complejo [Ir(COD)(MAA)]+ y ligante libre,,

Siendo éste un complejo sin inductores quiraies es obvio que la enantioselectividad sea

siempre nula,,



Cap. 3 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Qutrales
J J J J J J J J J J J J J J J

Respecto a la actividad, ya que el complejo [Ir(COD)2]
+ muestra una alta actividad en

la hidrogenacíón de definas, la diferencia en actividad de los complejos con ligantes

ditioéteres acíclicos se relaciona con la facilidad de desplazamiento de! ligante por el

sustrato, siguiendo un orden inverso a la aceptación n pues se desplaza más rápido el

ligante feniltioéter con sustituyente flúor en meta respecto al para,,

En el caso de los complejos con feniltioéter fluorado en posición orto no se logran

formar para el esqueleto DIOS o coexisten como ligante libre y ligante coordinado para

el esqueleto BENOB, lo puede relacionarse con el aumento de efecto estérico y una

disminución en la donación a, En todos ios casos la menor capacidad de coordinación

se vio reflejada en la síntesis de los complejos [Ir(COD)(S—S)]+, ya que fue necesario

hidrogenar un COD coordinado a iridio para que el ditioéter se enlazara al centro

metálico,, De hecho, para investigaciones futuras se puede sospechar que si es

necesario hidrogenar al COD para lograr la coordinación del ligante a emplear,

probablemente se trate de ligantes poco coordinantes y sus complejos metálicos no

sean útiles como precatalizadores,,

Se podría pensar que la presencia de los grupos electroatractores es la causante de

esta descoordinación, pero al encontrar resultados similares para el análogo no

fluorado BENOBSPh, podemos descartar esta como la causa principal,, La

característica común a estos esqueletos es el número de átomos de carbono que unen

a los dos átomos de azufre, formando un metalociclo de 7 miembros que es más lábil

que los de 5 o 6 miembros por io que podría ser esta una causa de la mala

coordinación de los ligantes,, Esta propuesta se ve apoyada con el hecho de que los

ligantes ditioéteres cíclicos DIOSEtS y DIOSPrS se coordinan fácilmente al complejo

precursor de iridio, desplazando un ciclooctadieno sin necesidad de hidrogenarlo, en

ambos complejos,

Los complejos formados con estos ligantes cíclicos Ir DIOSEtS e IrDIOSPrS

mostraron enantioselectividades diferentes a cero, siendo superiores para sustratos en

su forma acida en comparación a los respectivos esteres Sin embargo, la actividad fue

bastante baja en ambos casos,,

Se propone que la causa de esta baja actividad es la poca capacidad por parte de los

complejos IrDIOSPrS e Ir DIOSEtS de promover la hidrometalación a la olefina

coordinada, lo cual se refleja en una permanencia de las especies dihidruro a 0 y 25°C

respectivamente,, Una posible explicación de la pobre activación de ia olefina puede

estar relacionada con el tipo de sustituyentes aiquílicos, que no modifican
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sustancialmente ni la donación <?, ni la aceptación n sobre los átomos de azufre

donadores.,

Respecto a la enantioselectividad, se propone que el bajo impedimento estérico de los

ligantes aunados a la formación de los Intermediarios dihidruro, podrían ser las causas

de las bajas inducciones observadas,,

Para mejorar el desempeño de los ligantes ditioéteres cíclicos será necesario incluir en

su diseño sustituyentes con mayor densidad electrónica (/Pr, Ph, etc) , que a su vez

contribuyan a aumentar el efecto estérico para poder así aumentar la actividad y la

enantioselectividad en hidrogenación de definas modelo empleando complejos de

iridio,,
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4 Sustitución Alílica Asimétrica

El trabajo desarrollado en el presente capítulo resulta sin lugar a duda el más

innovador de esta tesis,, A diferencia de la hidroformilación y la hidrogenación

asimétrica, los antecedentes empleando ligantes azufrados homodonadores en

sustitución alílica asimétrica (SAA) se limitan a un sólo ejemplo, descrito durante el

desarrollo de esta tesis, con muy baja actividad y enantioselectividad, Esta situación

propició la extrapolación de algunas estrategias empleadas en ligantes homodonadores

no azufrados y heterodonadores que contienen azufre, para diseñar ligantes ditioéteres

quirales capaces de generar complejos activos y selectivos en SAA,,

Al igual que en los capítulos precedentes, se iniciará con una exposición de

antecedentes, que incluye un poco de historia, aspectos relevantes sobre el

mecanismo de reacción, tipos de sustratos y ligantes quirales empleados en SAA,,

4.1 Antecedentes

La reacción de sustitución alílica (SA) tiene sus orígenes en el trabajo de Tsuji, quien

publica en 1965 la primera reacción estequiométrica de aliiación empleando [Pd(^-

CI)(COD)]2 como precursor catalítico,,1 Posteriormente Walker y Hata2 descubren en

1970 que los complejos de Pd con trifenilfosfina pueden llevar a cabo de manera

catalítica la reacción de alilación empleando varios sustratos alílicos y nucleófilos,, Trost

describe el potencial de las reacciones de SA para obtener diferentes compuestos

orgánicos,3 lo cual ha sido confirmado y aprovechado por varios grupos de

investigación empleando complejos como [Pd(PPh3)4], para sintetizar una variedad de

compuestos interesantes de manera catalítica.4'5

No fue sino hasta 1977 cuando Trost y Strege publican la primera reacción de SAA,
empleando _,, | j g a n t e DIOP como inductor quiraî  o b t e n i e n d o moderados ee's (Figura 4.1.)6 Sin

embargo, como se presentará en este capítulo, el desarrollo de reacción de SAA ha

permitido alcanzar en la actualidad ee's superiores al 99%.

SO2Ph O COOMe 9

NaCH(CO2Me)(SO2Ph)

24%ee

Figura 4 l.. SAA empleando al íigante quiral DIOP
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La reacción de SA permite formar enlaces C-C, al igual que la reacción de

hidroformilación,, No obstante, a diferencia de las reacciones catalíticas de

hidroformilación e hidrogenación, la reacción de SA o acoplamiento cruzado, no

cumple con el concepto de economía atómica,,7 Como se muestra en la siguiente

sección, la reacción de SA no incorpora todos los átomos de los reactivos en un único

producto de reacción ya que sustituye a un grupo "saliente" del sustrato por un

nucleófilo.,

4.1.2 Aspectos generales del mecanismo de reacción,,

El ciclo catalítico involucrado en la reacción de sustitución aiílica ha sido estudiado

extensivamente por Bosnich, empleando complejos de paladio con fosfina (Esquema

4,, I),8'9'10

Esquema 4,1 Ciclo esquemático de ía reacción de sustitución aiílica

El complejo aÜI-Pd(II), 1 (Esq,, 4,1) formado por eliminación del grupo saliente X

(halogenuros, sulfonas, epóxidos, carbamatos, alcoholes, esteres, éteres, carbonatos,

fosfatos, aminas, sales de amonio, compuestos nitro)11-12'13 del sustrato, es susceptible

a sufrir ataques por diferentes nucleófilos (Nu, donadores por C, N, O, S, P, y

compuestos organometálicos con metales como: magnesio, zinc y estaño)14 dando

como resultado al complejo olefínico intermediario 2 (Esq.. 4,1),, Finalmente se genera

al producto deseado, coordinando una nueva molécula de sustrato que iniciará de

nuevo el ciclo catalítico,
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Los nucleófilos empleados en SAA pueden ser clasificados en blandos (carbaniones

estabilizados por deslocalización, y nucleófilos donadores por: S,15 N,16 y algunos por

p14 y o17) y duros (como los reactivos de Grignard, organozinc, organoaluminio y

organoestaño)18, La distinción entre nucleófilos duros y blandos puede hacerse de

acuerdo al pKa; cuando es mayor a 18 (18-25, de acuerdo a diversos autores)11'9'14'19

se consideran blandos.,

Los Nu blandos atacan al alilo coordinado por la cara opuesta al metal, mientras que

los Nu duros forman primero un enlace Nu-Mt1 y atacan al alilo por la cara interna

(Esquema 4,,2..)20

Nu

N u

inversión de
configuración

Esquema 4,2 Nucleófilos blandos y duros en SAA (el ejemplo omite la isomerización del alilo)

En ausencia de isomerización del aliio, la reacción que emplea Nu duros daría lugar a

una inversión total de la configuración original del sustrato mientras que los Nu

blandos darían lugar a una retención de configuración,,21 Como se puede apreciar en el

esquema 4..2 esto se debe a que la formación del complejo alílico conlleva una

inversión de la configuración original del sustrato,, Dependiendo de cuál cara del alilo

es sustituida por el nucleófiio, se conserva esta inversión o recupera la configuración

inicial,,

Aún cuando ia formación del enlace Nu duro-metal permite una mayor interacción del

ligante quiral con el nucleófilo, estos sistemas proveen de bajos ee's, salvo algunas

excepciones,22 En cambio, el uso de Nu blandos da lugar a altas enantioselectividades

en SAA,, Esto puede deberse a que la interacción ligante quiral-alilo es más efectiva y

Mt=metal de transición,
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orienta o induce al álilo hacia una sustitución preferencial en uno de los carbonos

afilíeos terminales,,

Para llevar a cabo la reacción de SAA, se han empleado varios metales de transición

como centros metálicos (Ni, Pd, Pt, Rh, Fe, Ru, Mo, W), sin embargo, la superioridad

de los complejos de Pd con ligantes quirales y nucleófilos blandos en cuanto a

enantioselectividad los convierten en buenos candidatos a ser evaluados en SAA, por

lo que en este documento se omitirán los aspectos concernientes a Nu duros,,

4.13 Disimetría n-aiiio:

Una vez que ha quedado clara la interacción de ios nucleófilos blandos con un complejo

alílico "estático" se procederá a explicar los aspectos dinámicos de dichos complejos, y

los respectivos mecanismos propuestos para explicarlos,,

Uno de los mecanismos más comunes es el denominado n-o-n9 o r|3-r|1-ri3,1
19 Para

ejemplificar dicho mecanismo, se puede tomar el caso de un sustrato monosustituído,,

Estos sustratos generan complejos alil-paladio conteniendo dos carbonos alíiicos

quirales, uno central y uno terminal19 (Esquema 4 3, complejo alílico "inicial") El

complejo alílico puede dar lugar a intermediarios TI2,^1 que a su vez generen

temporalmente a los alquil-compíejos Ax y Bx (Esq, 4,3),9

CH.

/v
CH,

Alilcomplejo inicial'

H CH3

Pd

H S CH3 H S

.Pd

H H

CH,

H.=syn C H j = s y n

H =anti

Esquema 4 3 Inversión de configuración por el mecanismo n-c-n para un alilo 1-sustituido

La rotación de enlaces C-C sencillo de ambos intermediarios Ax y Bi y posterior

rotación del enlace Pd-C, genera dos complejos alíiicos diferentes A2 y B2 El camino A
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involucra la inversión de ambos centros de quiralidad con retención de la disposición

syn del grupo metilo respecto al protón alílico central, mientras que el camino B

cambia al grupo metilo a una disposición anti, pero el carbono alílico terminal retiene

su configuración absoluta,, El camino B es mas lento pues involucra tanto un rearreglo

vía el carbono más sustituido, como un producto con disposición anti del sustituyente,,

En ausencia de grupos voluminosos en la posición 2-7t-alilo la mayoría de los

sustituyentes prefieren la disposición syn para reducir el efecto estanco con ei resto del

alilo

Si se aplica la misma secuencia de isomerización a un complejo alílico 1,3-disustituido

asimétricamente, se concluye que el mecanismo n-u-n no permite la racemización del

alilo (Esquema 4,4),, La sucesión cíclica de reacciones de epimerización sólo generará

una variedad de diastereoisómeros del alilo original,,

Orden de prioridad CIP: Pd > C(Pd)(CHR) > C(Pd)(CHR ) > R > R > H

Esquema 4,4 Mecanismo TI-O-JI en un alilo 1,3-disustituído de manera asimétrica.

Este hecho tiene importantes implicaciones pues la inversión de configuración en el

medio de reacción elimina la estereoquímica del sustrato de partida, permitiendo el uso
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de sustratos racémicos, De esta forma, la enantioselectividad es determinada por la

estereoquímica del complejo alil-paladio intermediario y no por ia del sustrato,18

Ya que la estructura del complejo alil-Pd formado determina el número máximo y tipo

de especies generadas en disolución, en la presente tesis se considera conveniente

clasificarlos de acuerdo al número y tipo de sustitución que presenten (Figura 4,2):

c c, c2 c¡
C , . 2 . - a . R

H H"H " H X " R' X> H H X H

I lia llb lie

Figura 4 2. Clasificación de sustratos empleados en SA (X = grupo saliente)

Tipo I : Sustratos no sustituidos,,

Se trata de sustratos aquirales que generan a su vez aiilos aquirales,. Sin embargo, se

pueden generar productos quirales mediante el uso de nucieófilos proquiraies y

catalizadores que contengan ligantes quirales,,23'24' Salvo algunas excepciones,25'24 los

ee's obtenidos son bajos dada la dificultad de orientar a un nucleófilo que ataca por la

cara externa a un alilo,,

Tipo II: Sustratos sustituidos,

l ia : Sustituidos de manera simétrica,,

Este tipo de sustratos ha sido ampliamente estudiado y será desarrollado a detalle

posteriormente,, Son sustratos que generan intermediarios aquirales en el ciclo

catalítico en la disposición syn-syn, pudiendo sufrir discriminación en los

enantiocentros (Figura 4,2, Cx y C3) para dar producios enantioméricamente puros,, En

la disposición anti-anfi o anti-syn (menos favorecida) pueden racemizar mediante el

mecanismo JC-O-TC.,

l lb : l,l-homo-3-(homo o hetero)sustituídos,, Los aiilos quirales generados son

capaces de sufrir inversión mediante un proceso n-o-n por lo que también han sido

ampliamente estudiados, principalmente en cuanto a ios mecanismos de

interconversión de isómeros como se discutirá en la sección 4,2,2,,

l ie: Sustratos 1,3-heterodisustituídos,, Como ya se mencionó, este tipo de sustratos

genera una gran variedad de isómeros en disolución dificultando la



Cap. 4 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quirales

enantiodiferenciación (con un ligante enantioméricamente puro se generan 8

intermediarios diferentes,,) Sin embargo, se pueden emplear sustratos cíclicos que

reduzcan el número de isómeros en disolución, logrando de moderadas a altas

enantioselectivídades,,19 Otra estrategia reciente consiste en emplear sustratos

enantioméricamente puros,26 Sin embargo, al igual que los sustratos tipo I , resultan

sistemas difíciles de controlar y por lo tanto no serán estudiados en la presente tesis.,

Además del proceso TC-C-TC, se ha propuesto un mecanismo de intercambio de metal

que permite invertir la configuración del alilo (Figura 4,3),10 Este mecanismo es de

menor importancia que la ¡nterconversión n-v-n, ya que se presenta únicamente en

disoluciones muy concentradas,

R
R \ R L

R\ ° u R
¡;- R

syn-syn S=disolvente syn-syn

Figura 4,3 Mecanismo propuesto de intercambio de metal

4,1 A Regioselectividad y enantioselectividad

El control de la regioselectividad en sustitución alílica es un problema sin resolver ya

que cada complejo alílico contiene dos átomos de carbono terminales que pueden ser

atacados por el nucleófilo, dando lugar a productos diferentes,,

Para los sustratos sustituidos de manera asimétrica ( I lb) , el efecto electrónico

promueve la adición a la posición más sustituida mientras que el efecto estérico la

dirige a la menos sustituida,,27 Debido a que no se ha encontrado una sola

característica del sustrato o nucleófilo útil para predecir el resultado, esta competencia

de efectos dificulta la obtención de altas regioselectividades-,

En el caso de los sustratos tipo l i a , la regioselectividad determina además la

enantioselectividad de la reacción,, En cambio, para sustratos tipo I l b la

enantioselectividad está determinada por las velocidades de reacción de estados

diastereoisoméricos (Figura 4,4), interconvertibles por el mecanismo TC-C-JI (ver Esq,,

4,3, sustituyendo H por R'),,
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Vs H
R

R1 .Pd H ^ -- ¿ I

Orden de prioridad CIP: R>R
Figura 4 4, Diastereoisómeros alilo-pa!adio-(S,S)-CHIRAPHOS,,

Los complejos alilo-Pd-CHIRAPHOS conteniendo aiilos tipo Ha han sido estudiados

extensivamente por Bosnich,, Estos complejos presentan una velocidad de

epimerización mucho mayor que la velocidad del ataque nucleófilo,, Por lo tanto es la

alquilación el paso determinante de la velocidad de la reacción (condiciones Curtin-

Hammett)..9 Siendo éste un paso irreversible, se convierte también en el determinante

de la enantioselectiviad,,

Otros aspectos interesantes del complejo alilo-Pd-CHIRAPHOS es que para nucleófilos

con diferentes efectos estéricos y características nudeofíiicas, se obtienen ee's

similares,, Además, la constante de equilibrio entre los diastereoisómeros alilo-Pd-

CHIRAPHOS (Figura 4,4, página anterior) muestra una excelente correlación (±10%)

con la inducción quiral ejercida sobre una variedad de sustratos empleando malonato

de dimetilo (DMM) de sodio como nucleófilo,9 Ambos resultados sugieren que !a

estabilidad de los estados de transición diastereoisoméricos se encuentran

determinados por la naturaleza de los complejos alil-Pd-CHIRAPHOS,,

El único otro sistema catalítico con un mecanismo razonablemente bien comprendido

es el de hidrogenación (capítulo 3, secc, 3,1,2,,) Resulta interesante contrastar estos

dos sistemas ya que ambos tipos de catálisis son motivo de estudio en este trabajo de

investigación y además ejemplifican dos extremos del comportamiento encontrado en

catálisis asimétrica,,

El paso limitante de la velocidad en hidrogenación es la adición oxidante de hidrógeno

a complejos olefínicos diastereoisoméricos, mientras que en el caso de SA es el ataque

nucleofílico sobre los intermediarios complejo alílicos diastereoisoméricos,. En ambos

casos se presentan condiciones Curtin-Hammet, pues los pasos limitantes de la

velocidad son irreversibles y también son los pasos responsables de la

enantioselectividad,,

Ambos sistemas son, sin embargo, fundamentalmente diferentes: El enantiómero

mayoritario se origina, en el caso de hidrogenación, del diastereoisómero minoritario,

mientras que en sustitución aiílica se origina del diastereoisómero mayoritario,, Bosnich

ha propuesto que el origen de esta dicotomía reside en un control del paso
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enantioselectivo ejercido por el reactivo o por el producto,, Es decir, ya que ambos

sistemas se encuentran en condiciones Curtin-Hammet, las enantioselectividades están

determinadas únicamente por las diferencias respectivas de las energías de los estados

de transición (Esquema 4,5),,

t
w
CQ

o
tu

z

SUSTITUCIÓN ÁULICA
ASIMÉTRICA í

U)

CQ

Oa:
LU

z
UI

HIDROGENACIÓN ASIMÉTRICA

COORDENADA DE REACCIÓN —> COORDENADA DE REACCIÓN

Esquema 4,5 Perfiles de reacción de los pasos enantíoselectivos para SA e hidrogenación asimétricas,

El paso enantioselectivo es exotérmico en SA mientras que para hidrogenación es

endotérmico, de tal forma que para la sustitución alílica, las estabilidades de los

estados de transición diastereoisoméricos son similares a las estabilidades de ios

diastereoisómeros iniciales, mientras que los estados de transición diastereoisoméricos

para hidrogenación son similares a las estabilidades de los productos formados,, Esto es

afortunado para el caso de sustitución alílica pues e! producto más estable procederá

del diastereoisómero mayoritario,

Empleando una variación asimétrica del postulado de Hammond28 se propone que la

discriminación diastereoisomérica en el estado basa! se verá reflejada en los estados

de transición diastereosioméricos por lo que midiendo la constante de equilibrio entre

los estados básales se puede obtener una aproximación de la enantioselectividad que

puede producir el catalizador,10 Aún cuando existen excepciones a este

comportamiento, la determinación de la proporción diastereoisomérica sirve, en

general, como una buena guía para determinar la discriminación quiral, en una

reacción de sustitución alílica asimétrica,,10

Gracias a la estabilidad de los complejos alil-paladio -ligante quira! y a que su

estructura tiene gran influencia en el ee obtenido, existen numerosos estudios tanto

de estructura en disolución29 como en estado sólido30/29t) que de manera conjunta a

cálculos computacionales31 ha permitido proponer diversos modelos que permiten

explicar aspectos de la transmisión de la información quiral del ligante al sustrato,,
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Si bien es cierto que el pape! de los ligantes quirales en !a enantioselectividad y

actividad de la reacción de SAA es predominante, otros factores como: disolventes,19

contraiónes,32'33 base empleada para formar el nucleófilo tipo carbanión (NaH, Cs2CO3,

BSAij)34 y en el caso de BSA, el "aditivo" (LiOAc, KOAc, CsOAc)35 que inicia la

desprotonación del nucleófilo (Figura 4 5)36 pueden ser extremadamente importantes

en determinar los resultados catalíticos,,

"O—Ac O . \ X H 3

S¡Me3 ] _ H

yíí ^ X A
 SiMe* * 0=Ssf V i

SiMe3 ^f p $M*(
BSA OR OR

OMM

Figura 4,5, Función del "adit ivo" en la reacción de alquilación alílica con DMM

Todos los factores anteriores así como la temperatura y concentración dificultan la

comparación de ee's entre diferentes sistemas y ésta debe de ser hecha con cautela,,

En cuanto a la actividad, únicamente se harán comentarios a manera de resumen por

tipo de ligante, ya que si bien es cierto que el dato es importante, en ausencia de

modelos que permitan explicarlas, resulta difícil de extrapolar,, Aunado a esto muchos

autores omiten el tiempo de reacción, limitándose a informar ee's a 100% de

conversión,,

Como se podrá intuir a partir de los capítulos anteriores, se han sintetizado una gran

variedad de ligantes quirales para ser empleados en SAA,, En este caso la pregunta:

"¿Cuál es el mejor ligante?", conlleva en su respuesta: "¿para qué tipo de sustrato?",,

Por esta razón se prefiere dividir la exposición en tipos de sustrato y a su vez cada

sección en tipos de ligante,,

4.2 Ligantes empleados en alauilación alílica asimétrica para

cada tipo de sustrato.

4.2,1 Sustratos tipo lia

Desde su introducción en 197,3, los sustratos 1,3-homodisustituídos (tipo Ha acíclicos

y cíclicos) se han convertido en una prueba clásica para reacciones de sustitución

N,O-S/s(trimetilsilil)acetamida
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alílica asimétrica,19Se analizarán primero los informes sobre la aiquilación de sustratos

acíclicos y posteriormente a los cíclicos, pues como se discutirá posteriormente, ambos

sistemas presentan diferentes características.

4.2.1.1 Sustratos tipo lia acíclicos

En eí caso de los sustratos tipo l i a acíclicos, e! número máximo de isómeros, para

complejos alil-Pd con ligantes quirales Ci es de 8 (Figura 4..6),, Este número se reduce

generalmente, ya sea por una simetría C2 del ligante, o por Ea presencia única de los

isómeros meso -como el caso del 1,3-difeniialilo cuyas disposiciones anti presentan

alto impedimento estéríco-,9

Ligante C2

Isómero meso I

E,E ó syn-syn (endo/exo)

R P d R

Isómeros meso 11

Z Z ó anti-anti (endo/exo)

"ÍT-
A

Enantiómero 1
E,Z ó syn-anti

Enantiómero II
E Z ó syn-anti

Ligante C,

$ j fi

Isómero meso 1,

E,E ó syn-syn (endo/exo)

A
Isómero mesot2

E,E ó syn~syn (endo/exo)

R / \
L L

Isómero meso 11,

Z Z ó anti-anti (endo/exo)

L L

Enantiómero 1,
E Z ó syn-anti

1 R

A
Enantiómero 11,
E,Z ó syn-anti

•

Isómero meso l l 2

Z Z ó anti-anti (endo/exo)

l L

Enantiómero l2

E Z ó syn-anti

i R
Pd

Enantiómero I l2

E,Z ó syn-anti

Figura 4 6 Número máximo de isómeros presentes en los sustratos tipo H a acíclicos
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La inducción quiral en este tipo de sustratos es difícil de lograr ya que ambos carbonos

alílicos terminales son idénticos y el ligante quiral se encuentra alejado de ellos (Figura

4.7)., Ei ligante "clásico" como DIOP, que ha dado buenos resultados en otras

reacciones catalíticas, ejemplifica esta dificultad dando una nula enantioselectividad

con este tipo de sustratos,,37

Nuc
Figura 4,7 Ataque a los dos enantiocentros presentes en el intermediario meso de los sustratos tipo l i a

No obstante, se han diseñado nuevos ligantes quirales capaces de alcanzar excelentes

enantioselectividades, empleando una variedad de estrategias que serán discutidas a

continuación..

4,2,1,1,2 Ligantes homodonadores: P-P, N-N y S-S

Hayashi propone que la baja enantioselectividad obtenida con varios ligantes difosfina

en SA,25 refleja la necesidad de un control remoto para obtener altas inducciones

asimétricas, Este control puede ser realizarse mediante ligantes ferrocenildifosfinas

quirales BPPF-X conteniendo un "brazo largo" con una función hidroxilo terminal

(Figura 4.8,,) El hidroxilo permite una interacción con el nucleófilo entrante

produciendo altos ee's en la reacción de alquilación de rac-3-acetoxi-l,3~difenÜ-l-

propeno (DFPA) con malonato de dimetilo (DMM) de sodio,,

p h - ^ P [1 NaCH(CO2Me)2 Nu

OAc IPdOi-C-IXTf-Cjhyk/nl.* P h

X=N(CH3)C(CH2OH)3 96%ee
BPPF-X X=N(CH3)CH(CH2OH)2 90%ee

X=N(CH3)CH2CH2OH 86%ee

KI . - - O HNa*
Nu"

'2

Control "remoto"
Ligante BPPF-X

Figura 4 8 , Alquilación con ligantes BPPF-X conteniendo un "brazo largo"
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Otra estrategia bastante exitosa ha sido el uso de "bolsillos qutrales", término acuñado

por Trost, et ai35 refiriéndose al hueco creado por el ligante alrededor del complejo

alílico La forma de esta cavidad está determinada principalmente por la presencia de

anillos aromáticos de los átomos de fósforo, alrededor de! sustrato y por el ángulo de

mordida P-M-P (ver capítulo de hidroformilación, Fig.. 2.3), pues entre mayor sea este

ángulo, mayor será la "profundidad del bolsillo"39 En este tipo de ligantes se propone

-al igual que en hidroformilación e hidrogenación- que la interacción entre los grupos

aromáticos de las fosfinas con los grupos aromáticos del alilo (Figura 4,9) orienta el

ataque del nucleófilo, logrando altos niveles de enantioselectividad (Figura 4.,10).. Sin

embargo, el concepto de "bolsillos quirales", no ha permitido hacer predicciones, y sólo

sirve como una herramienta para explicar las enantioselectividades con este tipo de

ligantes,

BINAP

Apilamiento

Figura 4 9 Formación de un bolsillo quiral ejemplificado en gris

PPh,

PPh,

BINAP (90%ee)

OPAr.

OPAr,

BINAPO, Ar=Ph (79%ee)

Figura 4.10. Ligantes P-P Empleados con éxito en la alquilación DFPA con DMM de sodio..

Dentro de los ligantes P-P que se han desarrollado recientemente, se encuentran

análogos a la DUPHOS (MeDUPHOS40 y PP441) y son abundantes los derivados del

ferroceno (Figura 4,11, JOSIPHOS,42 PP1,43 PP2,44 PP345) que proveen altos ee's a

pesar de no poseer un brazo largo y no alcanzar la cara exo del grupo alilo,, Analizando

este grupo de ligantes se observa que el hecho de poseer o no una simetría C2, parece

no ser determinante en la eficiencia del hueco quiral formado (JOSIPHOS y PP1 vs

PP2-PP4 y MeDUPHOS,,)
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J0S1PH0S (93%ee)
PP1

(99%ee)

O

Jl.OR

Fe P P h *

O

PP2

R=/Pr (94%)

PP3
(94%ee, 25°C, 10min, 94%conv)

p P 4

(>99%ee)
MeDUPHOS

(97%ee)
Figura 4.11 Ligantes P-P empleados en ¡a alquilación alilica de DFPA con DMM de sodio

En todos estos casos la inducción quiral puede relacionarse a una disimetría electrónica

de la unidad alilo ya sea por asociación de un grupo con carga parcial negativa como

carboxilo (PP2) o por efectos estéricos en el ligante (incluyendo a "bolsillos quirales")

forzando a un carbono terminal del alilo se aleje del centro metálico y se favorezca el

ataque del nucleófilo a este carbono (Figura 4..12.)11 En cuanto a la actividad, la

mayoría de los complejos logran una conversión mayor a 90% en 24 - 48 h,

destacándose únicamente los ligantes tipo PP3 por su alta actividad (Figura 4,11,,)

Efecto predominantemente
electrónico

Efecto predominantemente
esté rico

Figura 4.12.. . Estrategias para generar una disimetría electrónica del alilo

Tomando en cuenta ios resultados anteriores, PfalU propone que otros ligantes

homodonadores con átomos diferentes de fósforo pueden inducir también una
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disimetría en el alilo,, Desarrolla, en este sentido, ligantes homodonadores N-N tipo

bisoxazolinas y 5-azasemicorrinas capaces de inducir también una disimetría en el

aliio, !o que se refleja en altos niveles de enantioselectividad (Figura 4,,13.)46'47'48

Tipo oxazolinas

R=Bn (88%ee)
R=/Pr (94%ee)

R ' " • R

R=O-t-BDMS=CH2OSi(t-Bu)(Me)2(97%ee)

Ph—k N3 ¿* Ph
"RO RO

R=H (2h, 36°C, 92%ee)

CH,
l

t-BDMS-O—; N4 *—O-t-BDMS

Tipo 5-azasemicorrinas
95%ee

Ph Ph

Ph N6

99%ee

Figura 4 13 Ligantes tipo N-N empleados en la aiquilación de DFPA con DMM

Se ha observado que los ligantes bisoxazolinas no permiten que el sustrato coordinado

como alüo isomerice vía el mecanismo n-o-n, lo cual no representa un problema en

este tipo de sustratos ya que se genera el mismo intermediario meso; sin embargo,

dificulta su aplicación en otro tipo de sustratos,

Es interesante resaltar que a diferencia de los ligantes homodonadores por fósforo, los

ligantes con esqueleto bisoxazolina y 5-azasemicorrinas, al igual que otros ligantes N-

N exitosos49 poseen todos una simetría C2 (Figura 4,13..)

Esta simetría les permite inducir una interacción repulsiva únicamente en uno de los

dos extremos del sustrato alilo, lo cuai, aunado a la repulsión ejercida sobre el

complejo intermediario r|2, una vez que ataca el nucleófilo (Figura 4,,14),46b parece ser

la base de su éxito.50
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repulsión estérica

mayoritario

minoritario

Figura 4 14 Interacciones repulsivas al emplear ligantes N-N con simetría C2

Respecto a ia actividad, esta es similar a los ligantes P-P, obteniendo rendimientos

superiores al 90% en 24 - 68 h, con excepciones como el ligante N3 que logra un 98%

de conversión en 2 h,,

En contraste a la variedad de homodonadores P-P y N-N empleados en SAA, sólo

existe un ligante homodonador S-S descrito durante la realización de esta tesis, para

este tipo de catálisis,, En este informe se emplea DFPA como sustrato y DMM como

nucleófilo, obteniendo un bajo ee de 20% y un pésimo rendimiento de 84% en 100 h

(Figura 4,15,)51

SiPr

84%(100 h), 20%ee

Figura 4 15 Único ejemplo de ligante homodonador S-S empleado en SAA de DFPA con DMM

Para terminar esta sección de ligantes homodonadores en SAA, es interesante notar

que la mayoría de los ligantes exitosos en otras reacciones catalíticas asimétricas,

fallan en SA, propiciando el desarrollo de nuevos ligantes,, Dentro de esta variedad, se

han diseñado ligantes quelatantes heterodonadores, los cuales, como se describe a

continuación, aprovechan principalmente efectos electrónicos generados por la

diferencia de átomos donadores para inducir altas enantioselectividades,

4,2,1,1,3 Ligantes heterodonadroes: N-P, N-S, P-S y P-0

Con el fin de mejorar la selectividad de los ligantes homodonadores N-N, el grupo de

Pfaltz reemplaza a uno de los anillos de oxazolina de sus exitosos ligantes N1-N3, por

un grupo fosfinoarilo (Figura 4,16, NP1),52 obteniendo excelentes resultados,, Sugiere
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como explicación, que la diferencia de efectos electrónicos entre P y N se ve reflejada

en los carbonos alílicos trans a estos, haciendo a uno de ellos más susceptible de sufrir

el ataque nucieofílico.,

De manera paralela52" los grupos de Helmchen y Williams sintetizan los mismos

ligantes NP1,53 '54 sugiriendo que la enantioselectividad está causada por los efectos

electrónicos mencionados por Pfaltz aunado a efectos estéricos permiten estabilizar

isómeros intermediarios rf-Pá una vez que se ha llevado a cabo la sustitución sobre e!

carbono alílicos trans a P -de manera análoga a los ligantes homodonadores por N-,

En todos los casos descritos con ligantes N-P (Figura 4..16, NP1,52'55 NP2,56 NP3,57

NP4,58 NP5,59 y otros60'61'62'63) el nucleófilo ataca al carbono alílico terminal trans a P,

tanto por efectos electrónicos (mayor aceptación 7t) como por un mayor impedimento

estérico alrededor de la fosfina, logrando altas regioselectividades, El uso de

diferentes sustituyentes quirales alrededor del nitrógeno también ha permitido generar

altos ees .

RP

R NP1

PPh,

NP2

Tipo fosfinoariloxazolinas
R =H, R=Ph (85%ee)
R=H, R=/Pr(98%ee)
R=R=Ph (99%ee)

96%ee

PPft,

NP3

96%ee

TMS

NP4 NP5

R=iPr, 98%ee R= 98 6%ee
Figura 4.16 Sustitución alílica de DFPA con DMM de sodio con complejos de Pd-NP

Esta perfecta diferenciación entre ambos carbonos alílicos terminales deberían de

inducir ee's de prácticamente 100%; de hecho, esto sería una afirmación correcta si

la simetría del ligante fuera C2,. Sin embargo, debido a que estos ligantes poseen

inevitablemente una simetría d , los isómeros endo y exo1'1 se vuelven distinguibles, a

'" En ios complejos alílicos la definición de cuál es el isómero exo y cuál el endo depende de la orientación

relativa del carbono alílico central respecto al grupo principal del esqueleto hidrocarbonado del ligante quiral,

En la mayoría de las publicaciones se especifica cuál es este grupo principal para evitar confusiones
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diferencia de los ligantes C2 (Fig. 4,6), En ausencia de preferencia estérica, la rápida

interconversión entre intermediarios ligante-n-alilo diastereoisoméricos, favorecería la

formación de una mezcla racémica al favorecer siempre el ataque al C alílico trans a P

(Esquema 4,6.)

Nu

50%

H

R
v v 4 ?

R«U
50%

exo Nu

Nu

,Pd =0%ee

50%
endo

50%
Nu

Esquema 4,6 Sustitución de los isómeros endo y exo,

Sin embargo, gracias a los efectos estéricos del ligante se logra generalmente

favorecer a uno de estos diastereoisómeros, por lo que de manera análoga a io

expuesto en la sección 4..1.3, el diastereoisómero mayoritario dará lugar al

enantiómero mayoritario (Esquema 4.7.)

R

Nu
,H

R v R

Nu
H

(minoritario)

(mayoritario)

Coordenada de reacción
Esquema 4,7 Efecto de! exceso diastereoisoméríco sobre e! exceso enantiomérico

Los rendimientos obtenidos con los ligantes NP se sitúan alrededor de un 100% en 24

h, a excepción del ligante NP3 para el cual se obtiene un 98% en 3 h,

Como consecuencia del éxito de los ligantes N-P, surge una variedad de ligantes que

reemplazan fósforo por azufre (N-S) o nitrógeno por azufre (S-P) y en casos



Cap. 4 Catálisis Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quítales 177

excepcionales por oxígeno (0-P),64 siguiendo la misma idea de crear una asimetría

electrónica alrededor de los intermediarios alil-Pd..

En el caso ele los ligantes heterodonadroes N-S, nuevamente se encuentran ligantes

derivados del esqueleto oxazolina, NS1 (Figura 4..17), análogos a los NP1,, Al

comparar la actividad respecto a los NP1, se observa que ésta se reduce al emplear S

pero en cambio la enantioselectividad no se ve tan afectada, Los autores concluyen

que por lo tanto, la entidad oxazolina "controla" la enantioselectividad mientras que el

donador blando influye en ia actividad,,65'66 Aquellos ligantes con grupos aromáticos

conteniendo sustituyentes electroatractores proveen de menor actividad,,

x NS1

Ligante
R=?-Bu, R =Me
R=í-Bu, R =Ph
R=/-Pr, R'=Ph
R=/-Pr, R =p-Me2NC6H4

ee(%)
SO
96
82
92

SPh

NS4

96%ee

Ligante
R=í-Bu
R=Ph
R=Me

ee(%)
72
15
7

NS5
98%ee

RO
—O

OR NS3

R=/-Pr R =C(O)(f-Bu); 97%ee

SPh
Ar

NS6
Ar=o-C!C6H4 94%ee

Figura 4.17. Ligantes NS empleados en la SAA de DFPA con DMM de sodio,

Aunque la disminución de actividad puede generalizarse para la mayoría de los ligantes

NS, la tendencia en cuanto a enantioselectividad para los ligantes NS1 es mas bien

una excepción, En el caso de los ligantes NS5 (Figura 4,17) se observa una fuerte

dependencia de la enantioselectividad con el efecto estérico del sustituyente sobre

átomo de azufre67 y como se describirá posteriormente, esta dependencia es marcada

los ligantes PS,,

En cuanto a la influencia de los átomos donadores N y S en la activación de los

carbonos alílicos, existe un debate al respecto de cual átomo es el mejor aceptor TI,,

Como se recordará, en los ligantes N-P el mejor aceptor % es responsable de labilizar al

C trans y hacerlo susceptible al ataque nucleofílico,, Williams68 argumenta que para los
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ligantes NS1, es necesario considerar que el azufre es mejor aceptor 71 que el

nitrógeno para explicar las enantioselectividades obtenidas y que el ataque se lleva a

cabo sobre el carbono trans a S inclusive en aquellos ligantes con impedimento

estérico alrededor del átomo de nitrógeno,, Williams propone además, que al usar

grupos fenilos como sustituyentes del azufre se logra una mayor aceptación 7i,,66b Los

resultados catalíticos y/o estructura en disolución y/o estado sólido encontrados por

Pregosin (NS3),69 Achiwa (NS4)70 y Kellogg (NS5)71 concuerdan con Williams, Sin

embargo, para los ligantes NS6, Anderson72 propone que el grupo imino es un mejor

aceptor % ya que los ligantes análogos con aminas secundarias son inactivos,, Además,

la estructura en estado sólido del complejo [Pd(T]3-alilo)(NS6)3+ muestra una mayor

distancia en el enlace Pd-C trans a N (2.17Á) que la distancia Pd-C trans 5 (2.15Á),

siendo esto congruente con la estructura en disolución,

En el caso de otros ligantes NS73'74'75 no se ha establecido o propuesto cuál es el átomo

que dirige el ataque al alilo, por lo que se deberá aportar mayor evidencia

experimental para resolver esta controversia, Una posible respuesta es que

dependiendo de la estructura del ligante se puede favorecer la mayor aceptación % del

N o S 7 6 Sin embargo, se deberán proponer modelos que permitan predecir o explicar

la modulación de esta capacidad aceptora,

Al cambiar de nitrógeno a fósforo, se generan ligantes PS, en los cuales no hay duda

sobre un ataque al C alílico trans a P,,

Pregosin y Enders aprovechan la quiralidad planar del esqueleto ferroceno para

generar ligantes exitosos como PS177 y PS278 (Figura 4,18) atribuyendo su

desempeño, -al igual que en otros ligantes heterodonadroes quirales- a la diferencia

electrónica entre ambos centros, aunada a las interacciones estéricas,,

OAc

PS2

R=Et,R=Me (97%ee)

Figura 4,18. Ligantes PS derivados del ferroceno

Sin embargo, Evans muestra la potencialidad de ligantes con estructuras sencillas, al

obtener altos ee 's con los ligantes fosfito-tioéter PS3-PS5 (Figura 4.19,)79
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o
PAr, R

Ar = cc-naftil
Ar = Ph
Ar = Ph
Ar = Ph
Ar = Ph

R
R
R
R
R

PS3

= íBu
= íBu
= Cy
= Bn
= Ph

ee(%)
91
91
91
89
42

Figura 4,19, Ligantes PS con un sencillo esqueleto hidrocarbonado

Evans sugiere un nuevo parámetro de control de la enantioselectividad al proponer que

si se logra controlar la inversión del azufre es probable que se logre una alta inducción

quiral,, Para lograr este objetivo incorpora sustítuyentes con alta demanda estérica

sobre el azufre (Figura 4,19, PS3-5) observando una tendencia de mayor

enantioselectividad conforme se aumenta el efecto estérico: t-Bu « Cy > Bn > Ph

(Figura 4,19, PS3 y PS4),80

Sin embargo, cuando el efecto estérico además de "controlar" la inversión presenta

una fuerte interacción estérica con el carbono trans a P, pueden promoverse ataques

adicionales al C trans a S, disminuyendo el ee,, Ejemplo de esta situación es el

complejo de Pd con el ligante PS7, que comparte gran parte del esqueleto con los

ligantes PS6 y PS8 pero presenta dos grupos metilo en el carbono a-S provocando

una dramática disminución del ee y actividad (Figura 4,20,)81 Lo mismo sucede con los

ligantes PS9 al cambiar el sustituyente sobre el azufre de Ph a t-Bu (Figura 4..20,.)82

PS6
(94%ee)

t-Bu
SR

Me

PS9
PS8

(78%ee)
n * i R = f-Bu(15%ee)

R = Cy (44%ee)
R = Ph (70%ee)

Figura 4,20, Ligantes PS empleados en la SAA de DFPA con DMM

Para concluir esta sección, cabe mencionar que la reacción de SAA empleando como

sustrato a 1,3-dímetilpropenilacetato y DMM provee, en general, menores ee's19 en

comparación al DFPA, probablemente porque al tener menor efecto estérico y carecer
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de grupos aromáticos, disminuyen notablemente las interacciones con el "bolsillo

quirai" o sustituyentes quirales presentes en los ligantes, lo cual refuerza la

importancia de las interacciones estéricas ügante-sustrato,,

4.2,, 1.2 Sustratos tipo Ha cíclicos

La extrapolación de sustratos acíclicos l ia a sustratos cíclicos pequeños tipo l ia

podría llevar a la predicción de aumento de ee debido a ia mayor rigidez de la

estructura cíclica que elimina la isomería syn-anti, Sin embargo, se observa lo opuesto

con prácticamente todos los ligantes que dieron buenos ee's con el sustrato acíclico

DFPA La explicación puede encontrarse en el tipo de complejos ir-alilo que forman

ambos sustratos, pues mientras los alilos cíclicos adoptan una conformación anti-anti,

los acícíicos son generalmente syn-syn (Figura 4 21.)

Ph
;Pd

anti-anti syn-syn
Figura 4 21, Isómeros mayoritarios en los sustratos tipo l i a cíclicos y acíclicos

Aunado a esta situación se tiene que el menor volumen del sustrato disminuye

dramáticamente las posibles interacciones sustrato-ligante quirai, que eran las

encargadas de orientar al ataque del nucleófilo en el caso de los sustratos acíclicos,

Los ligantes que han dado mejores resultados son en general muy voluminosos, dentro

de los cuales tenemos a los derivados del ácido 2-(difenÍlfosfino)benzóico (DPPBA), y 39

a los ligantes tipo Xantphos-bis(fosfolano) logrando ambos excelentes ee's (Figura

4,22,,)

[Pd(n3-C-3H5)(n-Ci)l/L»

'X DMM de sodio /CH-CL

L'=

CO,Me

DPPBA

PS3, Ar=cc-naft¡1; 94%ee

CO,Me

96%ee

OAc

[_•=

DMM/BSA

C(CO,Me)2

R 93%ee

L-=

Tipo Xantphos-fosfolano

PS3, Ar=cc-naftil; 94%ee

Figura 4 22 Sustitución aiílica empleando sustratos tipo Ha cíclicos.,
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La estructura de rayos-X del compiejo de [Pd(Ti3-C6H9){Xantphos-b¡s(fosfolano}],

muestra que a pesar de la excelente enantioselectividad obtenida, las distancias Pd-C

son prácticamente idénticas,. En este caso las interacciones estéricas con los anillos

fosfolano parecen ser las únicas responsables del alto ee generando una "rotación

preferencia!" al estabilizar a uno de estados de transición ti2-Pd (de manera análoga a

la figura 4..14).83 Este ligante resulta versátil pues provee de altos ee's en la

alquilación de DFPA, aunque baja su actividad,

E! ligante heterodonador PS3 (Ar = ct-naftilo) también resulta versátil en este sentido

pues provee de altos ee's en la alquilación de DFPA (Figura 4,19) y de CA (Figura

4,22),,

En general estos ligantes voluminosos, proveen de un alto impedimento estérico

alrededor del sustrato, creando un estrecho "bolsillo quiral" que restringe las

posibilidades de interacción sustrato-nucleófilo, lo cual repercute en altos ee's,, Las

actividades de este tipo de ligantes con el sustrato CA, también pueden llegar a ser

altas, destacándose el ligante tipo Xantphos-¿)/s(fosfoIano) por lograr un 100% de

conversión en 4 h,

4.2.2 Sustratos tipo Ilb

El número de posibles isómeros en este tipo de sustrato es superior al encontrado en

los sustratos tipo l i a , y como se recordará, la racemización por el mecanismo n-c-n es

de vital importancia para poder transformar sustratos racémicos en productos

enantioméricamente puros (Secc. 4,1,2 y 4,1,3,)

Dentro de esta categoría, uno de los sustratos más estudiados es el 1,1,3-

trifenilpropenilacetato, obteniendo los primeros resultados de inducción quiral al

emplear al complejo Pd/CHIRAPHOS (Figura 4,,23,,)9 Esta selectividad fue superada

posteriormente por ios ligantes BPPF-X, mostrando una fuerte dependencia del ee con

la cadena empleada, lo cual refuerza la hipótesis de la interacción de la cadena

nitrogenada con el nucleófilo entrante 18 Sin embargo, ei mejor resultado en esta

reacción es proporcionado por el complejo de Pd con el ligante heterodonador NP1 (R'

= H, R = /Pr, 97%ee,)84
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[,-CI(T13-C3H5)PdVnL* CH(COOMe)2 CH(COOMe);

CH2CI2, CH2(COOMe)2, BSA, KOAc p h P h '

Ts \ ^ ^ regioselectividad: 84 : 16
\ O^\^*Q enantioselectividad: 94%(S)

L*= Ph~~_^N
N I II

\ P NJ i
Ts

Figura 4 23, Sustratos tipo I l b

Otro tipo de sustratos que pertenecen a esta categoría son aquellos en que R' = H

(Figura 4,2, p, 164), en donde resulta vital que el ataque sea sobre el carbono más

sustituido de manera enantioespecífica, En este sentido, el ligante N-P mostrado en la

siguiente figura (Figura 4,24) provee de buenos ee's aunque el problema de la

regioselectividad sigue sin estar resuelto,85

Na(CO2Me)3

Ph-
0 A c Ph CH(COMe)2

CHIRAPHOS: 84%ee (THF), 86%ee (DMF)

X=NMeC(CH2OH)3 96%ee
BPPF-X X=OH 56%ee

X=CH3 10%ee
NP1; R=H, R=íPr 99%ee,

Figura 4.24 Alquilación de sustratos tipo I l b , R = H con ligantes N-p.

Recientemente, van Leeuwen ha encontrado que al evaluar la regioselectividad de

complejos de Pd con diferentes ligantes difosfina quirales, se favorece la formación del

producto lineal conforme se aumenta el ángulo de mordida de los ligantes quirales,, En

cambio, al evaluar la regioselectividad de complejos de Pd con ligantes quirales N-P, se

observa que el aumentar e! ángulo de mordida favorece al isómero ramificado,,86

Esta diferencia en comportamiento fue explicada para los ligantes homodonadores

como un efecto estérico en el que se favorece el ataque al carbono menos sustituido,

favoreciendo el isómero lineal (Figura 4 25) En los ligantes heterodonadroes N-P, el

aumento en el ángulo de mordida distorsiona la geometría cuadrada, intensificando la

acidez del carbono trans a P -que tiende, por efectos estéricos y electrónicos a ser el

más sustituido-, favoreciendo a! producto ramificado (Figura 4,,25,,)87 Aunque esta

tendencia no se ha extrapolado a otros ligantes homodonadores y heterodonadroes,

resultaría interesante poder extrapolarla,,
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Ángulo de mordida grande

Nu

Producto lineal

Nu (ataque al C con menor impedimento esférico)

Nu

H
Producto ramificado

(ataquealCtransaP)

Figura 4 25, Ligantes PP y NP con ángulo de mordida grande

4.3 Ligantes empleados en aminación alilica asimétrica.

Aunque los nucleófilos empleados de manera común son los carbaniones blandos, bajo

condiciones adecuadas se pueden emplear nucleófilos nitrogenados,, Las alilaminas son

bloques de construcción fundamental en química orgánica y su síntesis es tanto un

reto sintético como industrial,, Existen varios ejemplos del uso de alilaminas como

materiales de partida para numerosos compuestos como ct y p aminoácidos,88

diferentes alcaloides5'89 y derivados de carbohidratos,,90

En esta reacción se pueden usar aminas primarias, secundarias,91 o terciarias92 sobre

alil -acetatos, -carbonatos, -fosfatos y en algunos casos cloruros de aillo., Las

velocidades de reacción son normalmente más bajas que con los carbaniones

estabilizados, sin embargo, se pueden obtener muy buenos rendimientos (> 90%)

después de prolongados tiempos de reacción (> 24 h),,16

En el caso dei sustrato tipo Ha, DFPA se han empleado ligantes homodonadores P-P,

pero han resultado especialmente útiles los ligantes IM-P, siendo especialmente rápidos

y selectivos los NP1 (Figura 4,26) Las estrategias comentadas para alquilación alíiica

son similares a las empleadas en aminación alílica con este tipo de sustratos, por lo

que en principio una reacción que provee de buenos ee's en alquilación con sustratos

tipo Ha , también proveerá de buenos resultados en aminación alílica aunque

probablemente una menor actividad,,
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Ligantes P-P

Ligantes N-P

40°C, THF

BPPF-X

Y=cooEt X=N(CH2CH3 )OH (97%ee)

NP1

Y=Ac, R=tBu (89%)
Y=COOMe R=Ph (94%)
Y=COOMe, R=í-Bu (88%)
Y=COOMe, R=Cp2Ru (99%)

P(tol)2

P(tol),

(S)-Tol-BINAP

Y*Ac (>99%ee)

NP9

Y=Ac 97%ee

Ligantes P-S
PS3 98%ee
PS4 91%ee
PS6 86%ee

Figura 4 26, Ligantes empleados en la aminación aiílica de sustratos tipo l i a : BPPF-X93 N P I 9 4 , NP993,
NP109 6 PS379,PS4,79 PS681

Para el sustrato cíclico CA existen muy pocos informes sobre aminación, destacándose

el resultado obtenido con el ligante voluminoso PS2 (0..)

OAc CH2NH2 NH2Bn

4O'C, THF

*= PS2 Ar=(a-Nap)2, R=í-Bu 91 %ee

Figura 4,27 Aminación del sustrato CA

A pesar de las excelentes selectividades obtenidas con algunos ligantes y al esfuerzo

constante por diseñar y sintetizar nuevos catalizadores en SAA, el reto sigue siendo la

síntesis de catalizadores que reúnan las siguientes propiedades:

Produzcan altos e e s tanto en sustratos acíclicos como cíclicos,,
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Generen altas regioselectividades en los sustratos tipo I lb , de tal manera que

únicamente sea sustituido el carbono proquira! y de manera enantioselectiva,,

c) Lleven a cabo todo lo anterior en condiciones suaves de reacción (temperatura),,

De tal forma que al igual que en hidroformiiación e hidrogenación asimétricas,

únicamente la adecuada conjunción de actividad y selectividad permitirá emplear un

catalizador a escala industrial..

4.4 Objetivos, hipótesis v diseño de ¡¡gantes

El interés del presente proyecto por ligantes azufrados homodonadores conduce a la

exploración de la actividad y selectividad de ligantes ditioéteres quirales en alquilación

y aminación de sustratos tipo Ha y I l b

En específico se propone emplear a los siguientes sustratos modelo: rec-E-3-acetoxi-

1,3-difeniI-l-propeno (DFPA, tipo Ha acíclico), rac-3-acetoxi-l-cidohexeno (CA, Ha

cíclico) y E-3-acetoxi-l-fenÍl-l-propeno (FPA, tipo I lb) empleando como nucleófiios

malonato de dimetílo (DMM) y bencilamina (BA)

Esta propuesta tiene como antecedentes a los resultados obtenidos con ligantes C2, P-P

y N-N que demuestran la aplicabiíidad de ligantes homodonadores (ver sección

4,2,1,12) Adícionalmente, los resultados obtenidos con ligantes mixtos S-X

establecen la buena coordinación del átomo de azufre, excluyendo la indeseable

descoordinación del inductor quiral,,

El empleo de ligantes ditioéteres quirales permitirá introducir, además de los centros

de quiralidad de la cadena hidrocarbonada, dos nuevos centros de quiralidad sobre los

átomos de azufre, una vez que se coordinen al metal,, Sin embargo, para lograr una

buena transmisión de la quiralidad mediante esta nueva "herramienta", resulta

indispensable, de acuerdo a Evans y Hauptman,79'80'97 poder controlar de la inversión

del azufre para lograr altas enantioselectividades,, Mientras que estos investigadores

proponen introducir sustituyentes voluminosos para controlar dicha inversión, una de

las estrategias descritas a continuación propone eliminarla

Se propone además, aprovechar a los ligantes ditioéteres quirales empleados en

hidrogenación asimétrica (Figura 4,28), para llevar a cabo reacciones de SAA

catalizadas por los respectivos complejos de Pd,,
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BnO OBn BnO OBn

S S.

BENOBSPh

oX « / \ « o o
o o

s s

O-F: BENOBSPh-oF
m-F; BENOBSPh-mF
p-F: BENOBSPh-pF

o-F: DIOSPh-oF
m-F: BENOBSPh-mF
p-F: BENOBSPh-pF

DIOSEtS DIOSPrS

Figura 4 28, Ligantes ditioéteres

Aún cuando la reacción de SAA presenta el reto adicional de lograr una transmisión

remota de la quiralidad, el diseño de los ligantes cuenta con una arquitectura que

promete ser exitosa ya que:

En el caso del sustrato H a acíclico, DFPA:

Los grupos aromáticos de los ligantes ditioéteres quirales acíclicos (BENOBSPh,

BENOBSPh- y DIOSPh- oF,mF,pF) podrán ejercer una interacción estérica sobre el

sustrato de manera análoga a lo propuesto en los "bolsillos quirales" de ligantes P-P

(Sección 4..2..1..1..2,,)

Si al coordinar al ligante se logra favorecer a uno de los isómeros anti, se favorecería

el ataque a uno de los carbonos alílicos terminales mientras que bloquearía por efecto

estérico el ataque al otro carbono alílico (Figura 4,29,,)

o—R

'apilamiento1

Producto

Nu- Intermediarío en el que se eliminan
las interacciones de "'apilamiento"

R=H, o-F m-F, p-F
R'=Bn ó R-R'= C(CH3)2

Figura 4,29, Interacción entre los anillos aromáticos del ligante con el sustrato tipo Ha acíclico

La proporción entre isómeros anti podría verse modulada por el efecto electroatractor

de! sustituyente, siguiendo el orden o-F, p-F » m-F, H,, Esperando así, mayores ee's

al aumentar el efecto electroatractor de manera análoga a lo propuesto en la sección

de hipótesis de hidrogenación (Cap 3), Sin embargo, no se debe dejar de lado el

efecto estérico que seguiría el orden o-F> m-F >p-F,,
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Gracias a que los ligantes poseen una simetría C2, las interacciones de los anillos

aromáticos con el sustrato podrían ayudar a estabilizar a los estados de transición r\2-

Pd, de manera análoga a lo propuesto en ligantes homodonadores N-N, como se ilustra

en la Figura 4,29.,

La introducción de dos esqueletos hidrocarbonados diferentes (BENOBS y DIOS) puede

modular la flexibilidad de la cadena hidrocarbonada, siendo ésta más flexible al

emplear sustituyentes O-bencilo o más rígida al introducir una entidad O-Isopropilidén,,

En el primer caso la flexibilidad podría ayudar a hacer más amplio al "bolsillo quiral",

permitiendo una mayor interacción entre los anillos del tioéter (Figura 4,30,,)

Figura 4,30, Comparación entre bolsillos quirales,

Aún cuando en ambos ligantes el isómero anti con menor repulsión estérica es el anto\

(Figura 4,31), el efecto estérico de los bencilos podría maximizar esta repulsión

favoreciendo mas aún al isómero anti\ sobre el anti2,

Figura 4 31 Isómeros antit y anti2 en el complejo derivado de BENOBS

b) En el caso de los ligantes cíclicos (DIOSEtS y DIOSPrS), la transmisión de la

quiralidad quedaría determinada por los nuevos centros de quiralidad "fijos" sobre los

átomos de azufre,, Es importante resaltar que estos complejos no presentan simetría C2

sino Ci, lo cual implica que los isómeros exo y endo serán distinguibles,, Sin embargo/
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a pesar de que la cadena etilo o propilo puede favorecer al isómero exolv sobre el endo

(Figura 4,.32), es necesario que el ligante induzca una diferencia estérica y/o

electrónica sobre uno de los carbonos alílicos terminales del isómero exo,

En este sentido los ligantes cíclicos tendrían como desventaja un bajo efecto estérico y

como ventaja la torsión generada por el sistema cíclico rígido que podría distorsionar la

coordinación de los carbonos alílicos favoreciendo el ataque sobre uno de ellos,,

endo exo

= (CH2)2 DIOSEtS
(CH2)3DIOSPrS

Figura 4,32 Interacciones repulsivas en e! isómero syn con los ligantes DIOSEtS y DIOSPrS

En el caso del sustrato l i a cíclico, CA:

Para los complejos con ligantes ditioéteres acíclicos se esperan menores

enantioselectividades en comparación con el caso anterior (sustratos l i a acíclicos)

pues se presentarían menores interacciones estéricas, ias cuales, como se comentó en

los antecedentes, parecen ser muy importantes en este tipo de sustratos,

Para complejos con ligantes ditioéteres cíclicos se esperan resultados interesantes ya

que por primera vez se introduce una cadena hidrocarbonada entre los átomos

donadores por ambos lados del plano de coordinación, lo cual permitirá una mayor

interacción con este tipo de sustratos pequeños,,

En el caso del isómero endo se puede inducir una interacción estérica adicional, esto

obligaría al sustrato a adoptar preferencialmente, una orientación exo, en la cual el

fragmento alquíiico del sustrato ciclohexenilo puede doblarse alejándose de la cadena

etilo o propilo de! ligante ditioéter quiral (Figura 4,33)

IV Para asignar una conformación endo o exo en este tipo de complejos, se toma como referencia

la posición del carbono alílico central respecto al grupo quiral de mayor relevancia,, En este caso

cuando el C alílico apunta en la misma dirección que el grupo O-isopropÍIidén se asigna la

conformación exo,
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endo exo endo exo

Figura 4,33, Interacciones estéricas sobre los isómeros exo y endo con los ligantes DIOSEtS DIOSPiS

Se espera que el ligante DIOSPrS provoque un mayor efecto estérico, desplazando el

equilibrio hacia el isómero exo, aún más que DIOSEtS Si se suma a esto la tensión

generada por el fragmento O-Isopropilidén, podríamos esperar buenas

enantioselectividades en sustratos cíclicos,

Finalmente para el sustrato tipo I lb , FPA se espera que:

En el caso de los ligantes ditioéteres acíclicos, la presencia de anillos aromáticos sobre

los átomos de azufre bloqueen la posición menos sustituida del alilo, favoreciendo el

ataque del nucleófilo sobre el carbono más sustituido y dando lugar a! isómero

ramificado de forma preferencial (Figura 4,34,,) Esto reforzaría la tendencia del alilo a

promover el ataque ai carbono más sustituido por efectos electrónicos (Seco 4..1..4.., p,,

165)

R—O O—R

'•Nu-

R=H, o-F,m-F,p-F
R =Bn; R---R = O-lsopropilidén

Figura 4,34, Probable ataque al carbono alílico mas sustituido

Si extrapolamos la tendencia observada por van Leeuwen en difosfinas respecto al

ángulo de mordida, esperamos que al aumentar dicho ángulo se favorezca el isómero

lineal86 En el caso de los ligantes cíclicos las cadenas propiio y etilo restringen el

ángulo S-Pd-S, y se espera, por lo tanto, que un ángulo de mordida muy pequeño

favorezca al isómero ramificado,
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A continuación se presentan los resultados de la sección de SA catalizada con

complejos de paladio conteniendo ligantes ditioéteres quirales, así como un análisis

general respecto a las hipótesis presentadas,,

Posteriormente se presentará la caracterización de los complejos diastereoisoméricos

alil-dítioéterpaladio(II) en disolución y en estado sólido ya que como ha sido

ampliamente discutido, su estabilidad y proporción relativa está relacionada con la

enantioselectividad del proceso y permite proponer las causas de la selectividad

encontrada,

4,5 Reacciones de sustitución a/í/ica in situ

Con el fin de explorar la actividad catalítica de los complejos de paladio con los ligantes

propuestos se llevaron a cabo la reacciones de SA empleando condiciones análogas a

las empleadas por Trost38 (ver sección experimental 6,4,1), La tabla con todos los

resultados mostrados a continuación, se encuentra en el Anexo Experimental I I I I . .

La reacción consiste en la formación del compiejo [Pd(-n3-C3Hs)(ditioéter)]CI in situ a

partir del ligante ditioéter (Figura 4,28, p,, 186) y el complejo dinuclear de paladio [

Pd(Ti3-(C3Hs)(n-CI)]2 (Figura 4,35)

-Pd
CH2CI2/N2

Cf

O—R

Ci-

Figura 4 35 Síntesis de los complejo [Pd(n3-(C3HsXditioéter)]CI,

Una vez formado este complejo, en el caso de las alquiiaciones, se adiciona DMM, la

base BSA con el "aditivo" KOAc en cantidades catalíticas para iniciar la desprotonación

del nucleófilo (Figura 4,5, p, 168.) El malonato de dimetilo de potasio formado ataca a

los alilos iniciales TI3-C3H5, los cuales son sustituidos por el sustrato correspondiente de

acuerdo a lo mostrado en el siguiente esquema (Esquema 4.8..) La coordinación del

sustrato al complejo de ditioéterpaíadio genera acetato de potasio como subproducto,

el cual es necesario para continuar con la activación del BSA,,
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AcO
DFPA
(*>

R—O O—R'

R ' V d R

AcOK

Cl

MeO OMe

CA

R—O O—R'

s s Cl-

R—O O—R"

R y Vd R

OMe

AcOK

Esquema 4,8 Iniciación del ciclo catalítico en los casos de alquilación alílica., Z = Ph para DFPA y Z = H para
FPA

En el caso de las aminaciones no es necesario adicionar BSA y KOAc ya que la

bencilamina es un buen nucleófilo, capaz de atacar a los complejos alüpaladio sin

necesidad de ser desprotonada (Esquema 4.9,.)

R •— O O—R'

S S^
R"' Vd V

H2N

Cl

AcO

DFPA

AcOH

CA

AcOH

R —O O—R

S S
Cl-

R —O O—R'

s s
R ' V d V

Cl

1 NH

NH

Esquema 4 9 Iniciación del ciclo catalítico en los casos de aminación alílica.,
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4.5.1.2 Sustratos acíclicos ti DO lia: DFPA

Las pruebas de actividad y selectividad fueron iniciadas con la reacción modelo de

DFPA con DMM de potasio, obteniendo los resultados mostrados en la siguiente tabla

(Tabla 4,1,)
OMe QMe

O"

BSA, KOAc
OAc O

V-OMe

^ - O M e
('*)

Tabla 4.1. Alquilación alílica de DFPA con DMM.
Ligante

BENOBSPhoF

BENOBSPhmF

BENOBSPhpF

BENOBSPh

DIOSPhoF

DIOSPhmF

DIOSPhpF

DIOSEtS

DIOSPrS

tiempoCdías)

7

7

7

7

7

7

7

1

1

Conv (%)

0

0

0

0

6

3

2

100

100

%ee

-

-

-

-

39 5{R)

125(R)

11(R)

13(S)

42(S)

Los ligantes acíclicos derivados del esqueleto BENOBS (BENOBSPh, BENOBSPhoF, -

mF y -pF) son inactivos, además de mostrar una rápida descomposición del

catalizador para generar Pd(O) en el medio de reacción., Tomando en cuenta los

resultados obtenidos en hidrogenación asimétrica, es muy probable que el ligante no

sea capaz de formar un complejo de Pd estable, propiciando la descomposición del

complejo una vez que se han sustituido a los alilos iniciales r|3-C3H5 (Figura 4,36,,) Esto

explicaría además la formación de paladio metálico,,

R -o O-R' ci- R -O

MeO OMe

O - R

Pd KCI

Figura 4 36. Descomposición de los complejos que contienen ligantes derivados de BENOBS
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Los ligantes derivados de! esqueleto DIOS acíclicos (DlOSPh-oF, -mF y -pF)

resultaron ser poco activos, y a! igual que los derivados del esqueleto BENOBS dieron

lugar a una formación abundante de paladio metálico,,

La causa principal de la descoordinación de los ligantes ditioéter acíclicos, parece ser,

al igual que en hidrogenación, el tamaño del esqueleto empleado,, Los resultados

indican que los metalociclos de 7 miembros conteniendo átomos de azufre disustituído

como donadores muestran poca estabilidad al coordinarse a metales como Ir(I) y

Pd(II) pudiendo quizá extrapolarse esta conclusión a otros metales de transición d8,, La

afirmación tiene como base el hecho de que el ligante no fluorado BENOBSPh, es

inactivo, al igual que los fluorados en el esqueleto BENOBS, y se ve reforzada por

hecho de que para el complejo análogo Pd/DIOSPh se ha descrito una nula actividad

en contraste con la actividad mostrada por los compiejos Pd/DIOSPhoF, mF y pF.98

Entonces, en e! caso del esqueleto DIOS, los sustituyentes fluorados ayudan a

estabilizar la coordinación de los ligantes ditioéteres, pues aunque su actividad es muy

baja, es diferente de cero,,

Los tres efectos esperados al introducir sustituyentes electroatractores en los grupos

aromáticos tioéter son: a) una disminución de la densidad electrónica en el azufre vía

donación electrónica c, lo cuai llevaría a un debilitamiento del enlace S-Pd, b) un

aumento de las propiedades aceptoras n del azufre, fortaleciendo al enlace S-Pd a

través de la retrocoordinación, y c) un cambio del efecto estérico dependiendo de la

posición del átomo de flúor, De acuerdo a los resultados obtenidos, se propone que

una combinación de la retrocoordinación n, aunada al efecto estérico son

predominantes,,

Aún cuando los resultados de ee's para los ligantes con esqueleto DIOS, deben de ser

tomados con cautela por la baja conversión, se observa una tendencia interesante en

cuanto a la posición del sustituyente flúor, El ee observado aumenta conforme el

átomo de flúor se encuentra más cercano al azufre DIOSPh-oF > DIOSPh-mF >

DIOSPh-pF,, Ya que ésta no es una tendencia regida por efectos electrónicos, parece

estar relacionada con una interacción estérica de los sustituyentes con el alilo, pues al

encontrarse más cercanos al centro de coordinación mejoran la selectividad,, Esta

tendencia podría ser aprovechada en ligantes que posean mejores capacidades de

coordinación, es decir, ligantes que formen metalociclos de 5 y 6 miembros y que

contengan sustituyentes en posición orto,. A diferencia de lo observado en
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hidrogenacrón, la introducción del sustituyente en orto disminuye la descoordinación,

de hecho, el ligante DIOSPhoF es más activo que los ligantes con sustitución en meta

y para por lo que resulta la mejor posición en cuanto a actividad y selectividad en SA

Finalmente, los ligantes cíclicos DIOSEtS y DIOSPrS dieron una gran sorpresa ai ser

bastante activos, con una actividad comparable o superior a varios ligantes homo y

heterodonadores Esta buena actividad debe de estar relacionada con la buena

activación de los carbonos alílicos terminales, -causada probablemente por la torsión

de ios ligantes-, aunada a un efecto estérico del ligante muy localizado -a través de las

cadenas etilo y propilo- que permite fácil acceso del nucieófilo a ios carbonos alílicos

terminales,.

Nuevamente, ei hecho de que estos ligantes formen complejos estables, indica la

importancia de formar metaiociclos más pequeños, pues la introducción de los

fragmentos etilo y propiio permite formar metaiociclos de 5 y 7 miembros en el caso

de DIOSEtS y de 6 y 7 miembros en el caso de DIOSPrS.

En cuanto a la enantioselectividad, ambos muestran ee"s moderados., Como se planteó

en la sección de hipótesis, el efecto estérico ejercido por los ligantes es pequeño por lo

que su selectividad debe de provenir principalmente de la torsión generada por el

grupo O-Isopropilideno,, Sin embargo, la pequeña diferencia de efecto estérico entre

ambos ligantes (un CH2) es suficiente para favorecer una mayor enantioselectividad en

el complejo con ligante DIOSPrS, en comparación al ligante DIOSEtS, lo cual es

congruente con las hipótesis planteadas (Figura 4,32, p 188 )

La moderada enantioselectividad puede deberse a que el efecto estérico y de torsión

de los ligantes ditioéteres cíclicos, no sean suficientes para: a) favorecer a uno de los

dos isómeros exo/endo, con una constante de equilibrio K diferente de 1 (Figura 4,37)

y b) propiciar un ataque preferencia! sobre uno de los dos carbonos alílicos terminales

de tal suerte que la velocidad de ataque sobre uno de ellos (kei o kx2) sea superior a la

velocidad de ataque al otro (ke2 o kxi), como se ilustra en siguiente página (Figura

4,37,.) Para discernir entre estas dos situaciones, no es suficiente contar con los

resultados catalíticos, por lo que en la siguiente sección se analizará la estructura del

complejo de paladio con el ligante DIOSPrS y el sustrato DFPA, en búsqueda de las

causas de la enantioselectividad observada,,
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endo exo

V J =(CH2)3 DIOSEIS
— (CH2)3DIOSPrS

Figura 4,37,, Constantes de velocidad y equilibrio involucradas en la enantioselectividad

La buena actividad y moderadas enantioselectividades de los ligantes cíclicos, condujo

a evaluar su actividad en aminación alílica empleando BA como nucleófilo (Tabla 4,2.)

195

Tabla 4 2., Aminación alílica de DFPA con BA.,

Ligante

DIOSEtS

DIOSPrS

Disolvente/temperatura

Tolueno, reflujo,,

CH2CI2, T A,,

Tiempo

11 h

4,5 d

Conv (%)

92,2

92,5

%ee

0

0

Se observa que a pesar de haber obtenido un exceso enantiomérico nulo para ambos

ligantes cíclicos, los complejos son activos en la reacción de aminación, a diferencia de

otros ligantes como las ó/s-oxazolinas y derivados de ¿>/s-oxazolinas 4 5 í" La velocidad

de sustitución es moderada, lo cual es común en las reacciones de aminación, como se

mencionó en antecedentes (Secc 4,3.) La nula enantioselectividad puede deberse a

que el nitrógeno de ia BA requiere una mayor diferenciación electrónica sobre los

carbonos alílicos para promover el ataque a uno de ellos, La interacción ligante quiral-

sustrato sí está creando una diferenciación entre los isómeros endo/exo y/o los

carbonos alílicos terminales, ya que la reacción de alquilación con DMM muestra una

moderada inducción quira!.

Debido a que los sustratos cíclicos tipo Ha normalmente muestran un

comportamiento diferente a los acíclicos, a continuación se presenta la evaluación
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catalítica de los complejos de paladio conteniendo a ios ligantes ditioéteres cíclicos

DIOSEtS y DIOSPrS en las reacciones de alquilación y aminación de CA.

4,5.1.3 Sustratos cíclicos tipo lia. CA

Los resultados obtenidos en la alquilación del sustrato cíclico CA fueron bastante

interesantes pues se lograron niveles de inducción quiral similares a los obtenidos con

el sustrato acíclico DFPA, acompañados de una moderada actividad (Tabla 4.3,,)

OAc O
BSA, KOAc

O
>-OMe [Pd(T13-C3H5)(n-CI)]2 ¡V

ffl

(*-)

Tabla 4 3, Alquilación alílica de CA con DMM

Ligante

DIOSEtS

DIOSPrS

D iso í ve nte/te m pera tura

CH2CI2, T A

CH2CI2, T,A,

Tiempo(h)

65

65

%conv,

60,5

79,9

%ee

34rs;
23(S)

Como se mencionó en la introducción la mayoría de los ligantes exitosos con sustratos

abiertos fallan en sustratos cíclicos, a excepción de los ligantes voluminosos, capaces

de "atrapar" al sustrato en una posición determinada que favorece el ataque sobre un

átomo de carbono alílico exclusivamente,, Los "pequeños" ligantes DIOSEtS y

DIOSPrS muestran un efecto estérico prácticamente nulo en comparación a los

ligantes exitosos tipo XANTPHOS-fosfolano o PS1 con sustituyentes naftilo, por lo que

debe estar operando otro mecanismo responsable de las moderadas inducciones

quirales observadas, Otro hecho que parece descartar un efecto estérico, es que ei

ligante DIOSEtS provea de mejores enantioselectividades que el ligante DIOSPrS

siendo que el efecto estérico es ligeramente superior en el último,,

De acuerdo a lo expuesto en las hipótesis, este efecto adicional podría ser la

interacción de la cadena SEtS o SPrS con el anillo ciclohexenilo de! sustrato,

favoreciendo al isómero exo (Figura 4,33 ) Aunque se había propuesto que el ligante

DIOSPrS causaría un mayor efecto estérico, lo cierto es que también posee una

mayor movilidad a! formar un metalociclo adicional de 6 miembros, mientras que ia
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mayor rigidez del ligante DIOSEtS al formar un metalociclo adicional de 5 miembros

podría incrementar las interacciones Ügante-alilo, lo que explicaría el mayor exceso

enantiomérico obtenido con este ligante (Esquema 4,, 10, interacciones estéricas

repulsivas.)

Los isómeros exo pueden, a su vez, ya sea por efectos de rigidez del ligante, torsión o

centros de quiraiidad fijos fortalecer uno de los enlaces Pd-C, favoreciendo así el

ataque sobre el otro carbono alílico terminal (Esquema 4,10 , "torsión y rigidez",,)

Interacciones estéricas repulsivas

o

"movilidad"
endo exo

endo

"torsión y rigidez"

Enlace débil

Enlace fuerte

exo

Esquema 4,10 Constantes de velocidad y equilibrio involucradas en la enantioselectividad,

Sin embargo, nuevamente los resultados catalíticos no son suficientes para explicar

cuál de los factores mostrados en el esquema 4,10 predominan en la reacción, de tal

forma que pueda plantearse un rediseño de ligantes cíclicos capaces de mejorar la

enantioselectividad,,

Continuando con la evaluación catalítica de sustratos cíclicos, se empleó bencilamina

como nucieófilo,, En este caso, los sistemas resultaron inactivos inclusive a

temperatura de reflujo de tolueno (Tabla 4,4), siendo éste un resultado inesperado a
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juzgar por la actividad obtenida en aminación de! sustrato rac-DFPA y a la alquilación

de CA sustrato con DMM

OAc

(iv)

Tabla 4 4, Aminación alílica de CA con BA,

Ligante

DIOSEtS

DIOSPrS

Disolvente/temperatura

Tolueno, reflujo.,

Tolueno, reflujo

Tiempo

34 h

34 h

Conversión

0

0

%ee

~

--

Tomando en cuenta que la alquilación de CA muestra una menor actividad en

comparación al sustrato acíclico DFPA, y el cambio de nucleófilo de DMM a BA

empleando al sustrato DFPA también muestra un descenso en la actividad, se propone

que la nula actividad, se debe al efecto producido de combinar al sustrato CA y en

nucleófilo BA,

4.5.1.4 Sustratos tipo Ub. FPA

Finalmente se evaluó la capacidad de los complejos de Pd con ligantes ditioéteres

cíclicos de inducir una regioselectividad hacia el carbono alílico más sustituido

empleando al sustrato modelo FPA,, Los resultados obtenidos se muestran a

continuación (Tabla 4,5)

OMeOMe OMeOMe

o
V-OMe

V"OMe

BSA. KOAc
(y)

Tabla 4 5,. Sustitución alílica de FPA con DMM

Ligante

DIOSEtS

DIOSPrS

Disolvente/temperatura

CH2C1a,TA.

CH2Cl2, TA

Tiempo

16 5h

16.5h

Conv (%)

99 2

99 1

%ee

ND

ND

Lineal/ramificado

93 2/6 8

94,5/5,5
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Esta reacción favorece por efectos electrónicos el ataque al carbono más sustituido,

que en este caso generaría un nuevo centro de quiralidad, El efecto estérico por su

parte favorece el ataque al carbono menos sustituido, dando como producto principal

Efecto estérico

+ Nu

Efecto electrónico

5-

Nu

un compuesto aquiral (Esquema 4.. 11, siguiente página,,)

Esquema 4,11 Constantes de velocidad y equilibrio involucradas en la enantioselectividad,

Los resultados obtenidos en esta reacción catalítica, indican que efecto electrónico es

menos importante que ei efecto estérico para el sustrato FPA, por lo que son

necesarias las interacciones estéficas ligante-sustrato para bloquear el ataque al

carbono menos sustituido,, En este sentido se propone que los ligantes ditioéteres

acíclicos conteniendo anillos aromáticos sustituidos que generen metalociclos con

menos de 7 miembros deberían de proveer mejores regioselectividades,

La reacción de aminación no fue llevada a cabo debido a la mala regioselectividad

obtenida en la reacción de aiquilación con DMM,,

Como es evidente ai finalizar esta sección, para proponer cuáles son los factores

determinantes de la enantioselectividad observada con los sustratos tipo Ha, es

necesario caracterizar a los complejos atílicos conteniendo a los ligantes ditioéteres

quirales,,

4.6 Síntesis y caracterización de especies activas de Paladio.

Ya que los ligantes ditioéteres son muy similares entre sí, se sintetizaron y

caracterizaron únicamente los complejos con los alilos tipo Ha acíclicos y cíclicos,
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empleando los ligantes más activos en cada caso, mediante la siguiente reacción

(Secc. Experimental 6,4,2):

[Pd(n-CI)(Ti3-alilo)]2 + RS'^SR+ NH4PF6
 DlS0lventeCs)/Ny rpd^-aliloXRS SR)]PF6

1,3-difenilpropenilalilo DZOSPrS Pd(aa)DIOSPrS

ciclohexeniialilo DIOSEtS Pd(cy)DIOSEtS

La caracterización de ambos complejos se realizó mediante espectroscopia infrarroja,

espectrometría de masas, masas de alta resolución, resonancia magnética de protón y

carbono, y los experimentos bidimensionales HETCOR, COSY y NOESY,, Los espectros

con sus respectivas asignaciones se muestran en el Anexo Experimental I I I , I I ,

En ambos casos se cuenta con las estructuras de rayos-X de monocristal, lo cual

permitió el análisis de la estructura en estado sólido,.

4,. 6,, 1 Estructura en disolución de ios compiejos Pd(aa)DIOSPrS y

Pd(cy)DIOSBtS

La determinación de las estructuras en disolución de ambos complejos es de gran

utilidad ya que permite: a) determinar la presencia y proporción de isómeros anti-anti,

syn-anti y syn-syn a través de las constantes de acoplamiento entre carbonos alíiicos

terminales y central, b) determinar la presencia y proporción de isómeros endo y exo

mediante experimentos NOE y c) establecer diferencias electrónicas en los carbonos

alíiicos terminales mediante la determinación de desplazamientos en RMN 13C,

A continuación se describen los resultados obtenidos a través del análisis de las

señales en RMN de ambos compiejos,,

4.6.1.1 Pd(aa)DIOSPrS

La RMN *H a 25°C, del complejo Pd(aa)DIOSPrS muestra señales anchas a

temperatura ambiente, las cuales suelen relacionarse con la interconversión de

especies (Anexo experimental IILII-3),.

Ai bajar la temperatura a 0°C se observan señales menos anchas y diferentes para

todos ios protones del ligante ditioéter (asignadas por COSY, Anexo Experimental

111,11-4), de acuerdo a lo esperado para un ligante Ci. Respecto al alilo, se hace
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evidente !a presencia de otro isómero a manera de un hombro en la zona de CH

alílicos.. A -40°C se observan claramente las señales correspondientes ai isómero

minoritario en una proporción isómero mayoritario : minoritario = 3.2:1 (Figura 4,38,)

A -60°C se observa que cada isómero muestra diferentes señales para los metilos del

ligante ditioéter, con una proporción similar entre el isómero mayoritario y el

minoritario de 3,3:1 (Figura 4,38,,)

RMN 1H(-40°C)

He Ha y Ha

l . a

31 27

RMN

i-4 a.i

£1 «1 13 52

Figura 4,38 Protones áulicos, y metílicos mostrando dos isómeros del complejo Pd(aa)DIOSEtS

La disposición anti de los protones Ha y Ha' respecto a He es confirmada por la

presencia de constantes de acoplamiento iguales y correspondientes a un acoplamiento

*trans" (12,,25Hz), Respecto al isómero minoritario, aunque sus señales se sobreponen

con las dei mayoritario y no es posible distinguir las constantes de acoplamiento,

presenta gran simetría por lo que parece razonable asignarlas a una disposición anti

entre los protones alílicos terminales y ei central, Esta asignación conduce a proponer

al isómero alílico syn-syn y se refuerza por los antecedentes con complejos de paladio

conteniendo al 1,3-difeniIpropenilalilo que suelen presentar preferencialmente a este

isómero.. Así, ia diferencia entre ambos grupos de señales observadas, residiría

entonces en la disposición endo o exo del isómero syn-syn,,

Para determinar cuál de los dos isómeros endo o exo es el mayoritario, se llevó a cabo

un experimento NOESY, esperando detectar interacciones entre los carbonos alílicos y
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la cadena SEtS del ligante para e! isómero exo (Figura 4.32.) Lamentablemente no

existen interacciones NOE entre el ligante ditioéter quiral y el alilo lo cual impide

asignar cuál isómero es el exo y cuál es el endo (Anexo Experimental I ILII-4) Esto

indica además, que las interacciones estéricas del ligante son débiles pues sus

protones se ubican a una distancia mayor de 5Á de los protones del aillo. Lo anterior

permite confirmar que no son los efectos estéricos los responsables de favorecer a un

isómero sobre el otro, y que la enantioselectividad debe estar relacionada con la

rigidez del ligante y la distorsión que ésta genera para diferenciar entre los carbonos

alílicos terminales,,

Aún cuando no es posible asignar la conformación del isómero mayoritario, la

información obtenida mediante la RMN JH nos permite determinar que la constante de

equilibrio entre los isómeros endo y exo tiene un valor de 3.2 a -40°C, Esta diferencia

de población de confórmenos es muy importante ya que si no se minimiza a un isómero

endo/exo sobre el otro, el ataque al carbono alílico trans al mismo azufre en cada

isómero (p. e,, ios S azules del esquema 4,12) formarán enantiómeros opuestos

dependiendo de la disposición endo o exo del sustrato,, Esta situación conlleva un

decremento del ee y es por lo tanto indeseable,.

Nu

^' Ph
(S) Nu

Nu
exo

Orden de prioridad CIP: Ph>Nu
Esquema 4,12 Ataque del nucleófiio a los dos isómeros endo y exo,

Tomando en cuenta la proporción entre los isómeros endo/exo determinada para el

complejo Pd(aa)DIOSPrS, y considerando una perfecta diferenciación entre los

carbonos alílicos terminales, entonces este exceso diastereoisomérico debería de verse

reflejado en el exceso enantiomérico (Esquema 4.13.)
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Aún cuando el valor experimental de 42%ee es inferior a 52%ee (Esquema 4..13), esta

diferencia indica una buena discriminación entre ambos carbonos afilíeos terminales,,

endo

= DIOSPrS

ee=(3 2-1 )/4 2=52 4%ee

Esquema 4,13 Efecto de la proporción diaste reo isomérica en el ee,

Para confirmar la relación entre el exceso diastereoisomérico a 25°C y el exceso

enantiomérico en la reacción catalítica, se llevó a cabo una reacción de sustitución

alíiica estequiométrica, La reacción estequiométrica dio lugar a los enantiómeros R y S

en una proporción muy semejante a la obtenida vía catalítica (Esquema 4,14), por lo

que si las velocidades de ataque del nucleófilo a ambos diastereoisómeros es similar, el

diastereoisómero mayoritario da lugar al enantiómero mayoritario de manera análoga

a lo descrito para el sistema Pd/CHIRAPHOS en la introducción (Secc, 4,1,4,,, p, 165,,)

Reacción estequiométrica

o:
PFB+ 3DMM

O
3eq BSA, KOAc

CH2CI2 25°C, 30mtn

65(S)

=DIOSPrS

1mol

Reacción catalítica

BSA, KOAc

0 Oimol% ÍPd(ji-CI)(n3-C3Hs)] / L*

71 (S)
Esquema 4,14 Exceso enantiomérico en condiciones estequiométricas y catalíticas
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Para que exista esta buena correlación, debe existir una muy buena discriminación

entre ambos carbonos alílicos terminales que dirige a un ataque preferencial por parte

de! nucleófilo,, Para corroborar esta diferencia entre los carbonos alílicos terminales,

resulta de gran utilidad la RMN 13C como se describe a continuación,

La RMN 13C a -10°C del complejo Pd(aa)DIOSPRS muestra para los carbonos del

ligante, señales diferentes cada uno de los átomos de carbono, lo cual es congruente

con una simetría Ci (Anexo Experimental III..II-5).. Los carbonos correspondientes al

alilo son diferentes inclusive en la sección aromática, mostrando la clara diferencia de

ambientes entre ambos extremos del alilo,, Para los carbonos alílicos a, a* se observan

dos señales (Figura 4,39) que reflejan la diferencia de entorno químico alrededor de

los mismos100 Esta característica es interesante pues indica que sí existe una

transmisión "remota" del ambiente quiraí desde el ligante hasta los carbonos alílicos

terminales,,

RMN 13C(-10°C)

Ce Ca/Ca '

Figura 4.39 Carbonos alílicos del complejo Pd(aa)DIOSEtS

El carbono c se encuentra mas desplazado que los carbonos a (Fig. 4,39), lo cual es

una característica común en los alilos,, La interacción Pd-Cc es más débil por

encontrarse fuera del plano de coordinación alrededor dei Pd

Antes de discutir la estructura en estado sólido del complejo Pd(aa)DIOSPrS, se

analizará la información que se puede obtener de las RMN del complejo

Pd(cy)DIOSEtS.
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4.6.1.2 PdfcvWIOSEtS

El complejo Pd(cy)DIOSEtS muestra, ai igual que para Pd(aa)DIOSPrS/ señales

diferentes para todos los protones del ligante en la RMN XH a 25°C (Anexo

Experimental 111,11-17),, Los metilos del ligante también se observan como una sola

señal,, La sección del alilo muestra dos tripletes con diferente desplazamiento para

cada uno de los carbonos alílicos a, a',,

Debido a que los protones a / a ' del ciclohexenilalilo se ven forzados a adoptar una

orientación relativa syn respecto a c, las constantes de acoplamiento W H C y W H C son

iguales y correspondientes a una disposición "cis" (6,5 Hz ),.

La presencia de dos isómeros se hace evidente a 5°C, ya que los protones a y a '

muestran un ensanchamiento de las señales (Figura 4,40), y el singuiete del protón

metílico del ligante se desdobla en dos señales de diferente intensidad (4:1),, Los

isómeros corresponden a las conformaciones exo y endo que adopta el alilo respecto al

grupo O-Isopropilidén del ligante ditioéter,

Hp

DO

Figura 4.40 Protones alílicos, y metilénicos mostrando dos isómeros del complejo Pd(cy)DIOSEtS,,

Nuevamente se realizó un experimento NOESY (Anexo Experimental 111,11-18) para

asignar la conformación del isómero mayoritario,, Sin embargo, al igual que en el

complejo Pd(aa)DIOSPrS, no existen señales IMOE entre el alilo y el ligante, lo cual

imposibilita determinar cuál de ios dos isómeros (endo/exo) es ei mayoritario,,
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A pesar de que en ambos complejos no es posible asignar al isómero mayoritario como

endo o exo, se podría suponer, tai como se planteó en ia sección de hipótesis que el

isómero exo será el mayoritario en cada caso (Figura 4,32 y 4,33)

Ya que la proporción diastereoisomérica es de 4:1 para el complejo Pd(cy)DIOSEtS,

se espera un ee de 60% si hubiera una perfecta discriminación entre los carbonos

afilíeos terminales,

El resultado de 34%ee nos indica que la diferenciación es más pobre que en el caso

anterior. Sin embargo, esta diferenciación sí se refleja en los desplazamientos en RMN
13C de los carbonos a y a'(5Ca/ca = 88,9 y 87,,5, Anexo Experimental 11,11-20)

Ya que se contó con la fortuna de tener cristales adecuados para difracción de rayos-X

de ambos compuestos, a continuación se describen sus estructuras,, Aunque la

estructura en estado sólido no necesariamente corresponde a la más abundante en

disolución, resulta interesante analizar las distancias y ángulos observados en cada

uno de estos compuestos,,

4,,6.2 Estructura en estado sólido de los complejos Pd(aa)DIOSPrS y

Pd(cy)DIOSEtS

Los datos cristalográficos de ambos compuestos así como ias distancias y ángulos

completos se muestran en los anexos experimentales 111,11-6 y 21, A continuación

únicamente se analizan los aspectos que se consideran relevantes,,

La estructura de rayos-X del complejo Pd(aa)DIOSPrS muestra la existencia de dos

moléculas no equivalentes que difieren principalmente en la posición relativa de los

anillos fenilo de! sustrato, siendo prácticamente coplanares en la estructura 1 y

. torcidas en la estructura 2 (Figura 4,41, siguiente página,,) El paiadio tiene un

" ambiente plano cuadrado típico, formando un metalociclo de 6 miembros con

conformación de bote con la entidad propilo del ditioéter y un metalociclo de 7

miembros con conformación de silla torcida con la entidad DIOS del ditioéter,, Ambas

moléculas presentan una conformación exo,,

En el caso del complejo Pd(cy)DIOSEtS se presenta un sólo tipo de molécula en el

cristal (Figura 4,42, siguiente página),, El ligante ditioéter cíclico forma nuevamente un

anillo de 7 miembros con conformación de silla torcida con la entidad DIOS y un anillo

de 5 miembros con conformación de media silla con la entidad etilo,, Esta molécula

también muestra una conformación exo,
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C17

C7

C24

Pd(aa)DIOSPrS-l
Ángulos de torsión:
Pd(l)-C(ll)-C(14)-C(15)= 108.0(8)
Pd(l)-C(ll)-C(14)-C(19)=-69.1(10)
Pd(l)-C(13)-C(20)-C(21)=-113.6(8)
Pd(l)-C(13)-C(20)-C(25)= 65 0(10)

C23

FC22

Pd(aa)DIOSPrS-2
Ángulos de torsión:
Pd(2)-C(36)-C(39)-C(40)= 110.5(8)
Pd(2)-C(36)-C(39)-C(44)= -69,0(11)
Pd(2)-C(32)-C(4S)-C(46)= -122.1(10)
Pd(2)-C(32)-C(4S)-C(50)= 51.4(13)

C48

C47

C46

Figura 4,41,, Difracción de rayos X de y [Pd(T1
3-C3H3(C6Hs)2)(DIOSPrS)]PF6,, Pd(aa)DIOSPrS-2
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C15

C4

Figura 4,42, Difracción de rayos X de y Pd(cy)DIOSEtS

El hecho de que en ambos casos el isómero exo sea el único presente nos puede

indicar que las hipótesis planteadas sobre las posibles repulsiones en el isómero endo

son razonables y que quizá sea este el isómero más abundante en disolución también,,

A continuación se iniciará con el análisis de las distancias y ángulos para el complejo

Pd(aa)DIOSPrS, y posteriormente se analizará la estructura de Pd(cy)DIOSEtS

4.6.2.2 PdfaamiOSPrS

Respecto a las distancias y ángulos de torsión de los átomos alrededor del azufre, a

continuación se muestra en forma de esquema los valores para cada molécula

(Esquema 4,15.)

Distancias

Ca'

Ángulos de torsión
con respecto al plano

Ca

Molécula:

Pd(aa)DlOSPrS-1
Pd(aa)DlOSPrS-:

Ca-Pd

o
(A)

2163
2,185

Cc-Pd

o
(A)

2153
2,162

Ca-Pd

o
(A)

2,197
2,178

L,-Pd

o
(A)

2 357
2 357

<>
2 37
2.363

L^Pd-^-C,

O
-16
4.2

1.,-Pd-L^

(°)
8
0

Esquema 4,15 Ángulos y distancias Pd(aa)DIOSPrS En negritas las distancias y ángulos más grandes para
cada molécula
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Comparando las distancias y ángulos con complejos que contengan al sustrato 1,3-

difenilpropeniialilov y que hayan dado buenos resultados en SAA,vi se observa que las

distancias Pd-C fluctúan desde 2,12 hasta 2,38 Á (Gráfica 4,1), por lo que ios valores

de las distancias determinadas para Pd(aa)DIOSPrS-l y - 2 son intermedias Los

valores más grandes de distancia Pd-C alílico terminal corresponden principalmente a

ligantes heterodonadores conteniendo donadores por fósforo,, Esto puede estar

relacionado con la gran diferencia electrónica entre ambos átomos donadores, que se

transmite a los átomos de carbono trans a ellos, como se discutió ampliamente en los

antecedentes, En cambio los ligantes homodonadores que no cuentan con una

diferencia electrónica entre dichos átomos donadores, muestran distancias más cortas

Pd-C alílico terminal,,

Distancias Pd-C alílico terminal determinada por Difracción de Rayos-X de
monocrista!

i ] Pd-C 1

ü Pc!-C3

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

No de referencia

Gráfica 4 1 Distancias Pd-Ca y Pd-Ca ' Los números en las ordenadas corresponden a los compuestos que se

indican en la tabla inferior

Ref. gráfica

Nombre*:

üqante:

Tipo:

1

PdtaalDlOSPrSm

DIOSPrS

SS

2

Pd(aa)DIOSPrS(2)

DIOSPrS

SS

3

DUJFET

PP: DUPHOS

PP

4

TOQHUC

BINAP

PP

5

HOZBON

N3; R = H

NN

6

HOZBUT

N3j_R * CH3

NN

7

YUHREY
N I ; R =

Bn

NN

8

ZIOLOA
Ligante aquiral: (CH3)N(CH2)2 N

(CH^,

NN

Ref. qráfica

Nombre":

Ligante:

Tipo:

9

GEGYAS

similar NP1

NP

10

HINTITI

NP2

NP

NP1

11

LELKES

R ' - H; R

NP

= iPi

12

CUTGED

PS2

PS

13

TEOFUO

PSl

PS

PS3

14

WEMKII

Ar « Ph, R

PS

= í-Bu

15

QIBZIK

NS6: Ar = o-CI-CaH,

NS

*Este documento o base de datos de Cambridge

v Base de datos cristalográficos de Cambridge
vi A excepción del ligante NN-8, que es un ligante aquiral, incluido con fines comparativos
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En el caso de las distancias Pd-Cc, tanto el complejo Pd(aa)DIOSPrS como el

complejo Pd(aa)DIOSEtS muestran una distancia mas corta con respecto a sus

enlaces Pd-Ca y Pd-Ca', lo cua! es común en la mayoría de los complejos alílicos

(Tabla de la Gráfica 4,1, No,, de referencia 1-10,12,13,15) a excepción de los

complejos con los ligantes heterodonadores NP1 (No, de referencia 11) y PS3 (No,, de

referencia 14), los cuáles presentan una distancia ligeramente mayor para el enlace

Pd-Cc con respecto a Pd-Ca'(Para NP1 Pd-Cc = 2,18 Á y Pd-Ca' = 2.144 A, para PS3

Pd-Cc = 2,196 Á y Pd-Ca' = 2,165 Á),, Aunque los autores65'79 no proponen una

explicación para la elongación del enlace Pd-Cc (para NP1 y PS3), probablemente la

presencia de grupos voluminosos en el ligante aunada a la distorsión generada en el

alilo, por la diferencia de distancias Pd-Ca y Pd-Ca'contribuyan a dicho alargamiento,,

Respecto a la diferencia de distancias (Pd-Ca)-(Pd-Ca') la molécula Pd(aa)DIOSPrS-

1 muestra una mayor diferencia en comparación a la molécula Pd(aa)DIOSPrS-2 que

muestra distancias prácticamente iguales (Esquema 4,15) Sin embargo, inclusive para

la molécula 1, la diferencia de distancias es pequeña, en comparación a la situación

presente con ligantes heterodonadores y ligantes homodonadores nitrogenados

(Gráfica 4,2,,) El hecho de que el complejo con ligante aquiral 8 posea distancias

idénticas Pd-Ca y Pd-Ca' podría indicar que la presencia de esqueletos quirafes,

inclusive en ligantes homodonadores favorece una diferenciación entre ambos átomos

de carbono alílicos terminales, sin embargo, dada la gran variedad de distancias

encontradas y considerando que el resto de los ligantes incluidos en la gráfica dan

todos buenos ee's, es razonable concluir que esta diferencia de distancias puede no

ser el único factor responsable de lograr una buena discriminación enantiomérica,,

Analizando los ángulos de torsión l_i-Pd-L2-Ca(Ca'), se encuentra que tanto para

Pd(aa)DIOSPrS-l como para Pd(aa)DIOSPrS-2 el átomo de carbono con mayor

distancia coincide con el que tiene el mayor ángulo de torsión, por lo que

probablemente esta diferencia de distancias esté generada por la desviación del plano

de coordinación alrededor del Pd que presentan los alilos en cada molécula, En el caso

de los otros complejos mostrados en las gráficas, los ángulos de torsión presentan

variaciones, pero no están necesariamente relacionados con las distancias Pd-C alílico

terminal, De hecho, el complejo con el ligante aquiral 8 presenta uno de los ángulos de

torsión más grandes, mientras que sus distancias Pd-carbono alílico termina! son

idénticas,,
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Diferencia entre las distancias Pd-C áulicos terminales, determinada
por Difracción de Rayos-X de monocrlstal,

03

0 25

o<

No de referencia

Gráfica 4 2 Diferencia de distancias (Pd-Ca)-(Pd-Ca )

Como fue discutido en los antecedentes, varios autores (principalmente los que usan

ligantes heterodonadores, p e,. ref. 69 y 72) proponen que la distancia Pd-C altüco

terminal más grande es indicativa del átomo de carbono que será atacado en

disolución,

En el caso del complejo Pd(aa)DIOSPrS, la distancia más larga para la molécula 1,

daría lugar al enantiómero que no se obtiene experimentalmente, mientras que para la

molécula 2, la distancia Pd-CaiíisCo terminal más larga sí formaría el producto observado

en la reacción catalítica, como se ilustra a continuación (Esquema 4,16)

Sin embargo, es claro que la estructura en estado sólido, por lo menos para el

complejo Pd(aa)DIOSPrS, no coincide con io que sucede en disolución, pues de

acuerdo a la información de RMN y al producto mayoritario obtenido en condiciones

catalíticas y estequiométricas, la relación entre isómeros exo/endo es similar al ee

obtenido, por lo que en disolución deben de existir marcadas diferencias entre los

carbonos alílicos. terminales tanto en el isómero endo como en el exo,, Considerando

que el, isómera exo presenta menor impedimento estérico que ei endo (Figura 4,32, p,

188)- y .qiie.jjriicamente esta conformación se encuentra presente en estado sólido,

podría proponerse que el isómero mayoritario en disolución es también exo y que el

ataqué;preferencia! genera al isómero S, como se ilustra a continuación (Esquema



214 Sustitución Afíiica Asimétrica

x
2 163 2.197

S S

(R)
Isómero 1

\

X
2 185 2.178

C33 O:

\
(R)

Isómero 2

Esquema 4 16 Ataques preferenciales de acuerdo a las distancias observadas en rayos-X

endo
exo

Nu N u 1 k,,, kx,<«kx2

= DIOSPrS

Enantiómero mayoritario obtenido experimentalmente
Esquema 4,17 Ataque preferencia! propuesto
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Una de las razones por la cual la estructura en estado sólido del complejo

Pd(aa)DIOSPrS puede diferir de la estructura presente en disolución, es la presencia

de anillos aromáticos en el sustrato, que puede favorecer apilamiento en las redes

cristalinas, haciendo que las moléculas presenten distorsiones para presentar estas

interacciones, De hecho, la disposición copianar de los anillos aromáticos en la

Pd(aa)DIOSPrS~l probablemente es una de las menos favorecidas en disolución,,

4.6.2.3 Pd(cv)DIOSEtS

Respecto al alilo cíclico (cy), existen pocos ejemplos de estructuras de rayos-X en

comparación a las encontradas para el 1,3-difenilpropenilalilo,, (28 estructuras

cristalinas con aa y 7 con cy, considerando todo tipo de ligantes) Dentro de estas

estructuras, sólo dos de ellas corresponden a ejemplos de ligantes que han

demostrado ser buenos inductores quirales en SAA, el ligante homodonador PP

Xantphos-fosfolano (Figura 4,22, p,, 180) y el ligante heterodonador PS3 (Figura 4,19,

p,, 179, A r= Ph, R = t-Bu,,)vii

Comparando las distancias y ángulos de torsión del complejo Pd(cy)DIOSEtS con las

de estos otros dos complejos (Tabla 4,6), se observa que las distancias Pd-C alíltco

termina! son similares en todos los casos y que las diferencias de distancia son

mínimas a excepción del ligante PS3 Esta diferencia se puede atribuir, nuevamente, a

la diferente aceptación TC encontrada presente en los ligantes heterodonadores y que

afecta a los carbonos alílicos trans a estos,,

Tabla 4.6. Distancias y ángulos de enlace para complejos de paladio ycicilohexeniialilo
ligante:

otros:

. ' . Pd-Ca (A) ,

- / Pd-Ca; (A>, , : ,

¡(Pd-Cl)-(Pd-C3)l £A)

S-Pd-S-Ca (°)

S-Pd-S-Ca' (°)

(Diferencia de Ángulos de torsión)! (°)

DIOSEtS

Tipo SS

2.139 .

2.168:

0.029 ,

0,5

5.6

5,1

PP: XANTPHOS-fosfolano

tipo PP

;.; 2 2

2.205,'

0.005 , . ;

-13,8

-6,2

7,6

PS2Ar = Ph, R = tBu

tipo PS

• 2.256 (trans-P) ,'

, 2.17.4 (trans-S)

0.082 ,.

-17,2

-25,7

8 5

vii , El complejo con el ligante XANTPHOS-fosfolano está registrado en la base de datos de

Cambridge como "SUJLAK" y el complejo con el ligante PS2: Ar = Ph, R = tBu como

"WEMMOQ",
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Respecto al ángulo de torsión, e! complejo Pd(cy)DIOSEtS presenta un ángulo de

torsión pequeño en el caso del carbono alílico Ca' , en comparación a los ángulos de

torsión más grandes para los complejos PS3 y XANTPHOS-fosfolano,, Sin embargo,

considerando el número reducido de estructuras, y la no necesaria correlación de este

ángulo con una activación preferencial de uno de los dos carbonos alílicos terminales,

cualquier conclusión al respecto de una correlación entre distancias o ángulos y

enantioselectividad es muy arriesgada,,

En este caso, el ataque del nucleófiio al carbono con mayor distancia Pd-C aiílico

terminal del compiejo Pd(cy)DIOSEtS coincide con la formación del enantiómero

mayoritario observado en catálisis (configuración S), lo que podría deberse a que en

ausencia de grupos fenüo, no hay efectos de apilamiento importantes, haciendo que la

torsión generada por el ligante DIOSEtS se refleje en los carbonos alílicos de manera

análoga a como se transmite en disolución, Tomando en cuenta que en estado sólido

solamente se encuentra una estructura exo y que la repulsión estérica es mayor para

el isómero endo, se propone que el isómero mayoritario en disolución corresponde al

isómero exo y que el ataque sobre este isómero favorece la formación del enantiómero

S, mientras que para el isómero endo, minoritario, se favorece el ataque al carbono

alílico terminal que genera al enantiómero R (Figura 4,43 ) En este caso sin embargo,

la diferenciación entre carbonos aiílicos terminales (Kel vs, ke2 y kxi vs. kx2) no es tan

buena ya que el exceso diastereoisomérico es más alto que el enantlomérico,,

endo

= DIOSEtS

Enantiómero mayoritario obtenido experimentalmente

Figura 4,43. Formación del producto mayoritario.. Complejo Pd(cy)DIOSEtS
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Contando con la información en estado sólido y principalmente en disolución de los

complejos Pd(aa)DIOSPrS y Pd(cy)DIOSEtS, se puede concluir que en ambos

casos, tratándose de ligantes poco voluminosos y con átomos homodonadores, es

razonable plantear que los efectos estéricos clásicos (repulsión entre grupos

voluminosos) así como los electrónicos son despreciables,, Sin embargo, debe existir

otro efecto que es el responsable de !a buena diferenciación entre carbonos alílicos

terminales Se propone que este efecto es una interacción estérica originada por la

rigidez alrededor de los centros de quiralidad sobre el esqueleto DIOS y transmitida de

manera relativamente eficientemente gracias al esqueleto rígido como una "torsión"

total del ligante,,

Respecto a la actividad, probablemente gracias al bajo efecto estérico presente en

ambos ligantes ditioéteres cíclicos, la aproximación del nucleófito no se ve

obstaculizada y sucede con buena velocidad,,

4.7 Comentarios finales

Después de haber evaluado el desempeño catalítico de ligantes ditioéteres quirales

derivados dei ácido tartárico en reacciones de sustitución alílica asimétrica de sustratos

1,3-homodisustituídos, se encuentra que el comportamiento difiere para ditioéteres

acíclicos y cíclicos, Esto coincide con los resultados encontrados en hidrogenación

asimétrica,

En el caso de los ditioéteres acíclicos, la formación de metalociclos de paladio se ve

desfavorecida ya que se forman ciclos de 7 miembros que poseen baja estabilidad,

Dicha estabilidad se refleja en la poca o nula estabilización de complejos activos que

dan como resultado complejos inactivos en sustitución alílica o con muy baja actividad,,

La diferencia entre la nula o poca actividad está gobernada por el tipo de esqueleto

empleado, siendo inactivos los derivados del esqueleto BEIMOBS y poco activos los

derivados del esqueleto DIOS,,

La introducción de sustituyentes electroatractores en los ligantes ditioéteres acíclicos

aumenta la estabilidad de los metalociclos formados, obteniéndose una conversión

ligeramente mayor para los ditioéteres con anillos aromáticos fluorados derivados de!

esqueleto DIOS, en comparación con el análogo feniltioéter que es de hecho inactivo

La posición de la sustitución de! anillo aromático influye en la enantioselectividad de ia
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reacción, en especial la posición o-F que genera el catalizador más activo y

enantioselectivo de la familia DIOS,,

Estos resultados sugieren que la síntesis de familias de ligantes ditioéteres quirales que

formen metalociclos con tamaños menores a 7 conteniendo anillos aromáticos con

sustituyentes fluorados en posición orto F, podrían generar complejos de paladio

activos y enantioselectivos en reacciones de sustitución alíiica asimétrica,,

En el caso de los ditioéteres cíclicos DIOSEtS y DIOSPrS se forman complejos

estables de paladio, confirmando que la reducción del metalociclo de paladio aunada a

la formación de biciclos da lugar a especies estables en las condiciones de reacción,,

Ambos ligantes producen complejos activos en !a reacción de alquiiación de rac-1,3-

difenilpropenilacetato con malonato de dimetilo de potasio, con velocidades

comparables, y en algunos casos mejores a otros ligantes hetero y homodonadores,

cuadruplicando por lo menos la velocidad de reacción del único ditioéter quiral descrito

en la literatura,, Así mismo, el complejo con el ligante DIOSPrS duplica la

enantioselectividad para e! caso descrito con ditioéter 51

Los ligantes ditioéteres DIOSEtS y DIOSPrS también generan complejos de paladio

capaces de alquilar sustratos cíclicos como rac-2-ciclohexenilacetato con velocidades

moderadas y enantioselectividades similares a las obtenidas en el caso del sustrato

acíclico rac-l,3-difenilpropenilacetato,, Este hecho es alentador, ya que habla de la

versatilidad de ios ligantes, e indica que mejorando el efecto estérico de los mismos

podrían lograrse complejos activos y selectivos en SA, tanto para sustratos acíclicos

como cíclicos,,

Considerando el bajo impedimento estérico de los ligantes ditioéteres cíclicos, la

enantioselectividad ejercida en ambos sustratos proviene de dos factores principales:

a) Una pobre estabilización entre isómeros exo/endo causada por el volumen pequeño

de la cadena hidrocarbonada etilo o propilo entre los átomos de azufre, que se refleja

en una mezcla de isómeros en disolución, detectada mediante RMN 1H..

b) Una diferenciación entre los carbonos alílicos terminales causada por la torsión del

ligante quiral y que se refleja en disolución a través de: una diferencia de

desplazamientos en RMN 13C para los carbonos alílicos terminales, así como una buena

correlación entre el exceso diastereoisomérico y el exceso enantiomérico,,

A la vez, este bajo impedimento estérico en los ligantes ditioéteres cíclicos, puede

contribuir a las buenas actividades observadas en las reacciones de SA, permitiendo

un fácil acceso al nucleófilo,,
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Los complejos de Pd con ambos ligantes ditioéteres cíclicos presentan bajas

regioselectividades hacia el producto ramificado en la SA de 3-fenilpropenilacetato con

DMM. En el caso de aminación alinea ambos presentan una baja actividad y/o

selectividad, empleando sustratos 1,3-homodisustituídos. En ambos casos esto se

puede relacionar con la necesidad de una mayor discriminación entre carbonos alílicos

ya sea mediante grupos voluminosos del ligante o induciendo una mayor torsión en el

esqueleto del ligante pero sin disminuir excesivamente la probabilidad de coordinación

al centro metálico,,

Es importante destacar que los ligantes ditioéteres quirales cíclicos constituyen un

nuevo tipo de ligantes azufrados homodonadores prometedores en el área de

sustitución aiílica pues da lugar a complejos de paladio activos, selectivos y versátiles,

Para mejorar su desempeño es deseable mantener la presencia de esqueletos que

generen una torsión al coordinarse a Pd, aunada a la presencia de sustituyentes

voluminosos que permitan una mejor interacción con el sustrato y conduzca a niveles

superiores de enantioselectividad,,
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5 Conclusiones

Después de haber evaluado la actividad catalítica de complejos de rodio, iridio y

paladio en las reacciones de hidroformilación, hidrogenación y sustitución alílica

asimétricas, respectivamente, se puede concluir de manera puntual que:

1..- Los complejos dinucleares de rodio con puentes ditiolato no son los

responsables de la actividad catalítica en reacciones de hidroformilación, sino que

actúan como precursores de especies mononucleares tipo Wilkinson que son las

responsables de la actividad catalítica,,

2,- La causa de la ruptura de los complejos dinucleares de rodio es la presencia

de hidrógeno en el medio de reacción, el cual se adiciona oxidativamente a los átomos

de rodio para formar posteriormente mediante una eliminación reductora al complejo

mononuclear tipo Wilkinson y ditiol libre,,

3.,- Los complejos catiónicos de iridio con ligantes ditioéteres quirales de seis

miembros "abiertos" evaluados en hidrogenación, sufren reacciones de desplazamiento

por el sustrato, conllevando a una nula Inducción quira!, La causa de esta poca

estabilización del ligante coordinado es una combinación de! tamaño de metalociclo

formado, tipo de esqueleto hidrocarbonado presente en el ligante ditioéter, así como la

ausencia de sustituyentes que mejoren las propiedades donadoras c/aceptoras 7t del

ligante,,

4,,-Ai restringir el tamaño del ligante y la inversión de configuración del azufre,

mediante el uso de ligantes ditioéteres cíclicos, se obtienen complejos selectivos en

hidrogenación asimétrica, aunque poco activos, La baja actividad se debe a la

estabilidad de los complejos dihidruro formados en presencia de hidrógeno,,

5,,-Los complejos catiónicos de paladio con ligantes ditioéteres quirales de seis

miembros "abiertos", empleados en aiquilación alílica, no son estables en el medio de

reacción por lo que su actividad es extremadamente baja o nula,, Sin embargo, al igual

que en la hidrogenación asimétrica, esta estabilidad se ve afectada por la estructura

del esqueleto hidrocarbonado y la presencia de sustituyentes que modifiquen las

propiedades electrónicas del ligante

6,,-En el caso de los ligantes tioéteres cíclicos evaluados en sustitución alílica

asimétrica se observa un interesante aumento de la velocidad de reacción a

comparación de otros tioéteres, aunada a una moderada enantioselecttvidad,,
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Dado lo anterior, se puede a su vez concluir que no es conveniente emplear complejos

con ligantes tiolato quirales en reacciones catalíticas asimétricas que involucren la

presencia de hidrógeno, ya que existen altas probabilidades de perder al ligante en

forma de tiol libre, conduciendo a bajas o nulas inducciones quirales,

Con respecto a las reacciones de hidrogenación y sustitución alílica, resulta

conveniente emplear complejos de iridio y paladio, respectivamente, con ligantes

ditioéteres quirales "abiertos" que formen metalociclos menores a 7 miembros,

Aunado a esto se debe de modular !a rigidez del esqueleto hidrocarbonado del ligante,

de tai forma que se promueva una buena disposición de los átomos donadores para

coordinarse con el centro metálico,, Si se logran diseñar ligantes ditioéteres quirales

que cumplan con estas características, no debe descartarse el uso de ligantes

conteniendo anillos aromáticos con sustituyentes electroatractores en diferentes

posiciones, ya que estos permiten modular las propiedades donadoras o/ aceptoras TU,

así como el efecto estérico del ligante.,

El uso de ligantes ditioéteres quirales cíclicos en las reacciones de hidrogenación y

sustitución alílica, para eliminar la inversión de azufre y limitar el tamaño del

metalociclo formado bajo coordinación a un centro metálico constituye una novedosa

estrategia explorada en esta tesis, Uno de los aspectos importantes que se deben

cuidar al diseñar nuevos ditioéteres quirales es la introducción de sustituyentes que

mejoren las propiedades donadoras a/ aceptoras n de los átomos de azufre, para

generar complejos capaces de activar olefinas coordinadas De igual forma resulta

conveniente introducir grupos de mayor volumen entre los átomos donadores para

mejorar las interacciones sustrato-ligante y promover así una mayor

enantioselectividad,,

La modulación de estos tioéteres cíclicos, mediante la modificación del tamaño de las

cadenas hidrocarbonadas que unen a ambos azufres y de los centros de quiralidad

presentes en una o ambas cadenas promete ser una familia exitosa de ligantes

azufrados quirales homodonadores a ser empleados en hidrogenación y sustitución

alílica asimétricas en fase homogénea,
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6 Sección Experimental

6.1 Aspectos Generales

Los disolventes fueron secados empleando agentes desecantes comunes y se

destilaron bajo nitrógeno justo antes de usarse,, Los espectros de RMN de 1H /
 19F y 13C

fueron adquiridos empleando un equipo Varían Unity Inova 300 MHz operando a 299,7,

282, y 75 MHz, respectivamente, en un equipo Varían Mercury-vx 400MHz operando a

400,125 (RMN lH), 376,450 (RMN 19F), 100,620 (RMN 13C)y 161.973 MHz (RMN 31P) o

en un equipo Bruker DMX-500 operando a 500,13 MHz (RMN 1H),, Los desplazamientos

químicos fueron calculados tomando como referencias: TMS 8 = 0 (*H); CF3COOH, 5 =

-77ppm o CFCÍ3 5 = 0 ppm (19F) y CDCI3 8 = 77ppm o CD2CI2 8 = 55 ppm (13C), Los

complejos catiónicos de iridio fueron estudiados en diclorometano deuterado, el resto

de los compuestos fueron estudiados en deuteriocloroformo, Los espectros de RMN de
lH y 19F fueron simulados empleando el programa gNMR V4,,l,0,, Los espectros de

infrarrojo fueron adquiridos en un equipo Nicolet AVATAR 320 FT-IR y las señales

asignadas de acuerdo a referencias en la literatura1,, Los espectros de masas de

impacto electrónico (IE) y bombardeo de átomos rápidos (FAB+) fueron adquiridos en

un equipo Jeol SX102A con geometría inversa,, Los espectros de impacto electrónico

acoplado a cromatografía de gases (IE/CG) se obtuvieron empleando un cromatógrafo

de gases HP5890 series I I con columna capilar HP5MS 30 m*0,25 mm ID 0..25 nm,, En

los espectros de FAB+ se empleó alcohol 3-nitrobencílico como matriz,, Las

distribuciones isotópicas fueron simuladas en el mismo equipo o de acuerdo a

programas gratuitos en "Internet",2 Las rotaciones ópticas fueron determinadas

empleando un polarímetro Perkin Eimer 241, los valores de [a]D se informan en

unidades de: 10'^grados* cm'2*g"1,, Los análisis elementales fueron determinados

empleando un equipo FISONS EA1108 (CHNS-0), Las disoluciones en fase orgánica

fueron secadas sobre sulfato de magnesio anhidro y concentradas ai vacío a una

temperatura menor a 40°C, El progreso de las reacciones fue examinado empleando

cromatografía en capa fina (Merck, siiica gel 60). Para hidroformüación asimétrica se

empleó un cromatógrafo de gases Varían GC 3800 (inyector split/splitiess, detector

FID) que emplea una columna capilar quiral SUPELCO p-DEX™ 225 (30 m, 0,25 mm

DI, 0,25 \xm de grosor,,) En el caso de hidrogenación asimétrica y sustitución alílica se

empleó un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard 5890a (inyector split/splitiess,

detector FID) equipado con un integrador Hewlett-Packard 3396,, Para sustitución
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alíiica se empleó un equipo de HPLC Waters 717 plus autosampler con un controlador

Waters 600 y un sistema de detección de arreglo de fotodiodos Waters 996 con una

temperatura de trabajo de 24°C,i Las estructuras de rayos-X de monocristal fueron

determinadas mediante un difractómetro Bruker SMART a temperatura ambiente Las

intensidades fueron colectadas con una radiación monocromática de Mo Ka (X =

0.71069Á),, Los parámetros de la ceida fueron ajustados empleando la paquetería

SMART3 y refinada empleando SAINT,4 Las correcciones de absorción empleando

SADABS 5 La estructura fue resuelta por el método directo empleando el programa

SHELXS-976 y refinada por mínimos cuadrados en F2 empleando SHELXL-977 el cual se

ha incorporado en SHELXTL-PC V5.1 8 Todos los átomos diferentes a hidrógeno se

refinaron anisotrópicamente.

6.2 Hidroformilación Asimétrica.

6.2.1 Síntesis de ligantes. Ruta sintética para obtener ditioles.

La caracterización de estos compuestos (incluyendo las simulaciones) se muestra en el

Anexo Experimental 1,1

6.2.1.1 Éteres.

6,2 1,1,1 Síntesis de (2R,3R)-2,3-D¡metoxi-l,4-suceinato de dimetilo. MEOBOMe

En un matraz schlenk se colocan 72 cm3 de THF, 8,2 g de hexametildisilazida de litio

(48 15 mmol) y 10,3 cm3 de hexametilfosforiamida (HMPA) bajo atmósfera inerte,, El

matraz se coloca en un baño a -72°C (hielo seco/acetona) Enseguida, se coloca un

embudo de adición con presión compensada que contenga 3,57 g de tartrato de

dimetilo (20 mmoí) disueltos en 72 cm3 de THF y se adicionan lentamente durante 20

min, con agitación a la mezcla contenida en el schlenk,, Una vez terminada la adición

se agita por 25 min, más,, Se eleva la temperatura a -21°C (mezcla hielorsal 33:100)

y se adicionan 12 cm3 de sulfato de dimetilo (120 mmol) gota a gota (aprox 15 min,,)

y se agita durante 15 min,, Se retira el baño de temperatura y se deja que la mezcla

' Los estudios de RMNAP asi como los estudios de hidrogenación fueron llevados a cabo en la

Universitat Rovira y Virgili, en colaboración con la Dra Anna María Masdeu i Bulto, la Dra,,

Montserrat Diéguez y la Dra Carmen Claver Los estudios de sustitución alíiica fueron

llevados a cabo en la Universidad de Barcelona en colaboración con la Dra, Montserrat Gómez

y la Dra Susana Jansat
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llegue a temperatura ambiente,. Se adicionan 18 cm3 de HCI al 15% y se separan las

fases (en ocasiones es necesario adicionar NaCI para facilitar este proceso). La fase

acuosa se lava con dietiléter (3*10 cm3) se juntan las fracciones orgánicas y se lavan

con 20 cm3 de una disolución saturada de NaHCO3/ se separa la fase orgánica y se

seca con MgSO4. El crudo se purifica por cromatografía en columna (eluyendo con

hexano:acetona 1:1, si se emplea acetato de etilo se corre el riesgo de una reacción de

transesterificación) obteniendo al compuesto MEOBOMe También se identifica como

subproducto al tartrato de dimetilo monometilado (2Rí)-Metoxi-l/4-tartrato de dimetilo

MEOBOHOMe

MEOBOMe: líquido transparente, 2..341g, 56,7% de rendimiento,,

MEOBOHOMe: líquido transparente, 0,151g, 4,3% de rendimiento,,

6.2,1,1.2 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Dimetoxi-l,4-succinato de dietilo, MEOBOEt.

Se hacen reaccionar 4,4 cm3 (25,,7mmol) de tartrato de dietilo en 85 cm3 de THF con

10 g de hexametildisilazida de litio (29 9mmol), 12,8 cm3 de hexametilfosforotriamida

en 85 cm3 de THF como se describió para MEOBOMe,, En este caso se deja

reaccionando por l,5h a -70°C, Se eleva ia temperatura a -20 y se adicionan 13 cm3

de sulfato de dimetilo (135mmol) de manera análoga a MEOBOMe pero dejando l,5h

de agitación a -20°C tras finalizar la adición,, Posteriormente se sigue el mismo

procedimiento que para MeOBOMe MEOBOEt: líquido transparente, 6,,018g, 96,1%

de rendimiento,,

6.2.1.2 Dioles

6,2,1,2,1 Síntesis de (2S,3Sy2,3~Dimetoxhl,4~butanodiol, MEOBOH

Ambas técnicas son modificaciones de ia técnica descrita por Seebach, etal,9

A partir de MEOBOMe: En un matraz schelnk se colocan 0,978 g de hidruro de litio y

aluminio (25,77 mmo!) suspendidos en 10 cm3 de THF bajo atmósfera de nitrógeno, La

mezcla se enfría a 0°C Se coloca un embudo de adición con presión compensada

conteniendo 1,546 g de MEOBOMe (7,,5mmol) disueltos en 10 cm3 de THF y se

adiciona gota a gota con agitación,, Una vez terminada la adición se coloca a reflujo

durante 5h,, Se deja enfriar y se deja en agitación durante 4h más., Se adiciona 1 cm3

de agua con precaución, 1 cm3 de KOH 4N, 3 cm3 más de agua, se filtra y el

precipitado se lava con más THF caliente. Se separa el filtrado,, El precipitado se

suspende en 10 cm3 de THF y se pone a reflujo durante 30 min., Se filtra y lava con
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THF caliente,, Se juntan ambos filtrados y se evaporan dando lugar a un aceite

transparente,, Este aceite se disuelve en aprox,, 10 cm3 de diclorometano seco y se

seca con sulfato de magnesio anhidro Se filtra y el filtrado se evapora hasta !a cuarta

parte del volumen inicial,, Se adicionan 4 cm3 de dietiléter, se enfría en hielo-sal o hielo

seco-acetona y el disolvente se evapora al vacío,,

MEOBOH: sólido blanco, l,,048g, 93% rendimiento,,

A partir de MEOBOEt: Siguiendo el mismo procedimiento que en la transformación de

MEOBOMe a MEOBOH se hacen reaccionar 0,7706 g de hidruro de litio y aluminio

(20,3 mmol) en 10 cm3 de THF con 1,2103 g de MEOBOEt (5,17 mmol) en 10 cm3 de

THF, Se colocan a reflujo durante 2h,, Se deja enfriar y se deja en agitación durante l h

más,, Se adiciona 0,78 cm3 de agua con precaución, 0,78 cm3 de KOH 4N, 2,4 cm3 más

de agua, se filtra y el precipitado se lava con mas THF caliente,, Se separa el filtrado y

se trata como en e! caso anterior recuperando,,

MEOBOH: sólido blanco, 0,642g, 82,7% de rendimiento,,

6,2..1.2,2 Síntesis de (2,S,3S)-2,3-Bis(feniImetoxi)-l,4-butanodiol, BENOBOH

Se sigue la técnica descrita por Yamamoto, et al..10 para formar el éter y la reducción

se lleva a cabo in situ de acuerdo a Cunningham et a!,11 modificando la técnica de

purificación al finalizar el procedimiento indicado por Cunningham: el crudo se

recristaliza de CH2CÍ2/hexano y se seca al vacío

BENOBOH: sólido blanco, 53,5% de rendimiento total desde BENOBOEt a

BENOBOH

6.2.1.3 Tosilos

6,2,1.3 1 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Dimetoxi-l,4-di(p-toluensulfoniloxi)butano,

MEOBOTs

Se sintetiza de acuerdo a lo descrito en la literatura,12

MEOBOTs: sólido blanco, 81,1% de rendimiento

6,2.1 3.2 Síntesis de (2R/3R)-2,3-Bis(feniímetoxi)'l,4'di(p-

toiuensulfoniioxi)butano BENOBOTs

Se sintetiza de acuerdo a lo descrito en la literatura,,12

BENOBOTs: $ólido blanco, 70% de rendimiento,,
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6.2.1.4 Tioacetatos:

6.2.1.4.1 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Dimetoxhl,4-bis(ditioacetil)butano,,MEOBSAc,

Se colocan 1,105 g de MEOBOTs ( 2..41 mmol) en 4,8 cm3 de DMF y se le adicionan

bajo atmósfera de nitrógeno 0,664 g (5,81 mmol) de tioacetato de potasio y 0,005 g

de 18-corona-6 La reacción se deja en agitación durante 60h,, Se agregan 33 cm3 de

agua y se extrae con dietiléter (5*20 cm3) El crudo se purifica por cromatografía en

columna (Hexano5:2 Acetato de etilo),,

MEOBSAc: aceite amarillo, 0,56g, 87,1% de rendimiento,,,,

6.2.1.4.2 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-

bis(tioaceti/)butano,,BEliOBSAc,

Se hacen reaccionar 0,609 g (0,9531 mmol) de BENOBOTs en 2 cm3 de DMF con

0,283 g (2,48 mmol) de tioacetato de potasio y 0,002 g de 18-corona-6 bajo

atmósfera de nitrógeno,, La reacción se deja en agitación durante 48h y se sigue el

mismo procedimiento que para MEOBSAc (empleando las cantidades proporcionales),,

BENOBSAc: aceite amarillo, 0,,399g, 100% rendimiento

6.2.1.5 Tiples

6.2.1.5.1 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Dimetoxi~l,4-butanodifiol, MEOBSH

En un matraz schlenk se disuelven (bajo atmósfera de nitrógeno) 0,642 g (2,4mmol)

de MEOBSAc en 3 2 cm3 de metano!,, A esta mezcla se le agregan 0,24 cm3 de

etilendiamina disueltos en 2,2 cm3 de metano! anhidro, La mezcla se deja en agitación

durante 17h,, Se adicionan 6 cm3 de agua, se extrae con éter(4*4 cm3), se juntan las

fracciones orgánicas y se secan con sulfato de magnesio, El futrado se evapora y se

purifica por cromatografía flash en columna (hexanoano:acetato de etilo 40:1),

MEOBSH: aceite transparente, 0,.397g, 90,32% de rendimiento,

6 2,1,5,3 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-butanoditiol, BENOBSH

En un matraz schlenk se disuelven (bajo atmósfera de nitrógeno) 0,167 g (0,3989

mmol) de BENOBSAc en 0,35 cm3 de metanol,, A esta mezcla se le agregan 0,04 cm3

(0,,6mmol) de etiiendiamina disueltos en 0,2 cm3 de metanol anhidro,, La mezcla se

trata igual que para MEOBSAc (con las cantidades proporcionales) y se purifica por

cromatografía flash en columna (hexano:acetato de etilo 45:1),,

BENOBSH: aceite transparente, 0,133g, 100% de rendimiento,,

TESIS CON
FALLA DE 0RIGE1
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6,2.1.6 Subproductos

6.2.1.6.1 Síntesis de (3R,4R)-2,3-DimetoxÍtiolanoSMEOB,,

Se disuelven 1,023 g (2,2mmol) de MEOBOTs y 0,443 g (7,,9mmoi) de bisulfuro de

sodio en 6,5 cm3 de etanol al 95% bajo atmósfera de nitrógeno,, La mezcla se pone a

reflujo durante 2h,, Se deja enfriar y se agregan 9 cm3 de HCI al 10% y se extrae con

dietiléter (4*6 cm3),, Se juntan las fases orgánicas y se lavan con una disolución

saturada de bicarbonato de sodio, se secan con sulfato de magnesio y se evapora el

disolvente para recuperar al producto,,

SMEOB: sólido blanco, 0,246g, 59% de rendimiento,,

6.2.1.6.2 Síntesis de (3R,4R)-3,4-0-Bis(feni!metoxi)tiolano,, SBENOB

Se disuelven 0 837 g (l,,4mmol) de BENOBOTs y 0,283 g (5,0 mmol) de bisulfuro de

sodio en 5 cm3 de etanol al 95% bajo atmósfera de nitrógeno,, Se sigue el mismo

procedimiento que para SMEOB,,

SBENOB: sólido blanco, 0,,458g, 87% de rendimiento,,

6.2.1.7 Otras reacciones

6,2 1,7,1 Síntesis de (2S,3S)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-butanodiol, BENOBOH

A continuación (Tabla 6,1) se citan algunas reacciones llevadas a cabo para

transformar tartrato de dimetilo en BENOBOH, Las modificaciones se refieren a la

técnica descrita por Yamamoto, et al,.,13 pero empleando tartrato de dimetilo como

materia prima,, En todos los casos las reducciones se llevan a cabo in situ de acuerdo a

Cunningham et al14

Tabla 6.1. Modificaciones a la síntesis de BENOBOH
#
1
2

3

4

Modificación
Ninguna

Se emplea como disolvente THF:éter 1:1, Al finalizar
la adición la mezcla se lleva a reflujo lh y luego 3h a

25°C
Se emplea THF como disolvente, la desprotonación se

hace a 0°C y se adiciona el electrófilo a 25°C
Dejándose en aqitación por 21h a 25°C

NaH en exceso, En lugar de lh a 25°C se deja 3h,.

Rendimiento
9.19%a 'c 'd-

49 7 1 % a'b'c'd-

59%b'd

24,6%a'B'e,

Observaciones

Se detectan
diastereoi someros

se detectan
diastereoisómeros

se detectan
diastereoisómeros

Caracterización mediante a) IR, b) RMN lH, c) RMN de 13C, d) Se muestra el rendimiento después de

reducir y purificar el diol ya que este crudo no se purifica, en este caso la caracterización aplica al diol..

Estas modificaciones alteran la concentración de alguno de los reactivos, el tiempo de

reacción, adicionan o sustituyen un reactivo,, A manera de resumen se observa lo

siguiente: -
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Al aumentar la concentración de NaH (Tabla 6,1 #4), temperatura (#2) o tiempo (#3)

de reacción se detectan diastereoisómeros en el producto,, Si nos apegamos a la

técnica descrita y una vez que se han adicionado todos los reactivos de acuerdo a la

técnica, se deja pasar los 25°C ésta se vuelve altamente exotérmica y la suspensión

cambia de blanco a amarillo claro,, Al analizar una de las mezclas de reacción (# 3)

antes de proceder a la reducción por se determina (GC/masas IE) la presencia de los

siguientes compuestos: Bromuro de bencilo, yoduro de bencilo, dibenci! éter,

derivados benciíbutilamonio además de los productos mono y dibencilados, así como

el diastereoisómero correspondiente,,

6 2,1 7 2 Síntesis de (2R,3R)-2/3-Dimetoxi-l,4-butanoditiol,MEOBSH,,

Se prepara una suspensión de UAIH4 (0,25g, 6,,4mmol) en 10 cm3 de éteretílico

anhidro,, La mezcla se lleva a 0°C y se adiciona gota a gota una disolución de

MEOBSAc (0,,528g, 1.97mmol) en 10 cm3 de dietiléter anhidro, bajo atmósfera de

nitrógeno,, La mezcla se mantiene en agitación a temperatura ambiente durante 48h,

Se adiciona metanol gota a gota, hasta que cese el burbujeo de hidrógeno,,

Posteriormente se adiciona agua hasta completar la precipitación de los hidróxidos de

aluminio,. Se adiciona HCI al 15% para redisolver los hidróxidos,- La disolución se extrae

con dietiléter (4*10 cm3)., Se juntan las fases orgánicas, se lavan con agua y

posteriormente con bicarbonato de sodio,, La disolución se seca con MgS04 y el

disolvente se elimina al vacío, El crudo se purifica mediante cromatografía flash en

columna empleando (eíuyente Hexano:acetato de etilo 40:1)

MEOBSH: líquido transparente, 0,176g, 49% de rendimiento,,

6.2.1 7 3 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Bis(fenifmetoxi)-l,4-butanoditiol,, BENOBSH

Se sigue la técnica empleada en para obtener MEOBSH (Sección 6,2,1,7,2) empleando

las siguientes cantidades: LiAIH4 (0,14g, 3,,6mmol) en 5 cm3 de éteretílico anhidro,

BENOBSAc (0,4g, 0,87mmol) en 5 cm3 de dietiíéter anhidro, El crudo también se

purifica siguiendo lo indicado en la sección anterior (Sección 6,2 1,7,2),,

BENOBSH: líquido transparente, 0,,123g, 42% de rendimiento

6.2.2 Síntesis de Precursores catalíticos.

6.2.2.1 Precursores Organometálicos.

Las materias primas [Rh2(n-CI)2(COD)2]
15 y [Rh2(^i-OMe)2(COD)2]

16 se sintetizaron por

métodos descritos en la literatura,,
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6.2.2.2 Complejos dinucleares de rodio con ligantes ditiofato güira les.

La caracterización y asignación espectroscopia de estos compuestos se muestra en el

Anexo Experimental I I I . .

6,2,2,2,1 Síntesis de M-{(2R,3R)'2,3-Dimetoxi-l,4-butanoditiofato}bis-(l,5-

ciclooctadieno)dirodio(I), RhMEOBS

A una disolución de 0,068 g (0 14mmoi) de [Rh2(ji-CI)2(COD)2] en 14 cm3 de

diclorometano se le adiciona durante 5 minutos una disolución de 0,026 g (0,.14mmol)

de MEOBSH en 5 cm3 de diclorometano La mezcla se deja en agitación bajo

atmósfera inerte durante lh,, El disolvente se evapora y el compuesto se lleva a

sequedad,,

RhMEOBS: sólido rojo, 0,742g, 87,69% de rendimiento,,

6,2 2,2 2 Síntesis de /r{T2R,3/?J-2,3-£/s(fenilmetoxi)-l,4-butanod¡tiolato>£/s-(%5-

ciclooctadieno)dirodio(I), RhBENOBS

A una disolución de 0,05 g (O.lmmol) de [Rh2(n-CI)2(COD)2] en 21 cm3 de

diclorometano se le adiciona durante 20 minutos una disolución de 0,035 g (O.lmmol)

de BENOBSH en 8 cm3 de diclorometano, La mezcla se deja en agitación bajo

atmósfera inerte durante 40 min.EI disolvente se evapora y ei compuesto se lleva a

sequedad,,

RhMEOBS: sólido rojo-anaranjado, 0 569g, 73,46% de rendimiento,,

6,2,2,2 3 Síntesis del complejo tipo Kalck [Rh(^S'tBu)(PPh3)(CO)]2,

Mientras que Kalck emplea RhH(CO)(PPh3)3 con t-BuSH17 o [Rh(C!)(PPh3)(CO)]2 con Li-

S-t-Bu18 en ambas en atmósfera de nitrógeno en tolueno, en este caso se sigue una

técnica similar a la empleada para los otros complejos dinucleares: a un schlenk que

contiene [Rh2(|i-OMe)2(COD)23 en tolueno recién destilado, se adiciona el t-BuSH

disuelto en tolueno gota a gota Se adicionan 2 equivalentes de PPh3 y se mantiene en

agitación con burbujeo de CO por 10 min,, Se evapora parte del tolueno y se precipita

con hexano; el precipitado se lava varias veces con éter etílico, todo bajo atmósfera de

nitrógeno,, 31P (d-tol): 5 34,38 ppm,, %Rh = 151,5 Hz (%fMi = 1515 Hz)19. No se

observa fosfina libre,, *H (d-tol): 8 7-7,8 ppm (30H, P(Ph)3); 0,8 (9H, S-C(CH3)3), 1,8

(9H, S-C(CH3)3),, IR: ( cm 1 , KBr) : 1974,8 y 1964.8 (1972 y 1957),20 consistente con

un sistema cis con conformación syn-exo o anti 21
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6,2.3 HF efe Estireno empleando complejos dinucteares de rodio.

6.2.3.1 Aspectos Generales

Las tablas de datos completas se muestran en el Anexo Experimental 1,111., En todos

los experimentos catalíticos se emplearon lOmmo! de estireno (1.2 cm3), O.,025mmol

de precatalizador (0,0151 g de RhMEOBS ó 0,0188 g de RhMEOBS ó 0,0121 g de

[Rh2(n-CI)2(COD)2]) dando una relación constante de sustrato:catalizador = 400:1 en

un volumen total de 15 cm3 de tolueno, La velocidad de agitación fue igual para todos

los casos (situando en 7 el regulador de una parrilla con agitación magnética y

empleando la misma en todos los casos) y la presión empleada fue en todos los casos

de 5atm,,

La temperatura, cantidad de trifenüfosfina, proporción H2:CO y exceso de ditiol libre

varían en cada experimento, de acuerdo a la siguiente tabla (Tabla 6.2.,)

23S

Tabla 6 2 Experimentos de hidroformilación de estireno

#

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Precursor

RhMEOBS
"

"

"

"

"

"

"

RhMEOBS
"

"

Temperatura (°C)

40

40

60

60

60

40

40

60

60

60

40

40

40

40

40

40

40

60

40

[Pfe]:[Rh]

1:1

2:1

0:1

1:1

2:1

1:1

2:1

0:1

1:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

H2:CO

1:1

1:1

1:1

1:1

1:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

1:1

1:1

1:1

1:1

1:1

1:1

1:1

1:1

2:1

[ditiol]: [precatalizador]

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0,10:1

0 15:1

0 2:1

0,25:1

0,3:1

0 5:1

0:1

0:1

0:1
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Experimentos de hidroformilación de estireno (continua)

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

[Rh2(n-CI)2(COD)2]

"

"

"

"

"

"

40

40

60

60

60

40

40

60

60

60

1:1

2:1

0:1

1:1

2:1

1:1

2:1

0:1

1:1

2:1

1:1

1:1

1:1

1:1

1:1

2:1

2:1

2:1

2:1

2:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

0:1

Para llevar a cabo el experimento se empleó un reactor que soporta una presión

máxima de 50 atm, y un panel de alimentación de gases que cuenta con un pulmón

para poder mezclar previamente al CO y H2 en la proporción deseada, capaz de

proveer hasta 47 atm de presión.

El procedimiento general para llevar a cabo el experimento catalítico es ei siguiente:

Dentro del reactor se coloca un vaso pyrex diseñado para soportar altas presiones

junto con una barra magnética, se cierra perfectamente y se purga tres veces con

vacío/(CO+H2) (empleando una presión entre 1 y 2 atm), Se deja en vacío y se le

adiciona mediante la cánula de alimentación y auxiliándose de una jeringa, la mezcla

de precursor catalítico, trifenilfosfina y estireno" (en ia proporción deseada) disueltos

en 10 cm3 de tolueno recién destilado y anhidro, El matraz schlenk que contenía a la

mezcla de reacción se lava con 2,5 cm3 de tolueno y se adiciona al reactor, finalmente

se lava la cánula del reactor con 2,5 cm3 de tolueno,, El reactor se carga con 80% de la

presión deseada y se inicia el calentamiento de la mantilla exterior, empleando un

controlador de temperatura (con control PID, previamente calibrado para esa

temperatura y disolvente),, Cuando se llega a 10°C por debajo de la temperatura

deseada se completa la carga de gases, Una vez que se alcanza la temperatura de

reacción se inicia la agitación y se considera este punto como el inicio de la reacción

catalítica,

Para determinar la conversión, quimio, regio y enantioselectividad se toma una

muestra22 y se inyecta en un cromatógrafo de gases Varian GC 3800 (detector FID)

que emplea una columna capilar quiral SUPELCO p-DEX™ 225 (30m, 0,25 mm DI,

0 25(im de grosor), helio como gas acarreador, nitrógeno como gas de maquillaje

El estireno se pasa por una pipeta pasteur con un trozo de algodón y alúmina justo antes de

usarlo y la mezsJa de reacción se prepara bajo atmósfera de nitrógeno,
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(makeup) y una mezcla de aire:h¡drógeno 300:30 ( cm3/min) para alimentar al

detector, Se emplea un método de separación a presión constante con una rampa de

calentamiento: Temp, Inyector: 220°^ Split: 100, Temp, Detector: 220°C, PHe: 15ps¡,

psi, PN*:26 cmVmín,,, T., Columna:

Temp

(°C)

90

100

130

Rampa

(°C/min,,)

20

30

Mantener durante:

(min.)

8

17

13

Total

(min.)

8

25

39 5

Detectando a los productos y sustratos en los siguientes tiempos: etilbenceno: 5 min,.,

estireno: 6min, 2(7^-fenilpropenilaldehido: 21min, 2('S>fenilpropenilaIdehido: 22min..,

3-fenilpropenilaldehido: 31min,

Para calcular la actividad y selectividad del catalizador se emplean las siguientes

fórmulas:

ACTIVIDAD :

Conversión = %conv =
Zmol de productos

mol de sustrato
*100

SELECTIVIDAD :

Enantioselectividad -> exceso enantiomérico = %ee =
m o ! de aldehido ramifcado ( s ) - mol de aldehido ramifcado (R)

mol de aldehido ramifcado (s) + mol de aldehido ramifcado (/?)
100

Regíoselectividad ->regioselectividad al aldehido ramificado = %r -
mol de aldehido ramificado

I mol de aldehidos
* 100

-> regíoselectividad al aldehido lineal = %l =
mol de aldehido lineal

X'mol de aldehidos
* 100

Quimioselectividad -> quimioselectividad hacia aldehidos =
Zmol de aldehidos producidos

I mol de productos
100

Debido a que la mayoría de los informes oxidan o reducen a los aldehidos y después

determinan el exceso enantiomérico de los correspondientes productos, en este caso

era necesario verificar el buen funcionamiento de la columna y poder asignar la

configuración absoluta de los dos enantiómeros detectados, para lo cual se llevó a cabo

un experimento catalítico descrito en la literatura que emplea (-)BDPP como ligante

fosforado quiral y [Rh2(n-CI)2(COD)2] como fuente de rodio en la Hidroformilación de

estireno, El experimento produjo un 44,1% de ee y un 94,5% de regioselectividad a
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las 4h de reacción así como una conversión del 90,6% (Se informa un 100% de

conversión a las 7h de reacción con una regioselectividad del 95% y un ee de

45%(R)),23'24

Los resultados obtenidos en la Hidroformilación de estireno en cada una de las

condiciones antes mencionadas se muestran en el Anexo Experimental I..III

6.. 2.4 Caracterización de especies mediante Resonancia Magnética

Nuclear a Alta Presión (RMNAP)

Las tablas de datos completas se muestran en el Anexo Experimental I.IV,,

6.2.4.1 Operación básica del tubo de RMNAP

Para Nevar a cabo estos experimentos se

emplea un tubo especial para RMN que

soporta una presión de 150 atm, El cuerpo

del tubo es un monocristal de zafiro y cuenta

con una válvula de aleación de titanio para

permitir la introducción de los gases de

reacción como se puede apreciar en la figura

(Figura 6,1 A),, Con fines de seguridad, el

tubo presurizado se transporta y sujeta

empleando una protección cilindrica alrededor

del mismo (Figura 6,,1 B).. El tubo fue

manufacturado por el grupo de trabajo del

Dr Merbach en Laussane Suiza,, Los detalles

del diseño de este tubo en particular así

como de la protección de seguridad pueden

revisarse en la literatura25,,

Con el fin de llevar a cabo los experimentos

de RMN a la misma temperatura que se

llevaron los experimentos catalíticos, se

cuenta con una manta calefactora del tubo de

RMN de zafiro (que llamaremos tubo de

RMNAP). La difusión de los gases es un factor

í i

10 mm
Figura 6 3 Figura 6 1 Dibujo esquemático del tubo
de zafiro y válvula mostrando la válvula de aleación
de titanio (1) Rosca interna de la válvula (2), tallo
de la válvula (3), empaque de Viton (4), sello de
Vespel, KelF o Teflon (5), rosca de titanio sobre el
tubo de zafiro (6), y el tubo de zafiro de RMN (7).
B Dibujo esquemático del cilindro de seguridad (8)
empleado durante la presurización y transporte del
tubo y el "spinner" comercia! (9) Sujeción del tallo
de la válvula (10) Sujeción del spinner (11),
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muy importante por lo que se debe de contar con un agitador de muñeca que permita

una mejor disolución de los gases en la mezcla de reacción.

Considerando que este tipo de tubos no es común en los laboratorios de investigación

del país, se describirán a continuación los pasos básicos para colocar una muestra

dentro del tubo de RMNAP y llevarla a condiciones de presión y temperatura deseadas

son:

1,,-Colocar la muestra bajo atmósfera inerte,,

Para tal efecto es" necesario contar con un schlenk

largo y ancho, en donde se colocará algodón en e!

fondo y luego el tubo sin la válvula cuidadosamente,,

El schlenk con el tubo de RMNAP, se tapa (con un

tapón de hule) y se purga alternando vacío y N2 tres

veces,, Con flujo positivo de N2 se destapa el schlenk

y se adiciona ia mezcla de reacción empleando una

aguja larga y recta, evitando en todo momento tocar

la unión entre la cabeza de titanio y el tubo de

zirconio con la disolución, ni tocar las paredes con la

aguja porque se puede rayar, Se tapa al tubo de

RMNAP con la válvula sin quitar el flujo de nitrógeno

(la válvula debe de estar cerrada previamente a

mano y posteriormente dando 1/8 de vuelta con una

llave de 8mm mientras se sujeta el cuerpo de la

válvula con una llave de 12mm) Sacar del schlenk y

asegurarse de que esté bien enroscado el cuerpo de

Figura 6,4 Fotografía mostrando a
qué altura colocar el "spinner" (1)
permitiendo una buena posición de
la ventana de adquisición (2),

la válvula al segmento de titanio unido al tubo de zafiro (a mano, sin forzar),, Colocar

el "spinner" a la altura adecuada, con parte inferior de la ventana de adquisición de

RMN situada justo de donde termina la base sólida del tubo (Figura 6.2).

2,- Colocar el tubo de RMNAP en su protección,,

El tubo se sujeta con una mano mientras se coloca con la otra la protección por la

parte superior, Una vez que la válvula del tubo de RMNAP ha salido por la parte

superior de la protección, sujetarla con el tornillo (10, fig,. 6,1 B) y cerrar también el

anillo que aprisiona al spinner (11, fig,, 6,1 B), con medio giro, Se coloca el tubo con su

protección en la campana de alimentación de gases,, Sujetar con unas pinzas

inclinando ligeramente,,

3.- Cargar el tubo con la presión deseada,,
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Para poder llevar a cabo esta operación es necesario contar con un panel que permita

alimentar de los gases deseados (en este caso H2 y CO) a una presión controlada así

como expulsar los gases del sistema mediante una válvula de venteo,,

3 1 La válvula de titanio del tubo de RMNAP se une a la alimentación de gases

mediante un tubo de acero inoxidable de 1/16 in, un adaptador cónico (ferrule) y una

tuerca, esta última se enrosca a mano (cuidando que la tubería no sufra tensión

durante el proceso) y luego empleando dos llaves de 8mm (una va a la tuerca y la otra

al tallo de la válvula de titanio fig, 6,1 A3) haciendo una presión suave (fig, 6..3.A),,

3.2 Una vez conectado se purga la tubería de alimentación presurizando con el primer

gas (en nuestro caso CO) que se desee adicionar y liberando la presión mediante una

válvula de venteo (hacia un lugar ventilado pues se trata de un gas tóxico) tres veces,

Finalmente con la válvula de venteo cerrada se carga la tubería con la presión

deseada Se colocan dos llaves de 8 y 12 mm en la tapa con rosca y la válvula (Fig,,

6.3 B),, Se abre la válvula girando 180° y se observa que la presión en el manómetro

I f

J

Figura 6 3 A.. Fotografía mostrando cómo conectar la tubería de alimentación con la válvula de
titanio., B. Fotografía mostrando cómo abrir la válvula de aleación de titanio

del panel de alimentación baja un poco hasta que se llena el tubo y queda

reestablecida,, Para cerrar la válvula del tubo de RMNAP se gira 180° en el sentido

opuesto, regresando a su posición inicial, Después de esto se cierran las válvulas de

alimentación del panel en cuestión y se abre ía válvula de venteo para liberar la

presión remanente en la tubería,, Si se van a agregar más gases se purga el sistema de

alimentación de gases con el nuevo gas y se repiten las operaciones antes

mencionadas,

3,3 Una vez que se ha terminado la carga de gases, se verifica que la válvula del tubo

de RMNAP se encuentre cerrada y que la tubería de alimentación no tenga presión Se
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desconecta la tubería haciendo el proceso inverso al mencionado en la sección 3,1 (fig

6,3 A) y luego a mano, DESDE ESTE MOMENTO EL TUBO SE DEBE DE TRANSPORTAR

CON PRECAUCIÓN, ALEJADO DEL CUERPO Y DE MANERA PERPENDICULAR AL PIS0Ü4,,

Si la muestra se va a calentar antes de adquirir el espectro, la protección conteniendo

al tubo cargado con presión se sujeta al agitador de muñeca con una llave de tres

dedos, Se coloca la resistencia en la parte inferior del tubo y se coloca una protección

de acrílico (pantalla o biombo);'" Se inicia el calentamiento y la agitación (Figura 6.4),

Una vez terminado el tiempo de reacción deseado, se apaga el sistema de

calentamiento y se desconecta la resistencia de la parte inferior del protector,

El tubo de RMNAP se lleva dentro de su protección alejado del cuerpo y usando lentes

de seguridad a las instalaciones de RMN evitando usar elevadores.

La protección del tubo se coloca sobre el tubo superior del equipo de RMN'\,

Previamente se deben de haber ajustado las presiones de flotación y giro del equipo

para lograr que este baje suavemente y que gire adecuadamente,,

El tubo se puede sujetar con algún lazo

mientras se alcanza la altura de flotación,,

Para liberarlo de su protección basta con

abrir el tornillo que sujeta el tallo del tubo

y el anillo que sujeta al spinner, La

protección debe de dejarse en la parte

superior del equipo por seguridad

mientras se adquieren los experimentos

deseados,,

Al finalizar el experimento se expulsa el

tubo de RMNAP del equipo de RMN, se

atrapa con el lazo hasta colocarlo en una

altura adecuada para ser sujetado a nivel

del tallo y spinner por el protector,

Figura 6,5 Figura 6,4, Fotografía del sistema de
calentamiento (1) con adaptador para la
protección del tubo (2) y agitador de muñeca con
pinzas de tres dedos (3) para la protección del
tubo de RMNAP

'" El control de temperatura debe de colocarse 7°C encima de la temperatura deseada debido a

que hay una pérdida de transferencia de calor entre la resistencia y el líquido dentro del tubo

(esta diferencia de temperatura debe de ser determinada para cada tubo y manta

calefactora),, En este caso se empleó un sistema de control de temperatura diseñado y

fabricado porTAINCO, S.A, Tarragona, España,
iv Las protecciones se hacen de acuerdo al modelo de equipo de RMN a emplear ya que debe de

ajustar perfectamente en la parte superior de! equipo,
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Se transporta con las debidas precauciones hasta una campana con flujo laminar en

donde se puede abrir lentamente la válvula del tubo de RMNAP para liberar los gases

remanentes.,

La válvula se desenrosca del tubo de RMNAP y se eliminan los líquidos mediante una

pipeta pasteur larga, evitando en todo momento tocar la unión entre la rosca de

aleación de titanio y el tubo de zafiro,, Se enjuaga varias veces con disolvente limpio

mediante una pipeta pasteur y eliminándolo de la misma manera, Las demás piezas de

la válvula se pueden desensamblar y lavar con disolvente y un paño limpio.EI tubo se

puede secar con aire frío o una suave corriente de nitrógeno,,

6.2.4.2 Aspectos generales de ios experimentos con ios precursores

catalíticos RhMEOBS v RhMEOBS

El precursor catalítico con la trifenilfosfina y el disolvente deuterado previamente

degasificado por congelamiento-vacío se colocan en el tubo de RMNAP de acuerdo al

procedimiento explicado en la sección anterior,

En todos los casos se empleó una proporción P<j>3:Rh = 2:1 (0,0262g, Olmmo! de P<í>3),

una presión total de 5 bar, un volumen total de 2,4 cm3, y 0,025mmol de

precatalízador (0.0151 g de RhMEOBS y 0,0188 g de RhBENOBS), Se considera que

durante la adquisición del experimento de RMN no se modifican considerablemente las

especies formadas,, Con el fin de analizar las señales es común modificar la

temperatura de adquisición del espectro en el equipo de RMN,,

Antes de realizar los experimentos con los complejos dinucleares de rodio se llevó a

cabo una prueba para generar al catalizador tipo Wilkinson empleando [Rh2(|i-

OMe)2(COD)2] y PPh3, una presión: 2,5 atm de CO y 2,5 atm de H2, una temperatura

de 60°C por Ih en d-tolueno,, El experimento dio como resultado un espectro de RMN
31P con un señal a 25°C 8 = 35,,28ppm J£P..Rh) = 138,15 Hz correspondiente a

HRh(PPh3)2(CO)226
/ así como un poco de óxido de trifenilfosfina 5 - 22,882 ppm

6.2.4.3 RhMEOBS

6.2,4,3,1 Experimento A

Condiciones empleadas:
CO/H2

1

T

40°C

Disolvente

tf-Tol

La mezcla se presuriza y se deja agitando a la temperatura deseada por 2h,
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Se adquiere el espectro de 31P a temperatura variable para ubicar la temperatura de

adquisición de espectros, encontrando que las señales de interés se observan mejor a

T,,A (20°C) y por !o tanto todos los espectros posteriores se adquieren a 25°C

Se vuelve a calentar con agitación y se adquieren los espectros a las 4, 8 y 16h (con

calentamiento y agitación entre las adquisiciones),

6,,2A3,2 Experimento B
Condiciones empleadas:

CO/H2

1

T

60°C

Disolvente

rf-Tol

La mezcla se presuriza y se deja agitando a la temperatura deseada por 2h,,

Se adquiere un espectro de RMN 31P,,

Se adquieren los espectros a las 4 y 8h de reacción (con calentamiento y agitación

entre las adquisiciones,,)

6,2,4,33 Experimento C
Condiciones empleadas:

CO/H2

2

T

40°C

Disolvente

£/-Toi

Se sigue la misma secuencia que en el experimento B

6 2,4,3,4 Secuencia de formación de especies activas

Se adquiere el espectro de RMN 3:P del complejo RhMEOBS con trifenilfosfina en d-tol

(en atmósfera de nitrógeno),

Se presuriza con CO (2,5 atm),,

Se adquiere un espectro de RMN 31P-,

Se presuriza con H2 (2,5 atm más),,

Se adquiere un espectro de RMN 31P,,

6,2,43,5 Reactividad frente a estireno

Al concluir el experimento A, se eleva la temperatura del tubo de RMNAP 60°C y se

adquiere un espectro de RMN 31P a las 4h..

Se libera la presión del tubo y bajo atmósfera de nitrógeno se adicionan 316fiL de

estireno (volviendo a presurizar con CO:H2 = 1:1, 5 atm,,) y se adquiere un espectro

de RMN 31P.
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6.2.4.4 RhBENOBS

6,24,4,1 Experimento A

Condiciones empleadas:

CO/H2

1

T

40°C

Disolvente

d-To\

Se sigue el mismo procedimiento que para el experimento A con RhMEOBS Al igual

que con este complejo, las señales se observan mejor a T,A, y por lo tanto todos los

espectros posteriores se adquieren a 25°C

6,2,4,4,2 Experimento D

Condiciones empleadas:

CO/H2

1

T

40°C

Disolvente

tf-DMF

La mezcla de reacción se deja agitando a la temperatura deseada por 2h,,

Se adquiere el espectro de RMN 31P,,

Se vuelve a calentar 2h con agitación y se adquiere el espectro de RMN 31P,,

6,2 4 4 3 Secuencia de formación de especies activas,

Se adquiere el espectro de RMN 31P del complejo RhMEOBS con trifenilfosfina en d-

dmf (en atmósfera de nitrógeno),,

Se presuriza con CO (2,5 atm),

Se adquiere un espectro de RMN 31P,,

Se presuriza con H2 (2.5 atm más),,

Se adquiere un espectro de RMN 31P,,

6 2,4,4,4 Reactividad frente a estireno

Al concluir el experimento A, se eleva la temperatura del tubo de RMNAP 60°C y se

adquiere un espectro de RMN 3:P a las 4h,,

Se libera la presión del tubo y bajo atmósfera de nitrógeno se adicionan 60|¿L de

estireno (volviendo a presurizar con CO:H2 = 1:1, 5 atm) y se adquiere un espectro

de RMN 31P

El tubo se deja en agitación con calentamiento a 60°C durante 2h y se vuelve a

adquirir un espectro de RMN 31P,,

Se libera la presión del tubo y se adquiere un espectro de RMN 31P,,
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6,2,4.4 5 Experimento E

Condiciones empleadas:

CO/H2

1

T

60°C

Disolvente

Tol

Este experimento se lleva a cabo en el reactor, Para facilitar la adquisición del

experimento de RMN, se empleó una mayor concentración de catalizador tipo

Wilkinson se colocan en el reactor: 0,0455 g (93,74mmol) de [Rh2(^-OMe)2(COD)2] y

0,0984 g (375mmo!) de Pifo en 7,5 cm3 de tolueno,, La mezcla se deja en agitación con

una presión de 5 atm de CO:H2 = 1:1, a 60°C durante l h y se transfiere mediante una

jeringa 0.7 cm3 a un tubo de RMN "norma!" con gotas de benceno deuterado bajo

atmósfera de N2..

Se adquiere el espectro de RMN 31P,,

Se adiciona 1 equivalente de BENOBSH

Se adquiere el espectro de RMN 31P nuevamente,,

6.3 Hidroaenación Asimétrica.

Los datos espectroscopias, su simulación y/o asignación se muestran en el Anexo

Experimental II.,I

6.3.1 Síntesis de ligantes.. Ruta sintética para obtener ditioéteres,.

6.3.1.1 Triflatos.

63 1,1,1 Síntesis de (2R/3R)-2/3-Bis(feni!metoxi)-l/4~bis(trif/uorometansuífonato)

butano BENOBOTf

A una disolución de BENOBOH (O.,30g, 1 mmol) en diclorometano (12 cm3) se le

adiciona piridina (0,17 cm3, 2,11 mmol),, La disolución resultante se agita por 15 min,

y luego se enfría a -20°C para adicionar anhídrido tríflico (CF3SO2)2O (0,4 cm3, 2,4

mmol) gota a gota,, La reacción se lleva a 25°C y el curso de la reacción se inspecciona

empleando CCF (hexano-acetato de etilo 3:2), Después de l h la reacción concluye. El

disolvente se evapora al vacío y el residuo resultante se purifica por cromatografía en

columna (hexano - acetato de etilo 3:2),

BENOBOTf: sólido blanco, 0,,52g, 92,3% de rendimiento,,
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6,3,1 1.2 Síntesis de (2R,3R)-2/3-0-IsopropWdén-l,4-bis(trifluorometansulfonato)

butano DXOOTf,

Se sintetiza de acuerdo a lo descrito en la literatura27 a partir del correspondiente diol,

el cual se sintetiza de acuerdo a lo descrito en la literatura.28

6.3.1.2 Tioéteres.

6,3 1,2,1 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Bis(fenilmetoxi)~l,4-ditiofenilbutano. BENOBSPh

Una disolución de feniltiol (0,36 cm3, 3,52 mmol) en THF (4 cm3) se adiciona

lentamente a una suspensión de NaH (0,69 g al 60%, 17,36 mmol) en THF (4 cm3) a

0°C, La disolución resultante se agita por l h a 25°C, A esta mezcla se adiciona gota a

gota una disolución del compuesto BENOBOTf (0,74 g, 1,30 mmol) en THF (2 cm3) a

0°C Después de 3,5 h, Se evapora el disolvente y se adiciona diclorometano (5 cm3),,

La disolución se enfría a 0°C y se adiciona agua CUIDADOSA y LENTAMENTE (5 cm3).,

Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con diclorometano (3X3 cm3), La fase

orgánica se seca y concentra, El residuo se purifica por cromatografía flash en columna

(hexano-acetato de etilo, 20:1),,

BENOBSPh: aceite amarillo claro, 0,,54g, 84,5% de rendimiento,,

6,3,1,2,2 Síntesis de (2R/3R)-2,3-Bis(fenÍlmetoxi)-l,4-bis(tio-o-f¡uorofenii)butano.

BENOBSPhoF

Una disolución de 2-fIuorofeniItioi (0,74 cm3, 7,01 mmol) en THF (6 cm3) se trata de

manera secuencia! -como se describe para BENOBSPh- con una suspensión de NaH

(1,47 g al 60%, 36,7 mmol) en THF (6 cm3) y el compuesto BENOBOTf ( l ,29g, 2,,28

mmol) en THF (10 cm3),,

BENOBSPhoF: aceite amarillo pálido, 0 69g, 58% de rendimiento,,

6,3,1 2 3 Síntesis de (2R/3R)-2,3~Bis(fen¡Jmetoxiyi/4'bis(tio-m-fiuorofenÍI)butano

BENOBSPhmF

Una disolución de 3-fluorofeniltiol (0,36 cm3, 3 43 mmol) en THF (2 cm3) se trata de

manera secuencial -como se describe para BENOBSPh - con una suspensión de NaH

(0,69 g al 60%, 17..3 mmol) en THF (3 cm3) y el compuesto BENOBOTf (0,,73g, 1.30

mmol) en THF (3 cm3),

BENOBSPhmF: aceite amarillo pálido, 0,5g, 73,8% de rendimiento,,
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63,1,2.4 Síntesis de (2R,3R)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-bis(tio-p-ftuorofenil)butano

BENOBSPhpF.,

Una disolución de 4-fiuorofeniItiol (0.36 cm3, 3.38 mmol) en THF (2 cm3) se trata de

manera secuendal -como se describe para BENOBSPh - con una suspensión de NaH

(0.7 g al 60%, 17.38 mmol) en THF (3 cm3) y ei compuesto BENOBOTf (0,,74g, 1,30

mmol) en THF (4 cm3),,

BENOBSPhpF: aceite amarillo pálido, 0,,6g, 87.9% de rendimiento,

6 3,,1,,2,5 Síntesis de (3R,4R)-3,4-0-Bis(feni¡metoxi)tio!ano,,BENOBS,,

Una disolución de etanoditiol (0,05 cm3, 0,59 mmol) en THF (17 cm3) se adiciona gota

a gota a una suspensión de NaH (0,14 g al 60%, 4 mmol) en THF (4 cm3),, La

disolución resultante se agita por l h a 25°C, Posteriormente se adiciona gota a gota

una disolución del compuesto BENOBOTf (03g, 0,53 mmol) en THF (0,6 cm3),,

Después de 2,5h, la mezcla se calienta y se mantiene a reflujo por 3h., La mezcla se

deja enfriar, se evapora el disolvente y se adiciona diclorometano (5 cm3),, La

disolución se enfría a 0°C y se agrega agua lentamente (5 cm3), Se separan las fases y

la fase acuosa se extrae con diclorometano (3X3 cm3),, La fase orgánica se seca y

concentra bajo vacío. El residuo se purifica por cromatografía flash en columna

(hexano- acetato de etilo, 20:1.,)

BENOBS: sólido blanco, O. l lg , 65,1% de rendimiento,

6,3,,1,2,6 Síntesis de (2R/3R)-2/3-O'Isopropiiidén-l/4-bis(tio-o-fíuorofenii)butano

DIOSPhoF

Una disolución de 2-fIurofeniltiol (0,46 cm3, 4,36 mmol) en THF (1,5 cm3) se trata de

manera secuencial - como se describe para BENOBSPh - con una suspensión de NaH

(1,11 g al 60%, 27,75 mmol) en THF (1,5 cm3) y e! compuesto DIOOTf (0,,55g, 1,29

mmol) en THF (5 cm3),,

DIOSPhoF: aceite transparente, 0,45g, 91,8% de rendimiento,,

6,3,1 2 7 Síntesis de (2R,3R)-2,3-O-Isopropilidén-l,4-bis(tio-m-fluorofenil)butano

DIOSPhmF

Una disolución de 3-fluorofeniltiol (034 cm3, 3,24 mmol) en THF (2,5 cm3) se trata de

manera secuencial - como se describe para BENOBSPh - con una suspensión de NaH

(0,72 g ai 60%, 18 mmol) en THF (2,5 cm3) y el compuesto DIOOTf (0,,41g, 0,96

mmol) en THF (1 cm3),,
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DIOSPHmF: aceite transparente, O..35g, 93.9% de rendimiento,,

6,3,1,2,8 Síntesis de (2R,3R)-2,3-0-Isopropilidén-l,4-bis(tio-p-fiuorofenÍI)butano

DIOSPhpF

Una disolución de 3-fluorofeniItiol (0,46 cm3, 4,,32mmol) en THF (5 cm3) ) se trata de

manera secuencial - como se describe para BENOBSPh ~ con una suspensión de NaH

(1,07 g al 60%, 26,75 mmo!) en THF (5 cm3) y e! compuesto DIOOTf (0,,55g, 1,29

mmol) en THF (10 cm3),,

DXOSPhpF: aceite transparente, 0,,42g, 84,9% de rendimiento,,

6.3 1,2 9 Síntesis de (6R,7R)-6,7-0-Isopropilidén-l,4-ditiacic¡octano DIOSEtS

Una disolución de 1,2-etanoditioI (0,2 cm3, 2,38 mmol) en THF (28 cm3) se adiciona

lentamente a una suspensión de IMaH (1.19 g al 60%, 29,66 mmo!) en THF (60 cm3),,

La disolución resultante se agita por 30 min,, a 25°C y posteriormente se calienta a

reflujo (64°C) para adicionar lentamente durante 35 min,, a! compuesto DIOOTf ( l g ,

2,35 mmol) disuelto en THF (60 cm3), La disolución se deja enfriar manteniendo la

agitación,, El disolvente se evapora y el crudo se purifica como se describe para

BENOBSPh

DIOSEtS: sólido blanco, 0.25g, 48 6% de rendimiento,

63,l,,2,,10 Síntesis de (R,R)-7,8-0-Isopropilidén-l,S-ditiaciclononano DIOSPrS

Una disolución de 1,3-propanoditiol (0,36 cm3, 3,59 mmol) en THF (34,5 cm3) se

adiciona lentamente a una suspensión de NaH (1,78 g al 60%, 44,56 mmol) en THF

(120 cm3),, La disolución resultante se agita por l h at 25°C y se trata como se describe

para DIOSEtS DIOSPrS: sólido blanco, 0,,4g, 48% de rendimiento,

63 1,2,11 Síntesis de (6R,7R,14R,15R)-6/7,14,15-bis(O-Isopropilidén)-l/4,9,12-

tetratiocic/ohexadecano. DIOSEtS2

Una disolución de etanoditiol (0,06 cm3, 0,, 71 mmol) en THF (1,5 cm3) se trata de

manera secuencial-como se describe para BENOBSPh- con una suspensión de NaH

(0.19 g a! 60%, 4,8 mmol) en THF (1,5 cm3) y el compuesto DIOOTf (0..31g, 0,71

mmol) en THF (1,5 cm3) El compuesto DIOSEtS se obtiene como el producto

mayoritario y también se aisla al compuesto (DIOSEtS)2 como minoritario,

DIOSEtS: sólido blanco, 0,,04g, 27,6% de rendimiento

(DIOSEtS)2: sólido blanco, 0,,03g, 9,,2 % de rendimiento,,
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63.2 Síntesis de Precursores catalíticos.,

6.3,.2.1 Precursores Organometálicos

Los precursores [Ir(ji-Ci)(COD)]2
29 y [Ir(COD)2]BF4

30 fueron sintetizados de acuerdo a

técnicas descritas en la literatura,,

6.3.2.2 Complejos catiónicos de iridio con ligantes ditioéter.

Los datos espectroscópicos, su simulación y asignación se muestran en el Anexo

Experimental 2,2

6,3,2,2,1 Síntesis de complejos de iridio [Ir(COD)(ditÍoéter)]BF4 (ditioéter =

BENOBSPh, BENOBSPhmF, BENPBSPhpF, DIOSPhmF, DIOSPhpF)

Una disolución del ligante correspondiente (0,08 mmol) en 4 cm3 de diclorometano se

adiciona a una disolución de [Ir(cod)2]BF4 (0,,04g, 0 08 mmol) en 1 cm3 de

diclorometano bajo nitrógeno, La disolución se agita por 40 minutos y se burbujea

hidrógeno dentro de la disolución por 15 segundos La disolución se filtra para elminar

el Ir(0) y el filtrado se evapora. El sólido resultante se lava varias veces con hexano

para eliminar residuos de ciclooctano,,

IrBENOBSPh: sólido amarillo, 0,,031g, 45,5% de rendimiento,,

IrBENOBSPh/nF: sólido amarillo, 0,,03g, 36,2% de rendimiento,,

IrBENOBSPhpF: sólido amarillo, 0,,034g, 46,87% de rendimiento,,

IrDIOS/nF: sólido amarillo, 0,053g, 86 1% de rendimiento,,

IrDIOSpF: sólido amrillo, 0,048g7 81.7% de rendimiento,,

6,3,,2,,2,2 Síntesis de complejos [Ir(COD)(ditioéter)]BF4 (ditioéter = DIOSEtS,

DIOSPrS)

Una disolución del ligante correspondiente (0,08 mmol) en 4 cm3 de diclorometano se

adicionan a una disolución de [Ir(COD)2]BF4 (0..04g, 0 08 mmol) en 1 cm3 de

diclorometano bajo nitrógeno, La disolución se mantiene en agitación por 40 minutos y

se torna amarillo-naranja, La disolución se evapora a la mitad y se adiciona hexano

para precipitar a un sólido naranja-amarillo,, La solución madre se separa y el sólido se

lava con hexano y se seca ai vacío,

Ir DIOSEtS: sólido naranja-amarillo, 0,,04g, 81,9% de rendimiento,,

IrDIOSPRS: sólido naranja-amarillo, 0.05g, 99,6% de rendimiento,,
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6,3,3 Hidrogenación empleando complejos catiónicos de Iridio.

Las tablas de datos completos se muestran en el Anexo Experimental 2,3

6.,3.3.1 Empleando complejos aislados.

En un matraz schlenk se coloca bajo atmósfera de nitrógeno 0,0192 g (0,026 mmol)

de [Ir(L)(cod)]BF4 (L = ditioéter) y MAA 0,15 g (1,05 mmol/ dando una proporción

sustrato/catalizador = 40) en diclorometano (6 cm3,) Esta mezcla se adiciona

mediante una jeringa al sistema de hidrogenación (purgado previamente 3 veces con

H2/vacio) bajo una atmósfera de hidrógeno,, La mezcla se analiza mediante

cromatografía de gases,

En el caso de los ditioéteres abiertos y el sustrato MAA se muestran los resultados en

el Anexo Experimental I I - I I I - l y 2, con diferentes tiempos finales debido a que la

descomposición del catalizador (que se detecta de manera visual como la aparición de

un precipitado negro) varía con el ligante empleado,

6.3.3.2 Empleando complejos formados in si tu.

En un matraz schlenk se coloca bajo atmósfera de nitrógeno 0,0129 g de [ I K ^

(0,026 mmol) ,el ligante corres¡Doridiente en proporción 1:1,1 y el sustrato (1,05

mmol, dando una proporción sustrato/catalizador = 40) en diclorometano (6 cm3)v „

Esta mezcla se adiciona mediante una jeringa al sistema de hidrogenación (purgado

previamente 3 veces con H2/yacío) bajo una atmósfera de hidrógeno,, La mezcla se

mantiene en ' agitación vigorosa,vi Una vez transcurrido el tiempo de reacción

deseado, se toma una muestra de la mezcla de reacción y se analiza mediante

cromatografía de gases,, .. .. .

Todos los sustratos mostrados en al figura 6,5 se pueden.adquirir de.manera comercial

a excepción del Z-a-acetamidocinamato de metilo que se prepara dé acuerdó á

técnicas descritas en la literatura,,32
 v, '\A

Debido a que el ácido itacónico es muy poco soluble en diclorometano, éste se debe dé colocar

en el sistema de hidrogenación antes de iniciar las purgas,
1 Se emplea un agitador de muñeca para lograr una mejor difusión del gas en la disolución pues

se sabe que este es un factor muy importante para lograr valores reproducibles y confiables

de ee (ver referencia 31)
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Esteres: R=CH, Z-cc-Acetamidoacrílato de metilo Z-a-Acetamidocinamato de metilo Itaconato de dimetilo

Ácidos: R=H:
MAA MAC

Ácido-Z-a-acetamidoacrílíco Ácido-Z-a-acetamídocinámico
AA AC

Figura 6,1.. Sustratos empleados.

ME
Ácido Itacónico

Al

6.3.3.3 Determinación de conversión v exceso enantioméríco

Los esteres y sus respectivos productos de hidrogenación (R) y (S) se-determinan

mediante cromatografía de gases, empleando columnas capilares quirales descritas en

la literatura,33 En la siguiente tabla se resumen las condiciones empleadas:

Sustrato

' MAA

MAC

: I

Columna

MN Macherey-Nagel

Permabond L-Chirasil-val

25m*0-.25mm-

MN Macherey-Nagel

Permabond L-Chirasil-Val.

25m*0 25mm " •

ChiraldexTG-TA.

30m*0 25mm. ASTEC

T inyector

.. (°C)

200

250

250

P-H2:

lOOkPa

100

kPa

150

kPA

• , T

detector

(°C)

250

300

250

T columna

(°C)

Isoterma a

100

Isoterma a

iso1

Isoterma

a 100

Tiempos de

retención

(min.)

MAA: 3 22

(R): 5,45

fS;:6,35

MAC: 6 2

. (R): 14 1

• (S): 15.3

CS;: 6 4

(R): 6 6

MI: 9 2

En todos los casos se trabaja con un split de 1/150 y un flujo de 1,5 cm3/min,, (He),,

En el caso de ios ácidos estos deben de ser transformados a los correspondientes

esteres para poder ser determinados por cromatografía de gases, La técnica empleada

se describe a continuación:

A 0,5 cm3 de mezcla de hidrogenación se le agregan 0,3 cm3 de

trimetilsüildiazometano (disolución 2M en hexano) y 0,1 cm3 de metanol,, Se deja 30

min en agitación,, El crudo se "filtra" empleando una microcolumna (se coloca 1 cm de
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sílica gel para cromatografía columna en una pipeta pasteur con un trozo de algodón

para evitar que se salga la sílica) y se Inyecta en el cromatógrafo de gases

6.3.4 Síntesis de complejos activos. [Ir(COD)(ditioéter)H2]BF4 (ditioéter

= DIOSEtS, DIOSPrS).

Procedimiento general: Se burbujea hidrógeno a un tubo de RMN conteniendo una

disolución de 0,066mmoí de [Ir(COD)(ditioéter)]BF4 (ditioéter = DIOSETS, DIOSPrS)

en diclorometano deuterado a -72°C durante 20 minutos,, Ambos complejos son de

color amarillo,,

El tubo se introduce al equipo de RMN a -80°C y se adquieren los espectros deseados;

El tiempo de relajación Ti se determina a -70°C y después se sube lentamente la

temperatura para determinar hasta qué temperatura permanecen coordinados los

hidruros a Ir..

En el caso de IrDIOSEtS los experimentos bidimensionales se adquieren a 25°C y

para Ir DIOSPrS a 0°C

6.3.5 Reactividad de ios complejos de iridio.

Los espectros correspondientes a esta sección se muestran en el Anexo Experimental

I I IV

6.3.5.1 Estabilidad en disolución:

Se prepara un tubo de RMN con ei compiejo catiónico de iridio conteniendo al ligante

ditioéter en cuestión (ya sea preparado in-situ o aislado),, Se adiciona CD2CI2 y se

adquiere el espectro de RMN 19F,, Transcurridas 24h se vuelve a adquirir ef espectro,, En

el caso del compuesto IrBENOBSPhmF se repite el mismo experimento empleando

atmósfera de hidrógeno en lugar de nitrógeno,

6.3.5.2 Seguimiento de la reacción de hidropenación (sólo tioéteres

conteniendo flúor).

Una vez que la hidrogenación en cuestión ha terminado (o comienza a descomponer)

se toma una muestra de 0,5 cm3 de ia mezcla de reacción bajo atmósfera de

hidrógeno y se coloca en un tubo de RMN previametnte purgado bajp nitrógeno
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conteniendo 0,1 cm3 de CDCI3,, Se adquiere el espectro de RMN 19F,, Se adicionan unas

gotas del ligante ditioéter en cuestión y se vuelve a adquirir el espectro,,

6.3.5.3 Reacción con MAA.

Se colocan 0,,05mmol de [Ir(cod)(dit¡oéter)]BF4 (dítioéter = BENOBSPh, BENOBSPh-

oF, BENOBSPh-mF, BENOBSPh-pF, DIOSPh-mF, DIOSPh-pF, DIOSETS,

DIOSPrS) en un tubo de RMN de 5mm, se adiciona bajo atmósfera de nitrógeno

díclorometano deuterado,, Se adquiere el espectro de RMN,, Se adiciona una disolución

de OOSmmol de dimetilacetamidoacrilato en 0,,05mmol de diclorometano deuterado, el

tubo se agita y se adquiere nuevamente el espectro de RMN, Para comparar la señal

observada con la del ligante libre se compara el desplazamiento químico o se adicionan

unas gotas de ligante libre a la mezcla obtenida,

6.3.5.4 Otros Experimentos:

6,3,5,4 1 Reactividad frente a MAA e intento por regenerar ei compiejo

(IrBENOBSPhpF)

Una vez que se observa el desplazamiento del ligante BENOBSPhpF por MAA (de

acuerdo al procedimiento 6,3,5,3), se burbujea hidrógeno ai tubo de RMN y se deja en

atmósfera de hidrógeno para determinar si la hidrogenación de más COD o del sustrato

permiten la coordinación del ligante a Ir, La reacción se sigue por RMN 19F (Anexo

Experimental IIJV-7.)

6 3 5 4,2 Estabilidad en acetona deuterada (IrDIOSPhmF)

El complejo aislado IrDIOSPhmF se disuelve en acetona deuterada bajo atmósfera de

nitrógeno, Se adquiere el espectro de RMN 19F y se adiciona MAA, Se adquiere

nuevamente el espectro de RMN 19F y se adicionan unas gotas de ligante libre para

determinar su desplazamiento químico
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6.4 Sustitución Alílica Asimétrica

6,4,, 1 Reacciones catalíticas,

En todos los casos los experimentos catalíticos se llevaron a cabo por duplicado,, La

tabla con los resultados catalíticos de esta sección se muestra en el Anexo

Experimental I I I I,

6.4.1.1 Reacción de DFPA con DMM.

OAc O
V-OMe BSA, KOAc

<
>-OMe

o

En un matraz schlenk se coloca: 1 mol % de [Pd(^-CI)(Ti3-C3Hs)]2, 2.5 mol % del

ligante, y 2 cm3 de diclorometano recién destilado,, La mezcla se agita por 30 min. en

atmósfera de nitrógeno y se adicionan 31 mmol del sustrato (0,,252g) en 2 cm3 de

diclorometano, 3 mmol de DMM (O.,396g), 3 mmol de BSA (0,61g) y una cantidad

catalítica de KOAc bajo nitrógeno, La reacción se sigue mediante cromatografía en

placa fina (Hexano:Acetato de etilo 4: l ) v" hasta lograr una conversión del 100% o un

tiempo determinado de reacción,, Se adicionan 10 cm3 de dietiléter seguido de una

filtración por celita para retener al catalizador,, El filtrado se extrae con una disolución

al 10% de cloruro de amonio seguido por una extracción con agua, La fase orgánica se

seca con sulfato de magnesio, se filtra y se confirma la formación del producto

deseado mediante RMN lH,, La conversión y el exceso enantiomérico se determinan

mediante HPLC con las siguientes condiciones:

Una vez que se ha eluído la placa, esta se revela por inmersión en una mezcla de

anisaldehido: 9 2cm3 de 4-metoxibenzaldehído, 3,8cm3 de ácido acético glacial, 338cm3 de

etanol (95%), 12,,5cm3 de H2SO4, seguida de un secado por calentamiento mediante una

pistola de aire Los productos encontrados en la mezcla de reacción son cotejados con el R F,

determinado para el sustrato, hasta observar una desaparición del mismo,
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Sustrato

DFPA

Columna

Chiracel OD

P:

10 bar

Eluyentes

Hexano/isopropanol 99/1

Flujo

0 3 crri3/min

Tiempos de retención (rnin )

Sustrato: 22 y 24 5min

Productos:

(R): 34mín

(S): 36min,

La configuración se determina por medición de la rotación óptica34

6.4.1.2 Reacción de DFPA con BA.

En un matraz schlenk se colocan: 2,5 mol % de [Pd(u.-CI)(r|3-C3H5)]2, 6,2 mol % del

ligante y 2 cm3 de diciorometano recién destilado, La mezcla se agita por 30 min,, en

atmósfera de nitrógeno,, Se adicionan 1 mmol de sustrato (0 252g) en 2 cm3 de

diciorometano y ,3 mmo! de bencilamina (0,,322g) bajo atmósfera de nitrógeno,, La

reacción se sigue y se trata como se describe en la sección 6,4,1,1,, La formación del

producto deseado se confirma por RMN 1H,, La conversión y el exceso enantiomérico se

determinan mediante HPLC empleando las siguientes condiciones:

Sustrato

DFPA

Columna

Chiracel OD

P:

10 bar

Eluyentes

Hexano/isopropanol 99/1

Flujo

0 3 cmVmin.

Tiempos de retención (min,)

Sustrato: 22 y 24 5min

Productos:35min y 39min

6.4.1.3 Reacción de FPA con DMM.

OAc
CH,

O
V-OMe BSA, KOAc

OMeOMe OMeQMe

[Pd(n-CfXn3-C3H5}]2 / L*

La reacción, seguimiento y tratamiento posterior se lleva a cabo de manera análoga a

lo descrito en la sección 64,1,1, empleando las mismas cantidades de reactivos: 1 mol
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% de [Pd(^-CI)(Ti3-C3H5)]2 , 2.5 mol % del ligante, 1 mmol de sustrato (0,176g), 3

mmol de DMM (0,396g), 3 mmol de BSA (0,61g), 4 cm3 totales de diclorometano y

una cantidad catalítica de KOAc,, La conversión se determina mediante cromatografía

de gases empleando las siguientes condiciones:

Sustrato

FPA

6.4.1.4

Columna

Columna HP-

ULTRA2 50m,

0 2mm

Reacción de

T inyector

250

PHe:

21psi

CA con DMM.

T

detector

280

T columna

(°C)

Inicial: 80°C

durante 2 min.,,

20°C/min,, hasta

llegar a 280°C.

Tiempos de retención

(min)

E-FPA: 13min

Prod ramificado: 18min

Prod.. lineal: 20.5min,

OAc O
BSA, KOAc

O
V-OMe [Pd(T13-C3H5)(u-CI)]2/L'

(iü)

La reacción, seguimiento y tratamiento posterior se lleva a cabo de manera análoga a

lo descrito en la sección 6,4,1,1, empleando las mismas cantidades de reactivos: 1 mol

% de [PdCTi3-C3Hs)(|i-Ci)]2 , 2,5 mol % del ligante, 1 mmol de! sustrato (0,,14g) 3 mmol

de DMM (0,396g), 3 mmol de BSA (0,61g), 4 cm3 totales de diclorometano y una

cantidad catalítica de KOAc La conversión y el exceso enantiomérico se determinan

cromatografía de gases empleando las siguientes condiciones:

Sustrato

CA

Columna

FS-CYCLODEX

beta I/P

(25m*0,25mm)

T inyector

(°C)

250

P He:

lOOkPa

T detector

(°C)

280

T columna

<°C)

110°C

Tiempos de

retención (min..)

rac-CA: 7 y

7.2min

Productos:

R = 71min; S -

73min
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6.4.1.S Reacción de rac-CA con BA.

OAc

(iv)

257

Se colocan de manera análoga a lo descrito en la sección 6..4,,1,,2: 2,5 mol % de [Pd(n-

Cl) (n3-C3H5)]2, 6,2 mol % del ligante, 1 mmol de sustrato (0,14g) y 3 mmol de

bencilamina (0.322g) bajo atmósfera de nitrógeno empleando 4 cm3 de tolueno recién

destilado, La mezcla de reacción se coloca a reflujo,, La reacción se sigue y trata de

acuerdo a lo descrito en la sección 6,4,1,2, La conversión se determina mediante RMN-

*H y el exceso enantiomérico por HPLC empleando las siguientes condiciones,,

Sustrato

CA

Columna

Chiracel OD

P:

10 bar

Eluyentes

Hexano/isopropanol 99/1

Flujo

0 3 cmVmin

Tiempos de retención (min )

Productos:32min y 36m¡n

6.4.2 Síntesis de los complejos activos[?]3-(alilo)(ditioéter)Pdj

6,4,,2.1 Síntesis de precursores organometálicos.

Los complejos [Pd^-G)(71
3-C3H5)]2

 3S, [Pd(^-CI)(T1
3-C3H3{C6HS}2)]2

36 y [Pd(M-CI)0i3-

C6H9)32
37se sintetizaron empleando técnicas descritas en la literatura,

6,4.2,2 Síntesis de complejos de pala dio fPd(aHlo)(ditioéter)iPFx.

La caracterización y asignación espectroscopia de estos compuestos se muestra en el

Anexo Experimental I I I I I

6 4,2,2,1 Síntesis del complejo iPó(Tf-lf3-óífen\lalilo)(DlOSPtS)]PF&

Pd(aa)DIOSPrS

En un matraz schfenk se colocan 0,124 g del ligante DIOSPrS (0 53mmol) con 0,177

g (0,,26mmof) del complejo [Pd(n-CI)(íi3-C3H3{C6H5}2)]2 El sistema se coloca bajo

nitrógeno y se adicionan 40 cm3 de una mezcla etanol, cloroformo, diclorometano,
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metanol (en partes iguales), La mezcla se agita y se le adicionan 0,26 g (l.,6mmol) de

NH4PF6, La mezcla se deja en agitación por 36h y se filtra,, Ei disolvente se elimina

aplicando presión reducida y se adicionan 15 cm3 de diciorometano para disolver el

crudo,, La fase orgánica se lava varias veces con agua hasta obtener un pH neutro,, La

fase orgánica se seca empleando Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora a presión

reducida,, El producto se puede recristalizar de una disolución concentrada de

diciorometano, adicionando dietiléter para precipitar al producto que se separa por

filtración,, Los monocristales fueron obtenidos por difusión lenta de hexano sobre una

disolución de cloroformo del complejo,.

Pd(aa)DIOSPrS: sólido anaranjado, 0,288g, 80% rendimiento,,

6,4,2,2,2 Síntesis del complejo [Pd(íj3-ciclohexHa/i!o)(DlOSEtS)]PF6 Pd(cy)DXOSEtS

En un matraz schelnk se colocan 0,89 g del ligante DIOSEtS (0,4024mmol) con 0.88 g

(0,1974mmol) del complejo [Pd(n-CI)0i3-C6H9)]2.. El sistema se coloca bajo nitrógeno y

se adicionan 30 cm3 de diciorometano La mezcla se agita y se le adicionan 0,198 g

(1.2147 mmol) de IMH4PF6, La mezcla se deja en agitación por 36h y evapora el

disolvente mediante presión reducida,, El sólido se lava 3 veces con agua y se disuelve

en diciorometano,, La disolución se filtra bajo atmósfera de nitrógeno y el producto se

recupera llevando a sequedad al filtrado,, Los monocristales se obtienen de manera

análoga a lo descrito para Pd(aa)DIOSPrS

Pd(cy)DIOSEtS: sólido amarillo, 0,.105g, 48% rend
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Anexo Experimental A'1

Anexo Experimental

En esta sección se muestran los espectros obtenidos así como la simulación ó

asignación de señales de cada uno de estos.

Abreviaturas v símbolos

Generales:

COD

Quimio.

Regio.

C6H5

1,5-Ciclooctadieno

Quimioselectividada

Regioselectividad

Infrarrojo (IR)
d

f

mf

m

a

V

Señal con intensidad débil

Señal con intensidad fuerte

Señal con intensidad muy fuerte

Señal con intensidad mediana

Señal con ancha

Vibración de tensión ("stretching")

Resonancia magnética nuclear (RMN)

5

m

s

d

t

q

J

Ar

/

0

m

P

Desplazamiento químico en ppm

Multiplete

Singulete

Doblete

triplete

quintuplete

Constante de acoplamiento

Aromático

Ipso

Orto

Meta

Para



Anexo Experimental A-2

En los casos en que se cuenta con el Mfid" del espectro mostrado, se muestran los

espectros experimentales hacia arriba y en la parte inferior de los mismos e invertidos,

los espectros simulados ó se muestran ambos espectros hacia arriba y se indica cuál es

el experimental y cuál el simulado.

Los patrones magnéticos en RMN 1H se representan de forma esquemática evitando

señalar todos los enlaces CH como se muestra a continuación:

Espectrometría de masas

FAB

IE

IQ

Err(ppm/mmu)

Bombardeo por átomos rápidos (fast atom bombardment). Pueden

detectarse iones positivos. FAB+ ó negativos RAB"

Impacto electrónico

Ionización Química

Error en masas de alta resolución:

ppm = l-(masa experimental/masa teórica)*l*106

mmu = (Masa teórica-masa experimental)*l*103

A continuación se presenta la tabla de contenido de cada Anexo Experimental, nótese

que la numeración para cada uno es independiente.
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Tabla de Contenido

ANEXO EXPERIMENTAL I. HIDROFORMLACIÓN ASIMÉTRICA

Anexo Experimental I.L Caracterización de ios intermediarios

involucrados en la síntesis de los tiofes MEOBSH y BENOBSH así como de

los tioles mismos.

Compuesto Pg.

MEOBOMe 1

MEOBOHOMe 4

MEOBOEt 7

MEOBOH 10

BENOBOH 13

MEOBOTs 15

BENOBOTS 18

MEOBSAc 22

BENOBSAc 25

MEOBSH 29

BENOBSH 32

SMEOB 36

Anexo Experimental I.IL Caracterización de los complejos de rodio

Compuesto Pg.

RhMEOBS 1

RhBENOBS 6

Anexo Experimental Lili. Hidroformilación de Estireno

Compuesto pg.

RhMEOBS 1

RhBENOBS 4

Wilkinson 5
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Anexo Experimental I.IV. Reactividad de los complejos de rodio frente a

hidrógeno v CO en presencia de trífeniífosfina.

Compuesto Pg,

RhMEOBS 1

RhBENOBS 7

Wilkinson 5

ANEXO EXPERIMENTAL II. HIDROGENACIÓN ASIMÉTRICA.

Anexo Experimenta! II.I. Caracterización de tríflatos y tioéteres.

Compuesto Pg.

BENOBOTf 1

BENOBSPh 5

BENOBSPhoF 9

BENOBSPhmF 14

BENOBSPhpF 18

SBENOB 22

DIOSPhoF 26

DIOSPhmF 31

DIOSPhpF 35

DIOSEtS 39

DIOSEtS2 44

DIOSPrS 49

Anexo Experimental II.II. Caracterización de los complejos de iridio

Compuesto pg,

IrBENOBSPh 1

IrBENOBSPhmF 4

IrBENOBSPhpF 9

IrDIOSPhmF 13

IrDIOSPhpF 19

IrDIOSEtS 23

IrDIOSPrS 28

Otros compuestos 33
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Anexo Experimental II.III. Hidrogenación de dehidroaminoácidos y

ácidos gr6-insaturados.

Reacción Pg.

Hidrogenación de MAA 1

Hidrogenación de otros sustratos 3

Anexo Experimental II.IV. Seguimimento de las reacciones catalíticas

mediante RMN: Reactividad de ios complejos de iridio frente a disolvente

y sustrato.

Compuesto Pg.

IrBENOBSPh 1

IrBENOBSPhmF 3

IrBENOBSPhpF 5

IrDIOSPhmF 8

IrDIOSPhpF 11

IrDIOSEtS 13

IrDIOSPrS 14

Anexo Experimental II. V. Caracterización de los complejos

intermediarios IrDIOSEtSH2 e IrDIOSPrSH2

Compuesto Pg.
IrDIOSEtSH2 1

IrDIOSPrSH2 6

ANEXO EXPERIMENTAL III. SUSTITUCIÓN ALÍLICA.

Anexo Experimental III.I. Reacciones de sustitución a/flica asimétrica

empleando complejos de paladio con ligantes ditioéteres quirales.

Reacciones pg.

Reacciones de SAA 1



Anexo Experimental

>4nexo Experimental III.II. Caracterización de los complejos

intermediarios Pd(aa)DIOSPrS v Pd(cv)DIOSEtS

Compuesto Pg.
Pd(aa)DIOSPrS 1

Pd(cy)DIOSEtS 15



Anexos Experimentales

ANEXO EXPERIMENTAL I

HIDROFORMLACION ASIMÉTRICA
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Anexos Experimentales A-

Anexo Experimental I.I

Caracterización de los intermediarios involucrados en la síntesis

de los tioles MEOBSH v BENOBSH así como de los tioles mismos.

* 4 ^



MEOBOMe Anexo Experimental 1.1

—o o—

C 46.60%

M=206.20
C8H14O6

H 6.84% O 46.56%

(2R,3R)-2,3-Dimetoxi-l,4-succinato de dimetilo.
IR (CCI4 ) (cnr1): (y C-O-CH3) 2827 (d), (v O O ) 1740 (f), (v C=O) 1769 (0, (v C-O-CH3) 1118 (f)¡; RMiM
*H (CDCI3/ 299.70 MHz) S 4.24 (s, 2H, CH) 3.81 (s, 6H, C(O)-0-CH3), 3.46 (s, 6H, CH3)

¡; RMN 13C (CDCI3
7.5.50 MHz) 5 169.67 (C=O), 81.14 (CH), 59.68 (C(O)-O-CH3) , 52.25 (CH3). IE: 206 m/z (M+-); Masas
de alta resolución: 206.0766 m/z C8H14O6 (Err [ppm/mmu] =-11.8/-2.4;; [a]D

20=+78.306° (c=0.755;
CHCI3).

1 IR (CCI4) 1735 y 1760 enr1; RMN *H (60 MHz) 5 4.09 (2H), 3.75 (6H) y 3.41 (6H) de acuerdo a: Cope, A.C.;
Metha, A.S., J. Am. Chem. Soc, 86, 1964, 5626.
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[ K m Spacti-un I
ITT : B.K aun
Ion HlM i EI+

ScvK : «3,4»
Int. : K.?6

i 6.4 «vg.C

ui l JLU

IE

.Mí

40 Sfl • 60 Bfl SO 139 110 . I» 130 110 . 138 IEB l?B 108 ISD su sie

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100
90:
80:
70:
60:
50:
40:
30:
20'

206 207 208 209 210 211

m/z
206.0791
207.0825
207.0833
208.0859

abundancia
100.00

8.90
0.24
0.35

206

20S 208
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5,6
7,8 /W

2,3

A II • • ) !

RMN

i | i i i' r | i r T- i | i i i i | i ¡ i t ] i i r i | i i i i | i i i i | i i i i | i i i > | i i r i | i i i i | i i i i j i i i i p i i i | i i i i

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

RMN

RMN 13C

#

1,4

2,3

7,8

5,6

5

169.67

81.14

59.68

52.25

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10



M E O B O H O M e Anexo Experimental I.I

o

-o OH

O O
\

O

C 43.75%

M=192.17
C7H12O6

H 6.29% O 49.95%

(2R)-Metoxi-l,4-tartrato de dimetilo.
IR (película) (cnr1): (v O-H) 3493 (a), (v C-O-CH3) 1101 (f); RMN *H (CDCI3/ 299.70 MHz) 5 4.589 (d,
1H, CH-OH, 3JH_H=2.1), 4.178 (d, 1H, CH-OCH3,

 3JH_H=2.1), 3.842 (S, 3H, CH3-OCO-y-OMe), 3.827 (s, 3H,
CH3-OCO-Y-OH), 3.456 (s, 3H, CH3-OCH), 2.387 (s, 1H, OH). RMN 13C (CDCI3, 75.30 MHz) 5 171.492
(C(O)-CHOH), 169.524 (C(O)-CHOCH3), 80.976 (CH-OCH3), 72,189 (CH-OH), 59.325 (CH3-OCH), 52.881
(CH3-OC(0)-y-OCH3), 52.366 (CH3-OC(0)-y-OH));; FAB+, IQ: 193 m/z [M+ l ] + . ; [a]D

20=+34.544°
(c=0.705, CHCI3).

IR
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sa

18 ea

íes

. , • • ! • '

[M].

143

I .f... i..
193 SS36

ira iaa

Patrón isotópico experimental
y teórico del ion molecular

100 -i
90 -
SO :

70 :

60 -_

50 :

40 :
30 :
20 -
10 :

O -i—i—(-•--—i—i—i—i—i—.—i—i—i—.—i-

191 192 193 194 195 195

IQ

FAB+

193

i í 11. i

Ion Moda t CI+ Int. : 67.01

5(9-

7? tGH 105

L

133

."9

1

IQ

93

Ion Hocfe : FRB+ I n t , t 57G.B7

."9 I
.,,1 .1

IB1

100 200

335 2S7 268

258

FAB+
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0.9 1-0

RMN

5
0.9

RMN1H
#
2
3

RMN1H
#
8
7
6
5

S
4.589
4.178

S
3.842
3.827
3.456
2.387

J'S
2

2.100

-q-r
7.0 6.5 6.0

-qr
5.S

-q-r
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

1 1 1 1 r——|
4.60 4.40 4.20 4.00

i. i

RMN13C
#
1
4

3
2
6
8
7

5
171.492
169.524
80.976
72.189
59.325
52.881
52.366

RMN

8

\
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inlTTIf[llllllll|MMiMinT

60
•IIHIIIMjllMllllllllllinTTIlllllll

50 40 30 20 10
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MEOBOEt Anexo Experimental 1.1

—o o—

o o

M=234.25

C 51.27% H 7.75% O 40.98%

(2R,3R)-2,3-Dimetoxi-lr4-succinato de dietilo.
IR (KBr) (cnr1): : (v C-O-CH3) 2828.03 (m), (v C=O) 1761.17 (f), (y C=O) 1729.64 (f)N; RMN *H (CDCI3/

300MHz): 8 1.315, 4.243, 4.312 (ABX3, 10H, C(HX)3-CHAHB, JA.X=7.14, JIB.X=7.11, JA.B= -10.78), 4.221
(s, 2H, CH) 3.464 (s, 6H, O-CHa)i¡; RMN 13C (CDCl3, 75MHz): 8 169.0821 (C=O), 81.0981 (CH), 61.1747
(O-CH2-CH3), 59.5182(O-CH3), 14.1369 (CH2-CH3).IE+: 234 m/z (M+.); Masas de alta resolución (IE+)
234.1120m/z C10H18O6 (Err [ppm/mmu] =+6.9/+1.6); [a]D

25= + 86.28 (c= 2.362, EtOH)lv.

2000
Wavenumbers (cm-1)

II IR (CHCI3 ) 1760; RMN *H : 1.33 ( t , J=7Hz, 6H) , 3.52 (s, 6H) , 4 .28 (s, 2H) , 4 .34 ( q , J=7Hz, 4H) de acuerdo
a:Felner, v . I . ; Shenker, K., Helv. Chím. Acta , 53 , 1 9 7 0 , 754. de acuerdo a: Shishido, K.; Takahashi , K.; Fukumoto,
K.,J. Org. Chem., 52, 1987 , 5704.
III RMN i3C (CDCI3): 8 13.83, 59.30, 60.88, 80 .71 , 168.73, de acuerdo a Bou, J.J.; Rodríguez-Galán, A.; Muñoz-
Guerra, S., Macromolecules, 26, 1 9 9 3 , 5664.

¡v [a l o « =+85.4o (C = 2.3, EtOH). Valor máximo informado por K. Morí, Tetrahedron., 30, 1974, 4223-4227
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Patrón isotópico experimental y
teórico del ion molecular

IE
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 |

234 235 236 237 238 239

234

m/z abundancia
234.1104 100.00
235.1138 11.12
235.1146 0.24
236.1172 0.56

2B 4B [28 140 ¡es lee me &v> 2se zea

240

1,4 10 g

2,3

7,8

5 f6
9,10

H^^V'a^^^y^^Aa^^w^^^.Vfi^.^.^^^rt^W-ri^
inTTjTrrn inn »TTI Tii'TTprrm ni] ni n ]Mj|n n ni u |) iiirní i|i n-ii IM ipn'n NI 11 |i ni hi n IN u II )m"| JI i n IMI ji ni M n II I ITTTTITIJ I MII MII JIUI I I iiTjrm1» m n niTn'i n i

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

RMN 13C

RMN 13C

#

1,4

2,3

7,8

5,6

9,10

5
169.0821

81.0981

61.1747
59.5182

14.1369
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5,6

2,3

7,8

I L

RMN

9,10

10 g

S.O 4.S 4.0 1.5 3.0 2.5
T"1

2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

H-i-t-j- -H-+ -H-H- +-H-+ H-|-H-H-

4.400 4.000 3.600 3.200

[ 1 1 I | \-\-+

2.800
-H-H H-++ - H - I I I I I I II - H - +-I-H- fHHH-HHH-t

2.400 2.000 1.600 1.200

H—H-H--H-H
4.400 4.300

1 I 1 1 [ 1 I 1 I | II

4.200

RMN1H
#

9,10%)

7,8(A)

7,8(B)

RMN1H

#

2,3

5,6

300MHz

8

1.315

4.243

4.312

J'S

5

4.221

3.464

J'S

9,10 (X,)

7.14

7.11

7,8(A)

-10.78
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—o o—

HO OH

M=150.18
C6HldO4

C 47.99% H 9.40% O 42.62%

(2S, 3S) -2,3-Dimetoxi-l,4-butanodiol.
Exp: IR (película) (cnr1): (vO-H) 3380 (a,f), (v C-O) 1106 (f), (v C-O) 1050 (f)v; RMN *H (CDCI3, 299.70
MHz) 8 3.467, 3.695, 3.835, 3.835, 3.467, 3.695 (AA'MM'BB', 6H, CHAHBCHMCHMCHBHr, JA.A-=JB-B'= "
11.81, JA.M=JS.M<=3.98, jA ,M=VM .=4.07, VM '=JB-M = VM=J B ' -M=0) 3.493 (6H, CH3), 2.115 (2H, OH)vi;
RMN 13C (CDCI3 75.30 MHz) 8 80.97 (CH), 60.13 (CH2), 58.21 (CH3). IE: 149m/z (M+. -1); IQ y FAB+:
151 m/z (M+. +1) vii. [a\D

25 = +8.76° (c=1.775 EtOH)v.

ZR

3500 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000

v IR: 3350 (vs), l090(vs), 1040(vs) crrv1; [a]D
16 = +8.79° (c=1.8 EtOH) de acuerdo a: K. Morí, Tetrahedron., 30,

1974, 4223.

vi RMN JH (CDCI3, 60 MHz): S 3.76 (4H), 3.54 (10H) de acuerdo a: Cope, A.C.; Metha, A.S., J. Am. Chem. Soc, 86,
1964, 5626.
v|lMasas (no indican que técnica):: 150 m/z (M+.) de acuerdo a Shishido, K.; Takahashi, K.; Fukumoto, K., J. Org.
Chem., 52, 1987, 5704.



MEOBOH Anexo Experimental 1.1 11

100 % 43

IE

4o eo eo íoo 120 140 ieo leo 200 220 240 260 aeo 300 320 340

[M + l ]

\ . 'illl

FAB

Saint 1 (S4B.SS6I
Int. I M . «
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teórico del ion

molecular
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80
70
60
50
40
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20
10
0

150 151 152 153 154 153

IE

FAB
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RMN 5,6

1,4

2,3

BB'

HO

A

7,8

NI
\

A,A'

OH

RMN1H
X

2(M)
1a (A)
1b (A1)
4b (B1)
4a (B)
3 (NT)

RMN1H
#

5,6
7,8

5
3.467
3.695
3.835
3.835
3.695
3.467

2(M)

3.98
4.07

0
0

5.09
!

5
3.493
2.115

1a(A)

-11.81
0
0
0

r

J's
1b (A1)

0
0
0

4b (B1)

-11.81
4.07

4a (B)

3.98

, , , T -T- rp -n - r , , , , , , < < . , | , i , , p , , , j > i , , | - n - , - , - | , , ,; j - n - . - r ] , , , , , n - r r j . i 11 , T T T T J . , , , ,•, n - , ¡ , , , , ¡ , , i . | , , , , , , , i 11 . , , , , , , r r j - n

4.6 4.4 4.2 *0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2

H-H- -H-l- HH-l-j-l-l I I hn- H-H-f-j-H-H-j-t I I i-j-H-l-t-j-H-H-j-l I H J I i H-]iH^HHH+[+H-l-J-H-H-)-l' HH- l-j-t-i I I j IHHH-|

3.900 3.860 3.820 3.780 3.740 3.700 3.660 3.620 3.580 3.S40 3.500 3.460 3.420

1,4

2,3 5,6

RMN
13C

. , , , . . . ! . . . . . , , . . , . , . . i i . . . . . j i1.1 i. I,1,1.. , ' , , , ,

RMN13C

#

2,3

1,4

5,6

5
80.97

60.13

58.21
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HO OH

C 71.50%

M=302.37
C1QH22O,,
H 7.33% O 21.17%

(2S,3S) ~2,3-B¡s(fenilmetoxi)-l,4~butanodiol.
Exp: IR (CH2CI2) (cnv1): (vOH) 3606 (d), (vOH) 3406 (a,m), (vC-O)1072 (m) *«; RMN JH (CDCI3, 299.70
MHz): 5 7.35 (m, 10H, HAr), 4.64 (m, 4H, CH2-C6H5), 3.69-3.86 (6H, CH y CH rCH) 2.41 (2H, OH)™;
RMN 13C CCDCI3, 75.40MHz): 8 137.88 (C,) , 128.53 (Co), 127.97 (Cp), 127.93 ( C J , 78.80 (CH), 72.55
(CH2-C6H5), 60.72 (CH2-CH); FAB+: 303 m/z (M+. +1). [a]D

20=13.69 (c=4.92 etanol)lx.

IR

100

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000

vil IR (CH2CI2) (cm-i): 3600, 3450(a) 1075. RMN iH (CDCI3, 60 MHz) 6 7.43 (10H), 4.70 (4H), 3.77 (6H) y 3.03 (2H)
de acuerdo a: Cunningham, A.F.; Kündig, E.P., J. Org. Chem., 53, 1988, 1823.
lx[a]D

25= 13.20 (c=4.9i etanol) (valor máximo informado) de acuerdo a: Nemoto, H.; Takamatsu, S.; Yamamoto, Y.,
J. Org. Chem., 56, 1991, 1321.
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1G??G960
lBB-i

92 107 181

5 0 -

FAB+

M + l ]

Patrón isotópico experimental y
teórico del ion molecular

3 0 3

101
90
80
70
60
50
40
30
20
10

301 302 303 304 305 306 307 308 301

3 0 0

93B 1104 1147

200 400 600 800 1000 120

7-11, 14-18

.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

6,13

RMN

2,3 5,12

i • ' ' r ~ r
140 130 120 110 100 90

1 I ' ' ' ' 1 ' ' -r ' I <~
70 60

RMN13C
#

6,13

7,11,14,18

9,16
8,10,15,17

2,3
5,12

1,4

5

137.88

128.53
127.93

127.97

78.8

72.55
60.72

7,11,14,18
9r16 8f10,15r17



MEOBOTs Anexo Experimental 1.1 15

-o o—

M=458.55

C 52.39% H 5.72% O 27.91% S 13.98%

(2R,3R)~2,3-Dimetoxi-l,4-di(p-toluensulfonitoxi)butano.
Exp: IR (película) (crrv1): (v R2SO2) 1366.7 (f), (v R2SO2) 1180.27 (f)«; RMN JH (CDCI3, 300.20 MHz) 8
7.33-7.85 (m, 8H, Har), 4.051, 4.138, 3.502, 2.502, 4.051, 4.138 (AA'MM'BB', 6H,
CH A H B CH M CHM'CHgn B ' , • JA -A ' = JB-B I = " 1 0 . l o , J A - M = ^ B - M ' = ^ ' ' " » JA ' -M = = - 'B ' -M ' : = : ^ '2 -3 / - 'A -M ' : = JB-M = ^A ' -M ' = ^B ' -M : : : ' - ' ) ,

3.284 (6H, -0-CH3) 2.459 (6H, CH3)*; RMN «C (CDCI3 75.30 MHz) 8 145.10 (C,), 132.61 (Cp), 129.95
(Cm), 127.94 (Q), 76.66 (CH) 67.58 (CH2), 59.23 (O-CH3), 21.65 (CH3). IQ, FAB+: 459 m/z (M+ .+ l ,
40% y 50%), IE:458 m/z (M+.) y 459 m/z (M+ .+l) ambos <5%; Masas de alta resolución (IE+)
458.1095 m/z C20H26OsS2 (Err [ppm/mmu] =+5.7/+2.6 ); [a]D

25 =+9.59 ° (c=5.45 en CHCI3)
ix

IR

100

3500 3000 2500 2000

Wavenumbers (cm-1)

1500 1000

•x IR: 1360(s), 1190(5), 1175 (vs)cnH ; [ a ] D " =+9.63° (c=5.4, CHCI3). de acuerdo a: K. Mori, Tetrahedron., 30,
1974, 4223-4227

x RMN iH (CDCI3, 60 MHz): 5 7.76 (d, 4H, J=8Hz), 7.33 (d, 4H, J=8Hz,), 4.10 (d, 4H, J=4.3Hz), 3.50 (t, 2H,
J=4.3Hz), 3.27 (s, 6H), 2.42 (s, 6H) de acuerdo a Cope, A.C.; Metha, A.S., J. Am. Chem. Soc, 86, 1964, 5626 .
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¡MU

IE

341 369

[M]

r1

aa .. irá iza :MB IEO lea are na aio zea seo
368

4 5 3

3BB.- •:

!nl« :

190. .

Qirett < : « •

46B 48B

1

j a s 3E9 JflS 125 [

FAB+
Patrón isotópico experimental y

teórico del ion molecular

m/z abundancia
458.1070 100.00
459.1064 1.58
459.1104 22.24
459.1112 0.32
460.1028 8.86
460.1097 0.35
460.1138 2.35
460.1146 0.07
461.1021 0.07
461.1062 1.97
461.1172 0.16
462.0985 0.20
462.1096 0.21

100i
90
80
70-
60-
50
40
30
20
10
0

IE

458...... 460 462 464
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5,6

RMN

8-12, 15-19

NT M

BB'. A,A'

1,4 2,

20

RMN1H

#
2(M)

1a (A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)

3(M)

RMN1H
#
5,6

13,20

8
3.502

4.051

4.138

4.138

4.051

3.502

5
3.284

2.459

2{M)

5.78

5.23

0
0

3.32

1a (A)

-10.18

0
0
0

J's
1b (A1)

0
0
0

4b (&)

-10.18

5.23

4a (B)

5.78

i ¡ i i i r | i i i i -| i i1 i1 i | i i r i | i i i i | i i i i | i i n~¡ i i i i |' i i i i ¡ M I I | I I I I | I I I <~]~r> ' ' ] ' "rn"]'1 i i i ¡~n i i | i i -i i | i i i r | i

9.5 9.0 8,5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5-0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

•t.l JO 1.100 4.050 4.000 59)0 3.900 3.SJ0 J.SOO 3.7J0 3.700 3.Í10 «00 3.550 3.100

9,11,16,18 8,12,15,1

174 5,6

RMN
13C

13,20

RMN13C
#

7,14
10,17

9,11,6,18
8,12,15,19

2,3
1,4
5,6

13,20

5
145.1
132.61
129.95
127.94
76.66
67.58
59.23
21.65

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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M=610.75

C 62.93% H 5.61% O 20.96% S 10.50%

(2R,3R)-2,3-B¡s(fenilmetoxi)-lf4'di(p-toluensulfoniloxi)butano.
Exp: IR (KBr) (cnv1): (vR2SO2 ) 1366 (f), (vR2SO2 ) 1180 (f); RMN JH (CDCI3, 300.20MHz): 5 7.35 (m,
18 H, Har), 4.389, 4.519 (AB, 4H, CHAHB-C6H5, JA.B= -11.75), 4.027, 4.11, 3.7, 3.7, 4.027, 4.11
(AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHH-CHM,- CHBHB-, JAA'= J.M= JB. M. = 5.78, JA..M=JB,M-4.39, J.
M= JBM : = : !A'-M'=JB'M= 0 ' V M ' = 3 - 9 3 ) '

 2 - 2 0 (s ' 6 ^ / CH3); RMN 13C (CDCI3, 75.40MHz): 6 145.01 (C r

S),137.10 (Cp~S), 132.47 (Q ), 129.90 (Co-S), 128.39 (Cm), 128.0 (C^-S), 127.98 (Cp)f 127.91(CO),
75.39 (CH), 73.24 (CH2), 68.55 (CH2-C6H5), 21.65(CH3). FAB+: 609 m/z (M+. -1), 610 m/z (M+.) . Masas
de alta resolución: 610.1685 m/z C32H34O8S2 (Err [ppm/mmu] = -1 .7 / -1 .1 / Análisis elemental
C32H34O8S2:C, 62.93; H, 5.61; S, 10.50. Determinado: C, 62.53; H, 5.66; S, 10.67.'[a]D

25=+14.36°
(CHCI3, c=4.8).

3500 3000 2500
Wavenumbers (cm-1)

"' IR (CH2CI2) (cm-i): 1375, 1188; RMN iH (CDCI3/ 60 MHz) d 7.90 (4H), 7.20-7.60 (14H), 3.65-4.80 (10H) y 2.50
(6H); [a]D

Z0 +14.58° (c=4.8, CHCI3) de acuerdo a Cunníngham, A.F.; Kündig, E.P., J. Org. Chem., 53, 1988, 1823.
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91 -x5
100-

50 -

0- 1

-65

39

181 FAB+

155
51?

431

259

riU
271 3G3 429

34? jh i,.

S09

G49

100 300 100 500 600

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular 609

BENOBTs
m/z abundancia
610.1696
611.1689
611.1729
611.1738
612.1653
612.1723
612.1763
612.1771
613.1647
613.1688
613.1757
613.1797
614.1611
614.1722
614.1832
615.1645
615.1755

100.00
1.58

35.59
0,32
8.86
0.56
6.14
0.11
0.07
3.15
0.10
0.68
0.20
0.54
0.06
0.07
0.06

10E

90

80

70

6Q

50

4 0 :
30
2Q

10

0
610 612 614 616 618

610

JL



BENOBOTs Anexo Experimental 1.1 20

25,32

7-11, 14-18, 20,
21, 23, 24, 27, 28,

30,31

-i—f—i—+~ •—i—j—i-
4.900 <1.800 4.700 4.600 4.500 4.400 4.300 4.200 4.100 4.000 3.900 3.800 3.700 3,600 3.500 3.400 3.300

RMN1H

#

2(M)

1a(A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)

3(M)

#

5a, 12a (A)
5b, 12b (B)

5
3.7

4.027
4.11
4.11
4.027

3.7

5
4.389
4.519

2{M)

5.78
4.39

0

0

3.93

13 (A)

-10.54
0

0

0

5a, 12a (A)

-11.75

J's [
1b (A-)

0

0

0

4b (B1)

-10.54

4.39

„ ..-

4a (B)

5.78
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22,
29 \

19,26 \ 6 ' 1 3

TmiTfrfrnTM¡rnjnTTi 11 n 11 ITTTTT m i i J I I I I r i ¡ i n n 1111111111 i11 M I I I r i r i n r n T M 111 u u i rri'i I H N H TTTIH'I I I I I I M I I I I n i I I I I I n I I I I I TITTI u n i'rrrmT

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

21,23, 28,30

8,10,15,17

7, 11,14,18 RMN13C

#

19,26

22,29

6,13

20,24,27,31

8,10,15,17

21,23,28,30

9,16

7,11,14,18

2,3

1.4

5,12

25,32

S

145.01

137.1

132.47

129.9

128.39

128

127.98

127.91

75.39

73.24

68.55

21.65

! ' • • • • I "
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M=266.38
^ioHia04Sz

C 45.09% H 6.81%
O 24.02% S 24.07%

(2R,3R)'2,3-Dimetoxi~l,4-b¡s(ditioacetU)butano,
IR (película) (cm-1):^ C=O)1692 (f), (v C-S) 629 (m); Exp: RMN JH (CDCI3, 299.70 MHz) 8 3.469 (s, 6H,
-O-CH3), 3.159, 3.102, 3.34, 3.34, 3.159, 3.102 (AA'MM'BB',6H, CHAHBCHMCHH-CHBHr, JA.A,=JB_B,= -
13.75, JA-M=ÜB-M-6.08,• V M = W = 6 . 9 9 , JA.M,=JB.M=jA,M,=jB,M=-0.24, JH.M.=2.93), 2.359 (6H, CH3); RMN
13C (CDCI3, 75.50 MHz): 5 195.37 (C=O), 80.01 (CH), 58.74 (O-CH3), 30.57 (CH3), 28.34 (CH2). IQ,
FAB+: 267 m/z [M+ l ]+ . ; IE: 266m/z [M]+. <5%, 267 m/z [M+l ]+ .<5%; Masas de alta resolución:
266.0612 m/z C10H18O4S2 (Err [ppm/rnmu] --12.8/ -3.4;; Análisis elemental C10H18O4S2: C, 45.09; H,
6.81; S, 24.07; determinado: C, 44.74; H, 6.87; S, 24.14. [a]D

25=47.66 (c=0.6 CHCI3).

IR

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000
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B-Joi-4
. •. «B

IE

[M]+. y [M+l]+.

' * / • * "

188 . IZB i w .• i sa •-.'••&* ••-•• • : n

FAB+

[M+l] +.

IQ

[M+1J+.

JJ 100 1M 2M K» 3)8

Patrón isotópico
experimental y teórico

del ion molecular

[M]

ZE

¡>SG sea

266 268 270 272

m/z abundancia m/z abundanci;
266.0647 100.00 268.0715 0.56
267.0641 1.58 269.0598 0.07
267.0681 11.12 269.0639
267.0689 0.16 269 0723
268.0605 8.86 27o!o562
268.0674 0.18 270.0647
268.0689 0.80

IQ F
A
B

0.99
0.09
0.20
0.07
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M I I I T-T-p-n

4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6

0.24 -0.24 6.99 6.08

RMN13C
#

7.9
2,3
5,6
8,10

1.4

5
195.37
80,01
58.74
30.57
28.34

7,9

2,3

i—i—i—i ~i—i—i—i—i—i—i—i—r—i—r—i—i—r~~i—i—i—i i—i—i T—i—¡—i—i—i—r—i—i—i—r—i—i—T~I—r~i—i—i i \—

8,10 14

5,6

225 200 175 150 125 100 50 25
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M=418,58
C22H26O4S2

C 63.13% H 6.26% O 15.29% S 15.32%

(2R,3R)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-bis(tÍoacetil)butano,
Exp: IR (pastilla) (cnr1): (vOO) 1688 (f), (vC-S) 742 (d); RMN *H (CDCI3, 299.70 MHz) S 7.33 (m, 5H,
HAr), 4.694, 4.579 (AB, 4H, CHAHB-C6H5, JA.B= -11.74), 3.097, 3.144, 3.527, 3.527, 3.097, 3.144
(AA'MM'BB', 6H, CHAHA.-CHM-CHM.- CHBHB,, JA.A,= JB.B,=-13.64, JA.M= JB.M-=6.52, JA,M=JB,M.-6.22, JA_

3
M.=JB.M = -0.13, ]A ,M .=J, .H= -0.2, 2.31 (s, 6H, Cü3)í M B M A

13C (CDCI3 75.37 Hz) 8 195.57
(C=O), 137.73 (C¡) 128.48, (Co) 128.37 (Cm), 127.87 (Cp), 76.68 (CH) 72.52 (CH2-C6H5), 30.60 (CH3),
28.81 (CH2). FAB+: 419 m/z (M+ . +1 ) ; IE: 418 mz (M+- ); Masas de alta resolución: 418.1279 m/z
C22H26O4S2 (Err [ppm/mmu] = + 1.6/ +0.7 ; . [a]D

20 =+66.901° (c= 0.758 CHCI3 ).

IR

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000
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Patrón isotópico experimental y
teórico del ion molecular

BENOBSAc
m/z abundancia
418.1273
419.1266
419.1307
419.1315
420.1231
420.1300
420.1315
420.1341
421.1225
421.1265
421.1349
421.1375
422.1189
422.1273
422.1299

100.00
1.58

24.47
0.16
8.86
0.39
0.80
2.86
0.07
2.17
0.20
0.21
0.20
0.07
0.25

10G
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

15633400 91
IS»

418 420 422 424

418 aa-

420

lar- Mode :

419

FAB+

4 2 »

loo. Mwfct i E l * Int. i 75.91

91

ZE

1
p? as? isai. 3?g p' . 3 M

" " 1 - - " < 1 * ;
Be i e e ize '••\*z isa • • i sa Í »
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7-11,14-18
5,12

20,22

L_

s s
-\é=0

22 20

RMN *H

I I Í I I p~i'1 ' 1 ' T i - r r i i i i • r r r -n | i i i~r¡ i i i"i i i i rp~T i i r-rr i i i n i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i

Í5 7¡0 ó!5 ó!0 5¡5 5lO 4i5 O 315 310 2!5 2.0 1¡5 1.0 o!5

uuu
5.000 4.800 4.600 4.4O0 4.200

M1 M

BB{ y
s s

r

I I | i i—«—I—1-1 I 1 I | ' M - H -

4.000 3.800

-H | I I I I j l-t-l-l-j I 1 1-l-j-M-t 1 | I M

3.400 3.200 3.000 2.B00

\

RMN1H
#

2(M)
la(A)
1b (A1)
4b (B-)
4a (B)
3 (NT)

#

5a, 12a (A)
5b, 12b (6)

5
3.527
3.097
3.144
3.144
3.097
3.527

8
4.694
4.579

Kf
2(M)

6.52
6.22
-0.2

-0.13
2.94

J'S

5a, 12a (A)

-11.74

ia(A)

-13.64
0

0

-0.13

J'S

1b (A1)

0

0

-0.2
[

4b (B1)

-13.64

6.22

4a (B)

6.52
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19,21

6,13

5,12

20,22

1 l ) 5 ' T 5 0 1 Í 5 ' ' T Í O 7 5 5 Í ) 2'5

RMN13C

#

19,21

6,13

7,11,14,18

8,10,15,17

9,16

2,3

5,12

20,22

1,4

5
195.57

137.73

128.48

128.37

127.87

76.68

72.52

30.6

28.81

7,11,14,18
* 8,10,15,17

9,16

r

^iry-^-^íy~^^

2,3

1 1 I 1 r 1 1 i 1 1 M i M 1 1 1 r f 1 1 y"T\""\ 1 1 J T'\ 1 i i-f[ 1 i "rr 1 1 1 1 1 1 1 1 ! 1 1 1 1 1 1 1 1 1

134 133 132 131 130 129 128 127 126 1¿5 1¿4 1¿3

B

77:60' '77!4Ó' ' 77120^' 77!o6 ' ' 7ó!8(T ' 76Í6Ó '"^76140
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—O O—

HS SH

M=182.31
C6H14O2S2

C 39.53% H 7.74% O 17.55% S 35.18%

(2Rr3R)-2,3-Dimetoxí-lr4-butanoditiol
Exp: IR (película) (crrr1): (v S-H) 2567 (m); RMN *H (CDCI3, 300 MHz) 8 1.532, 2.716, 2.699, 3.521,
3.521, 2.716, 2.699, 1.532 (XAA'MM'BB'X', 8H, SHXCHAHA-CHMCHMCHBHB-SHX-, JAOC=OB.X=9.27,
^ A ' - X = J B ' - X ' = 7 . 7 1 , JA .A-=JB .B- = - 1 3 . 4 3 , JA-M=^6-M'~6.2, JA-_M=JB-.M-=6.24, JA_M -=JB_M=-0.27, JA'-M'=JB'-

H«-0.157 JM.M=3.75 ); 13C (CDCI3, 75 MHz) 8 82.14 (CH), 58.90 (CH3), 23.76 (CH2). GC/IQ: 182 m/z
(M+-). IQ: 180 m/z [M-2]+., 182 m/z [M+l ] + . ; IE: 180 m/z [M-2J+-; FAB+: 149 m/z [M-H2S]+.;
Masas de alta resolución (IE+): 180.0281 m/z C6H12O2S2 (Err [ppm/mmu] =+1.2/ +0.2);
[a]D

25=+45.02° (c=0.667 CHCI3). Análisis elemental C6H14O2S2: C, 39.53; H, 7.74; S, 35.18.
Determinado: C, 39.13; H, 7.76; S, 34.19.

I R

100

90

80

70

E 50

(O

h 40

30 i
í

i2 0 1
101

°1
-10 x

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000
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, , . . . T I T r r t , I • 1 , i

sa tea • n a iza ise iia i »

RT : 0.93 min
Ion Mode : FftB*

«44S44 ' 3

IE

[M-2]

l » • .-. 201

FAB+

su sa lee ¡ze MB IGB ISB -• saa

Sean* : (G,S)
Io i . : 698.B9

Tomp i B.* d«9.C

X
[M-SHJ+.

Patrón isotópico experimental y
teórico del ion molecular

m/z abundancia
182.0435
183.0429
183.0469
183.0477
184.0393
184.0463
184.0478
184.0503
185.0387
185.0427
186.0351

100.00
1.58
6.67
0.08
8.86
0.11
0.40
0.Í9
0.07
0.59
0.20

100

so;
70;
60;
5tf
40;
30;
20;
10
0

182 184 186 188

188 1B2

IE
182

17?

180
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3.8 3.6 \ 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2

RMN1H

#
7(X)

1a (A)
1b (A1)
2(M)

3(W)
4b (B)
4a (B1)
8(X')

RMN1H

#
5,6

5
1.532
2.716
2.699
3.521
3.521
2.716
2,699
1.532

5
3.473

(X)

9.27
7.71

0
0
0
0
0

1a(A)

-13.43
6.2

-0.27
0
0
0

L

1b (A1)

6.24
-0.15

0
0
0

J's
2(M)

3.75
-0.27
-0.15

0

3(M)

6.2
6.24

0

I
4b (B)

-13.43
9.27

4a (ff)

7.71

i
I

1,4
5,6

2,3

RMN 13C

RMN13C
#

2,3
5,6
1,4

S
82.14
58.9

23.76

84.000 78.000 72.000 54.000 48.00066.000 60.000 42.000 36.000 30.000 24.000
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HS SH

M=334.50
C18H22O2S2

64.63% H 6.63% S 19.17%

(2Rr3R)-2,3-B¡s(fenUmetoxi)-l,4-btítanoditiol.
Exp: IR (película): 2574.73 (v S-H). Exp: RMN JH (CDCI3, 299.70 MHz) 6 7.336 (10H, HAr),4.68, 4.575
(AB, 4H, CHAHB-C6HS JAB=-11.56), 1,369, 2.752, 2.662, 3.713, 3.713, 2.752, 2.662, 1.369
(XAA'MM'BBX, 8H, SHXCHAHA.CHMCHM-CHBHB.,SHX., JX.A=JX,B=9.27, Jx_A,=jx,B,= 7.71, JA.A.=JB-B-= "13.69,
jA^=jB_M,=5.75, JA . .H=JB ' .M'=6.66 / JM.M-3.61); RMN 13C (CDCI3 75.37 Hz) 137.894 (Q), 128.508 (Co)
128.19(CJ, 127.977(Cp), 80.151 (CH), 73.001ÍCH2-C6H5), 24.193 (CH2); masas IE: 332 m/z (M+. -2).
Masas de alta resolución: 332.0901 m/z CiaH2o02S2 (Err [ppm/mmu] =-1.2/ -0.4;. Análisis elemental
para C18H22O2S2: C, 64.63; H, 6.63; S, 19.17; experimental: C, 64.38; H, 6.60; S, 19.06.
[a]D

2S=+44.166o (c=0.775 CHCI3).
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3199590
[00-1

S0-

.5? 65.

IE

2B5 ,30a 315

M3 EB 80 100 I Se 140 IEB 186 200 3ea . saa 3ie 360, sea 4ee 420 I*B 4BZ

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

k

m/z
332.0905
333.0898
333.0939
333.0947
334.0863
334.0933
334.0947
334.0973
335.0857
335.0897
335.0981
335.1007
336.0821
336.0931

m/z
334.1061
335.1055
335.1095
335.1104
336.1019
336.1089
336.1104
336.1129
337.1013
337.1053
337.1138
337.1163
338.0977
338.1087

abundancia
100.00

1.58
20.02
0.08
8.86
0.32
0.40
1.89
0.07
1.77
0.08
0.11
0.20
0.17

abundancia
100.00

1.58
20.02
0.08
8.86
0.32
0.40
1.89
0.07
1.77
0.08
0.11
0.20
0.17



BENOBSH Anexo Experimental 1.1 34

7-11,14-18
RMN

T • ' ' I ' ' ' ' I ' ' ' ' I ' '"'"' I ' ' ' '1 ' J ' ' I ' ' ^ I ' ' ' ' I ' ' ' ' I ' ' ' ' I ' ' ' ' I f* r f ' I ' ' ' ' I ' ' ' ' 1 ' ' ' ' I r

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

- r I j 1 1 M-|-l 1 I I ¡ I I I' 1 j I t I l-|-l I I I j I I I t [ M I | t t I I | 1 I | - l - | 1 1 I I ] I M I ¡ I I I 1 I M M I 1 I I I ¡ I I I I | ) I I I | l I I I | M I I | I I I I ] I I I I | I I I t ¡ I 1 I 1 | I'I

3,500 3.300 3.100 3.900 2.700 2.500 2.300 2.100 1.900 1.700 1.S0O 1.300

M' Mr

BB\
\

\
A.A1

o o
X"

\

RNIN1H

#

19(X)
1a (A)

1b (A1)

2(M)
3 ( M )

4b (B)
4a (B1)
20{X')

#
5a, 12a (A
5b, 12b (B)

S
1.369
2.752

2.662
3.713

3.713
2.752
2.662

1.369

5
4.68
4.575

19(X)

9.27

7.71

0
0

0
0
0

_

5a, 12a (A)

-11.56

1a(A>

-13.69
5.75

0
0
0

0

—

1b (A1)

6.66
0

0
0

0

J'S

2(M)

3.61

0
0
0

3 ( M )

5.75
6.66

0

4b (B)

-13.69
9.27

__

4a (B1)

7.71

I \
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6,13

HS SH

2 3

5,12

nrtTnT^rrrmTTT^TnTTTjTTTTTTTTTjTTTTWr^^

RMN 13C

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

8,10,15,17

i
7,11,14,18

9,16

RMN13C
#

6,13
7,11,14,18
8,10,15,17

9.16
2,3

5,12
1,4

5
137.894
128.508
128.19

127.977
80.151
73.001
24.193

' i I ' '' I ' • ' - T 1 " ' • • I '•"'-•-• 1 ' ' i i - H - r - i ' I ' 1 " ! " " ! 1

128 127 !2S 12S 124 123 122 121 120 11S 118 117
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—o o—

s

M=148.23

C 48.62% H 8.16% O 21.59% S 21.63%

(3R,4R) -2, 3-Dimetoxitiolano
IR (película) (cnrr1): (v C-S-C), 801 (m)xi; RMN *H CCDCI3/ 299.70 MHz) 8 2.981, 2.831, 3.933, 3.933,
2.981, 2.831 (AA'MM'BB', 6H, CHAHBCHMCHMCHBHB,, JA.A,=JB.B,= -13.43, JA_M=JB.M.=4.68, JA,M=JB'-
M.=4.61, JA-M'=JB-M=JA'-M'=JB'-M=O, J M . M ' =3 .72) 3.364 (s, 6H, CH3)

xl; RMN 13C (CDCI3, 75.30 MHz) 5 85.326
(CH), 57.113 (CH3), 32.441 (CH2); IQ: 150 m/z [M+2]+.

IR

xl iIR: 820. RMN JH (lOOMHz, CDCI3) 3.96-3.8 (t, 2H, 2H-C-O) 3.32 (s, 6H, 2 H2C-O); 3.04-2.68 (m, 4H, 2H2C-S) de
acuerdo a: Seebach, D.; Kalinowskl, H.; Bastani, B.; Crass, G.; Daum, H.; Dórr, H.; DuPreez, N. P.; Ehrig, V.; Langer,
W.; Nüssler, C; Oei, H.; Schmidt, M., Helv. Chim. Acta, 60, fase 2, 1977, 301.
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Patrón isotópico experimental y
teórico del ion molecular

9MP

BKG

IQ 150

119

100
90;
80-
70;
60
50-
40
30
20;
10
0

180 182 184 186

I
159 163 215 £37 26S 282 300

40 60 80
| " " ' "T •• T H " " 1 ' > ~ H . . ' ' r - f - r v i ' - p T j i--f i n i -i --i -i •-,—• r ' r •

100 120 140 160 160 200 220 240 260 2S0 30,6

6 O RMN 13C

RMN13C

#
2,3
5,6
1,4

8
85.326
57.113
32.441

5,6 1,4

—r~
80 70 60 5B 40
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S in co c»J O
(M cy ^ TZ

2,3

¡

RMN

f
I I I .1

5,6 1,4

simulado

experimental

M1 M
/ \

BBV ^A,A'

RMN1H

#
2(M)
1a (A)
1b (A1)
4b (B1)
4a (B)
3 (M)

RMN1H
#
5,6

5
3.933
2.981
2.831
2.831
2.981
3.931

5
3.364

2(M)

4.68
4.61

0
0

3.72

1a(A)

-13.43
0
0
0

__l

J's

1b (A1)

0
0
0

4b (B1)

-13.43
4.61

4a (B)

4.68

-y——
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Anexo Experimental I.II

Caracterización de ios como lejos de rodio

TESIS CON
FALLA DE Q&GEN
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M=602.45984
^22 36 2 2 2

C 43.86% H 6.02% O 5.31%
Rh 34.16% S 10.64%

[Rh2(COD)2(BENOBS)J
Ir (KBr) (cnr1): (v CH2COD) 1429.9 (d); RMN *H (CD2CI2, 300 MHz): S 4.619 (m, 2H, CH COD d),
4.546(m, 2H, CH COD ó), 4.167 (m, 2H, CH COD c), 3.889 (m, 2H, CH COD a), 3.715 (m, CH) 3.368 (s,
CH3), 2.612 (m, CH2), 2.463 (m, CH2COD), 2.335 (m, CH2COD), 2.195 (m, CH2), 2.091 (m, CH2COD),
1.901 (m, CH2COD); 5: I3C (CD2Cl2/ 100 MHz) 6: 88.299 (CH), 83.381 (CH COD a, ^ . ^ = 1 2 ) , 82.259
(CH COD c, iJc-Rh^lS.l), 80.181 (CH COD b ó d, ^ . ^ = 1 1 . 0 ), 80.14 (CH COD b ó d, ^ ^ ^=11 .0 ),
57.295 (CH3), 32.265 (CH2 COD f,h), 32.238 (CH2 COD f,h), 32.064 (CH2 COD e,g), 31.53 (CH2 COD
e,g), 29.685 (CH2); FAB+(CE=lmA) : 602 m/z [M]+. y 1096 m/z [2M-COD]+.; FAB+(CE=0.5mA): 602
m/z [M]+.; Masas de alta resolución : 602.0189 m/z C22H35O2S2Rh2 (Err [ppm/mmu] =-12.9/ -7.8).
Análisis elemental C22H36O2S2Rh2 :C, 43.86; H, 6.02; S, 10.64; Determinado: C, 44.06; H, 6.03; S,
10.58.

IR

co"

1-1

co
"1

23
5,

oT H

. 
12

1

5

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000
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Ion ; F«B* 5?. 25
547

SB-

0-»

FAB+

1096

3B5

sea 400 sea aaa 10BB

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

íqp
9(
8(
7(
61
5(
41
31
2(

W2 §Qí

m/z
602.0267
603.0261
603.0300
603.0309
604.0225
604.0294
604.0309
604.0334
605.0219
605.0258
605,0343
605.0369
606.0182
606.0292

1 606 60

abundancia
100.00

1.58
24.47

0.08
8,86
0.39
0.40
2.86
0.07
2.17
0.10
0.21
0.20
0.25

60?

til 11
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i—i—i—i—i—i—i—i—i i r—i—i—r

5.5 5.0 4.5

2-

a 3-]

4-

5-

CODe'g'-CHc

1 CODe'g'-CHa

CODfh'-CHb \

CODe'g'-eg

CODfh'-CHd
" V

CODf,h-CHd

CODf,h-CHb

C ODeg-CHa

CpOeg-CHc u

iCODe'g'-e'g'

iCODfh'-fh1

(MEOBCH2-CH2

•CODeg-eg

»CODf,h-f.h

MEOBCHÍ-CH?

IMEOBCH3-CH3

MEOBCH-CH

CODCHa-CHo

• K C O D C H C - C H G

CODCHb-CHb
CODCHd-CHd

- i 1 ' • • • • i " " ' " i 1 ' i i i

W2 -1H (ppm)

i 'i r—""i i '- i-

•2

• 3

•4

• 5
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£
a.a.

• • w

X
3-

5-

CODfh'-fh1

Mf.OBCH2-CH2

CODeg-eg

CODf,h-f,h

MEOBCH2'-CH2'

CODCHa-CHa
*CODCHc-CHc

»CODCHb-CHb

^CODCHd-CHd

3

-3

W2~1H (ppm)
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RMN 13C

5,6

d/b

1 " I ' ' ' ' I
84.0 83.5 83,0 82.5 820 81.5 81.0 80.5

r1 ' ' ' i

d/tí
2,3 a c

B

f/h
e/g

RMN13C
#

2,3
a
c

d.b
d,b
5,6

. f,h
f,h
e.g
e.g
1.4

5
88.299
83.381
82.2585
80.1805
80.1405
57.295
32.265
32.238
32.064
31.53
29.685

75MHz
JRh-C

12
12.075
11.025
11.025

60

1,4

FALLA

o
» • " • •

HETCOR

5,6

^•2,3

— • a

d/b

90 80
]

70
|

60 50
—I—I—I 1 -I—I—

40 30

e'/g

r n n

*> 1 , 4
e/g

2.8

3.0

3.2

3.4

3.6

3.8

4.0

4.2

4.4

4.6

ppm

ppm
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M=754.66658
C34H44O2Rh2Sí

54.11% H 5.88%
Rh 27.27% S

O 4.24%
8.50%

[Rh2(COD)2(BENOBS)]
Ir (KBr) (cnr1): (v CH2COD)1429.7(d) ; RMN *-H (CD2CI2, 300 MHz): S 7.314(111, 10H, Har), 4.6 (m, 4H,
CH2-C6H5), 4.329 (m f 4Hf CH COD b,d), 4.18 (m, 2H, CH CODc), 3.916 (m, 2H, CH), 3.716 (m, 2H, CH
COD a), 2.339 (m, 4H, CH2), 2.339 (m, 4H, CH2 COD), 1.96 (m, 4H, CH2 COD); 13C (CD2CI2/ 100 MHz) 5:
13C (CD2CI2/ 75 MHz) 5: 139,682(0), 128.672 (Co), 127.929 (Cm), 127.747 (Cp), 86.772 (CH), 82.285
(CH COD ar ^ . ^ = 1 2 . 1 ) , 82.86 (CH, COD c, 1JC-Rh=12.1), 80.79 (CH COD b ó d, 1Jc.Rh=10.6), 80.32 (CH
COD b ó d , ^c-Rh^lO.G), 71.623 (CH2-C6H5), 32.847 (CH2 COD), 32.543 (CH2 COD), 31.846 (CH2 COD),
31.27 (CH2 COD), 30.648 (CH2); FAB+(CE=5mA) : 754 m/z [M]+. Y 1401 m/z [2M-CODJ+.;
FAB+(CE=0.5mA): 754 m/z
[ppm/mmu] =-11.9/-9.0).

[M]+.; Masas de alta resolución : 754.0803 m/z C34H44O2S2Rh2 (Err

IR

3500 3000 2000

Wavenumbers (cm-1)

1500 1000
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Ion Hade : FRB+ Int. : 1.?8

IBB-i

FAB+

342

751

M=754.66

iasg

208 400 G0B I2B0

Patrón isotópico experimental y
teórico del ion molecular

m/z
754.0893
755.0887
755.0927
755.0935
756.0851
756.0920
756.0935
756.0961
757.0845
757.0884
757.0955
757.0969
757.0995
758.0809
758.0919
758.1029
759.0842
759.0953

abundancia
100.00

1.58
37.82
0.08
8.86
0.60
0.40
6.94
0.07
3.35
0.11
0.15
0.82
0.20
0.61
0.07
0.07
0.07

100.
9o:
80
70:
60:
50;
40-
30
20
10;
0

754 756 758 760 762

?5S
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e,f,g,h / 1,4

7-11, 14-18

RMN

e,e', f, f", g,g' y h,hr

se refiere a axial/ecuatorial

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

COSY

1-

£ -o.a.
X 3-

4-

i j

CODCH2e',f'. g'.h'-CODCHc
CODCH2e'.f,g'.h'-CODCHd

CODCH2e',f',g',h'

CODCH2e,f,g,h/l,4

'CODCHa-CODdRb

BENOBCH2, 3 -BÉNOBCH2,3

CODCHo-CODCHc-nr oft

i i

'CODCHb,d-CHb,d
BENOBCH2Bn-CH2Bn

i i " i i i i i i

4 2

W 2 - 1 H (ppm)
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§ Q 18

l,4/e,ff,g,h
11 SC\\ Rh

.e , i, f, g,g y hfr-
se refiere a axia /ecuato

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Q.

X

2-

3-

4-

5-

6-

7 -

CODCH2e',r,g',h'-BEIMOBCHar

ODCH2af,g,h-BENOBCHar,
BgiMOBCH2-CH2Bn

CODCHa-BENOBCH2Bn

asQ. &

8ENOBCH21.4

A CODCH2e,f,g,h

CODCHa-Cift I

BENOBCH-CH

CODCHc-CHc

ODCHb,d-CHb,cJ

BENOBCH2Bn-CH2Bn

«BENOBCHar-CHar

•5

•6

•7

6 4

W 2 - 1 H (ppm)
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150 140 130 120 110 100 10

RMN13C
#

6,13
7,11,14,18
8,10,15,17

9.16
2,3
a
c

b,d
b,d
5,12

e.f.g.h
e,f,g,h
e.f.g.h
e,f,g,h

1,4

8
139.682
128.672
127.929
127.747
86.772
83.2845
82.8595
80.79
80.32
71.623
32.847
32.543
31.846
31.27
30.648

(100MHz)
JRh-C

12.1
12.1
10.6
10.6

7,11,14,18

15

8,10,15,17 10

e,f,g,h

BENOBCH-CH

CODCHc-CH.

CODCHb,d-CHb.cfcODCHb,d-CHtj,d

85 SO
W2 -

 13C (ppm)

8ENOBCH2Bn-CH2Bn

CODCH2e',f',g',hr

dODCH2e',f',g',h' t

,CO0CH2e',f,g'.h'

BENO8CH2-CB2

CODCH2e,f,g,h

CODCH2e,f,g,h

CODCH2e,l,g,h

33 32 31

W2 -
 13C (ppm)
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Hidroformilación de Estireno
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Experimentos catalíticos:
Hidroformilación de Estireno

1 j sin tiol libre

P:Rh=2
conversión

0~0
20

1 sin tiol libre

El número de experimento corresponde al asignado en la sección 6.2.3.1
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RhMEOBS
t(h)
0.0
0.5
1.0
1.5"
2.5
3.5

4.0

5.0

7.0
22.5
24.0

RhMEOBS

0.6

P:Rh=1
conversión

0.0 j
4.1 |
8.3
12.6
15.6
25.1 ~
35.5

39.7 |
57.8 |
85.9
___.

P:Rh=2 J _
conversión

0.0

" 0.5 ~1 5lF
1.0
1.5

2.5 ~
3.5
4.0
5.0
7.0

22.0

24.0

RhMEOBS
t(h)
0.0

0.5
1.0
1.5

2.5

3.5
4.0

5.0

7.0
25.7

27.0
28.7
31.8

RhMEOBS
t(h)
0.0

0.5
1.0
1.5

2.5 "
3.5

4.0
5.0

13.5

17.8 !
24.8™

41.4
- 46.3

55.1 I
77.2 h

77.3 I
96.7 r

¡
sinPPh3j^

conveTsTóñl
"0.0 ""]

1.9
1.3
2.4

1.7

2.8
2.7

3.5 I
__ _ .

19.4 1

! 32.3
33.5

(
P:Rh=1

conversión
0.0

____ _ .

32.3
46.5
_

88.9

97.8
99.4

T=40C
regio

ND
91.2
88.4
87.5
90.0
90.2

90.0

90.7

90.6

90.9
92.0

No. 7
T*40C
regio

ND
______

88.8

92.3
_ _ _ _ _ _

91.9
92.5
92.9
92.0
92.2

92.1

No. 8
T=60C
regio

ND
35.9
36.0
54.5

45.5

44.6
46.0

46.6

44.5
47.0

43.2

42.4
42.9

No. 9
T-60C

regio
ND

63.6
59.0
57.6
_ _ .

59.9

59.0
56.9

CO:H2-1:2
%ee

| ÑD
| -0.8

-1.0
} 0.0

__ _-.

J _ I0"1 ___
| 0.0

J. 10

i -?„.
| -0.1

i
CO:H2=1:2

"-*" %ee
I ND

__+ ___

-0.3
i -0.1

__ _

-0.2
-0.8
1.1

i 0.0

\ -o:r"

I CO:H2=1:2

_ _ j _ _
ND

__j ___
-3.2

4 -2.0
0.6

-0.6
__, „_____

___| _

0.9
-1.6

_. _ ^ ^ __

0.0

! CO:H2=1:2

I sin tiol libre
quimio

ND
i 95.0

i 9 -̂7
I 99.1

"I 99.4
99.5

99.5

*" 99.7

i 99.8

"j 99.7

_.
99.9

sin tiol libre
quimio

ND
i 97.9

99.3

99.5

99.2

I 99.4
1 99.6
t 99.4
i 99.5

98.6

99.7

|
JSHTtiollibre

_J_____.

L ND
94.5
92.4
94.8

J 9 O ' °91.3
89.2

| 91.4
! 89.2
J 85.2

~| sao
___ __._

85.9

sin tiol libre
í %ee r™ quimio

ND
0.0

__ __

-0.2

0.1
I" -0.1

~~1 :oTi

¡ ND
__ _

i 99.0
99.0

_ . 98.9
__ _

! 99.5
99.7



RhMEOBS Anexo Experimental I.III

No. 10

RhMEOBS f P:Rh=2 T=60C CO:H2=1:2
%ee

sin tiol libre
quimiot(h) i conversión ¡ regio

No. 11

RhJWEOBS

W
0.5

[tiol]:[precat]=0.10:1

quimio

No. 12

0.5

No. 13

RhMEOBS
t(h) %ee ¡ quimio

No. 14

RhMEOBS
t{Íi)

P:Rh=2

conversión
T=60C

regio

CO:H2=1:1

"" "%ee

[tiol]:[precat]=0.25:1

qurmio

o.o 0.0

~1.£

Tí.'f

ND

83T5

i

100.0

l 0O£
99.6 "

1L
5.0

84.3 O9_
"-0.6
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RhMEOBS
t(h)
0.0
1.0
1.5
2.5 "
3.5

"" 4.0
5.0

RhMEOBS

™ 0 0

1.0
373

4.0
17.3

j No. 15
P:Rh=2

conversión
0.0
1.0"
0.8

"1.3
1.7
3~0 ""
2.9

P:Rh=2
conversión

_ _ _ _ _ _

0.9
_

0.8
r 4.3

T=60C
regio ,

ND
69.9
83li i

83.1
83.9
82.0

No. 16
T=60C

regio_

76.4
—-g^g

83.5
f 84.4

CO:H2=1:1
%ee
ND
ND
ND
ND
0.0

"1.2
-0.2

CO:H2=1:1
%¿¿

"" ND

0.2
-0.5 "
-1.0
-0.5

[tiol]:[precat]=0.30:1
quimio

ND
100.0
100.0

_ ^ - ^ - __

100.0
100.0
98.9

Itiol]:[precat]=0.5:1
quimio

ÑD

100.0

íooo
100.0
100.0

RhBENOBS

No. 17
RhBBNOBS

t(h)
0.0

5.0
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P:Rh=2
conversión

ao
1Z4
36.2

CO:H2=1:1 sin tiol libre
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sin tiol libre
quimio

ND
7OÓ
84.6



Anexos Experimentales

Anexo Experimenta/ I.IV

Reactividad de ios complejos de rodio frente a hidrógeno v CO en

presencia de trífenilfosfina.
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Secuencia de formación de especies activas

I
M 80 70 60 50 40 30 JO |0 0 -10 -20 -30

RMN 3 1P,
d-tol

+ 4 P<|)3 +
CO(2.5atm)

co

P*t>

,CH,

+ 4 P<J>3 + CO(2.5atm)
+ H2 (2.5atm)

H,C

90 30 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30

[HRh(PPh3)2(CO)2]
8=34.75ppm; J(P_Rh)=138.1

CO Rhí! l
•PPh3

CO Rh

•co
PPh,

< H 4 O 9 1 H I I
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A5=150.25Hz RMN 31P a T.V.
para determinar la

temperatura de adquisición
óptima

Experimento A (2h)
RMNAP 3 1P,

rf-tol

-80°C

-60°C

A**VlWv*tpfJ*1)rVy^
-40°C

^'*«*«*»~*MV*<**^

pTITI VI II | I I I I I I I 1 t ¡

80 70 60
I VI I I I 1 I | 1

50
I I I I I I n i i i M r r r ri i i i i M i i i PTI i i i i ii i ii i i i i ii n-rpri i i i M i i | i i i i i u i r] i i i i n i i i | i i i i i i i i i ] i i i i i i i r i

40 30 20 10 0 -10 -20 -30

Experimento C (2h)

^ • M v t i W - W V - W - i ^ ^

-60°C

»(W**

Jp.Dh=J=138.1Hz

' I I I I I I 1 1 1 1 M I I I I I | 1 1 I I I I 1 I i

'P-Rh1

-20°C

11 I ' > ' i i i i i i i i n i i i i 1 'i | i i i i 'i i i i i | i i i' i i i i i i i-1' i i s n T TT

20°C

70 60 50 40 30 20 10 0 -10
p'\ i i i rrV'i j i i i-ih:i''i i i 'prn i'i'i i i

-20 -30 -40
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Experimento A
P=5atm, H2/CO=1, disolvente=o'-tol/[PPh3]:[Rh]=2

Espectros experimentales Espectros simulados

t=Oh, T.A.
RMNAP

31P, rf-tol

t=2h, 40°C

810» 7S.W» 61.01
11 • " T I ' " • ' T — ' I ••" ' I I"11!""!""! P 111 • • ( • ' " I " " I '

Í5.0M >50M 15000 1J0M 5.000 -S0OH 15.000 -I5OO0 45.000 >""

t=4h, 40°

JS.0O0 J5.000 ÍS.000 SÍ.OW 1S.M0 15.000 15,000 15.»» J.OD0 -5.000 .[i.000 -IlOOO -JS.» i""r i"" r

t=8h, 40°C

pl ,,.,.,T.I.|.I,,| „,,,.,.-T—T,- Ymrmr rT

RhMEOBS
H^CO

1

1
1

T
1

Experimento A

T

40
40
40
40

t

(h)
' 0

2

-JL.
16

dinuc. Rh

5
37.83
37.87
37.96
38.27
37.83

j dinuc.Rh
_ _ _

39.96
39.40_ _

37.93

Wilk

o_ _ _ .

35.02
35.01
34.94
34.84

J=138.15
Jwilk.
1.54
1.73
2.42
2.73
3.88

PPh3

5
-6.93
-6.93
-6.94
-7.02
-7.12

JPPh3

58.37
58.32
58.18
58.18
58.19
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Experimento B
P=5atm, H2/CO=1, disolvente=c/-tol,[PPh3]:[Rh]=2

Espectros experimentales Espectros simulados

t=Oh, 25°C
RMNAP

BS.000 IJ.000 (S.000 SJ.W0 ÍJ.000 JÍOM
-T""T™"TT"

JJOOO asmo
'I l " " | . "T .nTJT . , , 1 (

1S.000 l í o * ) J.om - 1 0 » -15.000 -ZIOOO JS.0OO

t=2h, 60°C

JS.M0 J5.S» 1Í.M0 15.0» SJJOO -S.0M .11000 -IS.W» -1Í.0M 1S.B

8S0M 7SLW» íSOW SSO

• , , , , , . , . , , , , , . : . , r . , , r . . , .

t=4hr60°C

I5.MÍ 11.000 J.Í0O -S.0M -liODO -IJ.000 JS.WO SS.0M 7SO

t=8h, 60°C

RhMEOBS
Hj/CO

i
1
1

" 1

Experimento B

T

(°C)
TA
60
60
60

(h)
0
2
4
8

¡

dinuc. Rh |
8 I Jdinuc.Rh

WM i 4039
37.68 1 42.15
37.68 t 41.75
37.68 "~r~~42-1Í5

Wilk

6
1Í82
34.49
34.43
34.42

J=138.15
Jwilk.
1.54

r 9.92
13.59

" 1 3 . 7 4

PPh3

5
-6.93
-7.24
-7.24

"-7.16

JPPh3

58.37
47.93
44.66

"""14.13
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Experimento C
P=5atm, H2/CO=2, d¡solvente=d-tol,[PPh3]:[Rh]=2

Espectros experimentales Espectros simulados

t=Oh, 25°C

t i .wo ss.sen Js.aoQ .M.OM JÍ.OSO I ; 4IQ00 1S.5S8 7J0M H g

RMNAP
3 1P r d-tol

,1 , l . .1 , , , , | , , , , I , , , , r , , l | I M , | l i i , j , , . , ,1 . , , , ,1 , , , , , , i n,,,...,.... 1 : , . . T : , , , | . -

t=2h, 40°C

, , , , , , , , , , , ¡,,,,,,,,,, i i i|.iii|.m|ii..|iri.|.i.niiii|i.ii|iii.|iiii|ii.nMii!Mii|iiii|iiii|iin|ii"|

-15,0» -JJ.000 Ji.001 M.ÍI
r

45.000 3S.OÍ0 2SrQD0 -S.QQQ -IS.000

t=4h, 40°C

| . : . : 1 , . . . | . . . .T . . . . 1 ,mTYTTl |

so ss.ooo n o •IS.MO .¡í.oaa JLOÜC

t=8h, 40°C

.15.01» Ji.000 T5 000 ÍJ.S05 ÍÍ.0!

RhMEOBS

HjTCO

2
2
2
2

Experimento C
T

(°C)
T A
40
40
40

t

(h)
0
2 "
4
8

dinuc. Rh

5
37.60
37.34
37.34
37.34

f dinuc.Rh
-i38.10

37.70" ~
36.61
36.56

Wilk

6
34.80
34.47
34.41
34.29

J=138.15

Jwilk.
1.75
8.20
9.82
9.86"

|

PPh3

8
-7.08

' -7.24
-7.2?"
-7.31

. íPPf l3
60.15
54.10
53.57
53.59
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Reactividad frente a estireno

t=16h, 40°C (condic. A) + 2h, 60°C

T 1 "T

RMNAP
3 lP, rf-tol

i., 1 1 . . , , , . 11 . | . . i • |. 111,, , . . | . . 111.11.11 i-ripi i • | • • • •] • • i ijiT-rm 11. ÍT] -T—1 ] r.. . j i . n j i - . : 11. . . . ¡ I"-"T'' i • l " " jTrr
SS.OOO 55.000 t i O M SS.M0 1JCH» 35.000 1MK» ]St™ I OKI - san .15.000 -1S.MQ J5.W0

+ 316jo.L estireno

r ] r n i T
IISDOO 75.000 í i tHW S^OOfl J5.CH>D J i O » 25.0W 1S.ÍW 5,0fJS -S-OflD -IS-0O0 -2S.DW J5.000

RilMEOBS

estireno

reactividad frente a estireno

Hz/CO

1

T

(°C)

t

(h)
16ha40°C+4ha60°C

40 ] 0

|

dinuc. Rh |
5 | Jdtnuc.Rh

38ÍÓ*~I™38.12
l~™3Ti0 | 42.27

Wilk

8
34.85
34.86

J=138.15
|wilk.
4.18
0.00

i

OPPhsj

^J__J^J_OPPh3_
22.90 í 2.87
22.90~| 4.67

PPh3

5
-7.09

^ . 9 9 '

JPPh3

54.83
"53:06
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Secuencia de formación de especies activas

RMN 3 1P,
d-dmf

.r,r,,,,,,.TTlTTr,...r,

+ 4P(j>3+ CO(2.5atm)
+H2 (2.5atm)

Ph

[HRh(PPh3)2(CO)2]
5=34.75ppm; J(p_Rh)=138.1

CO Rh*^L 3 = ^ ^ = CO R h ^
'PPh •co

CO PPh,
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RMN 31P a T.V. para determinar la temperatura de adquisición óptima

A8=155.6Hz

Experimento A (2h)
RMNAP

3 1P, d-tol

-60°C

-20°C

'^toWWW QQQ

20°C
70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30



RhBENOBS Anexo Experimental I.IV

Experimento A

P=5atm, H2/CO=1, disolvente=c/-tol,[PPh3]:[Rh]=2

Espectros experimentales Espectros simulados

t=2h, 40°C

•i.ggo «.coa ÍS.OOO JJ .1000 -15.000 .«000 J5.0W ,¡_ttt ,¡Mi, ( j j , , ÍJD

RMNAP
31P, d-tol

15.000 S.H0 -S.00O .11.0» .IS.000 JS.00J

t=4h, 40°C

r.:.T.,,,|,i.i|iiii|..ii|.iii|-r"-'T""i""i"lli""i"'rrr"'rl"'T"llrr""T" t .
.ISMO -ÍSO00 Jj.ggo

11.000 75.000 41.000 ÍJ-000 U.IDD 3J,D00 Í5.OO0 Ü.OOO s o n .S.OM -14L000 -II

RhBENOBS

H2/CO

1

1 "

1
1

T

(°C)
40
40 " "
40
40

t

(h)
2

" "4

8
16

dinuc. Rh

8
37.65
37.65
37.80
37.80

J dinuc.Rh

34.96
~ 35.61

37.93
40.21

Wilk

S
34.77
34.77
34.84
34.73

J=138.15
jwilk.
5.62

"""¿.05
10.92
12.17

PPh3

-6.94
-6.89
-6.85
-6.85

jPPh3

59.41
56.34 """

r" 51.15
47.62
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Experimento D

P=5atm, H2/CO=1, disolvente=c/-dmf ,[PPh3]:[Rh]=2

RMNAP
3 1P, </-dmf

t=Oh, 25°C

85.000 7S»Ü fitfKW 55. W» 45000 3&0O0 2Í&OO 1SW0 S.WO -5.000 -150» -l&OQO J5.0DD 8ÍDW TS'
. | , , , , | , l , , ,

00 0500

t=2h, 40°C

-I&00Q -75.000 -35.0W MODO 79.000 A5-000 55-000 49.WD 3Í.WQ 25,000 1S.0OD £.01

t=4h, 40°C

RhBENOBS
hyco

" í*
~ 1

1

apwafientío.
T

(°C)
___, _ _ .

"40
40

t

(h)
0
2
4

dinuc. Rh

i
35.78
35 7 8

35.24

J dinuc.Rh

36.39
35.88

Wilk

5
33.41
33.39
33.39

J=138.15
Jwilk.

~~~~T60
" """6.36

7.63

PPh3

6- _ 7 - g - 6 -

-7.68

/PPh3

64.94
57.25 "
56.50
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Reactividad frente a estireno

Espectros experimentales Espectros simulados

t=16h, 40°C (condic. A)
+ 2h, 60°C

, ^ T [ | | r | | | | r | | | | | p T | T | | 1

«0 70.000 M.000 Sí.000 10.000 JO.OOO IÍ.OO0 10.000 0.0» -10.000 -10.000 J0.000 "» ' " • " » *>••» * " ™ « • " "

RMNAP
3 1P, d-tol

" • • « O-»1» • ' • • « •

+ 6O|o.L estireno

Ph-
.4 o

Despresurización

, , , , „ , j , IMinn i lMHI I» , . . , ! ! . . . . ! . . . . ! • » , , , , , , , | . . . . | . . . l | . . l l j IM . j , l l l | , .M | .

;.000 75.000 65.000 55.000 45.000 35.000 25.000 15.000 5.000 -5.000 -15.000-25.00 ¡,000 65.000 55.000 45.000 35.000 25.000 15.000 5.000 -5.000 -15.000-25.000-

RhBENOBS |react)vt(íací tente a¿9étiren<f t> 1 s

estireno , H^CO

* 60

0

1

" " ' 1

1 y se despresuriza

T t

("O
16ha40°C+4h

40

60

a60°C

0 """

2

dinuc. Rh

5

37.70

36.45

37.42

J dinuc.Rh

37.00

51.42

37.45

Wilk

5

34.70

34.70

34.26

J=138.15

J wilk.

10.13

0.87 " "

0.75

OPPh3

22.91

22.91

22.91

/ OPPh3

0.18

17.43 ~

29.03

PPh3

S

-6.85

-6.73

-7.93
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Experimento E

[Rh(n-OMe)(COD)]3+4Plt>3+ 2.5atm CO +2.5atm H2

tolueno, 60°C, l h

despresurizar

PPh,

= 152.82

CO Rh CO Rh
'PPh,

,,,.PPh3

•co

CO

5=34.75ppm;

0.3
RMN 31P, tol
+d-benceno

(25°C)

80 70 60 50 40 30 20 10 ' O -10 -20 -30

Ph-

+ 1 equivlente de BENOBSH

5.000 TS.OW J5.OO0 JSOOO IS.IH0 35.000 1S.MD 15000 S,0M -5000 -IS 000 .1S.0O0 J 5 . 0 »

Espectro experímental Espectro simulado

RhBENOBS
H^CO

o

T t

(h)
1

dinuc. Rh

6
37.65

(incubación)

J dinuc.Rh

i
Wilk J=138.15

8 ! Jwilk.
14^9¡3TO3

i

OPPhg

5
22.91

/OPPh3

6.69

PPh3

S
-6.31

I

JPPh3

52.59
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BENOBOTf Anexo Experimental I I . I

IUN566.50
C u e n e

20n20 r6 I J8o2
C 42.41% H 3.56% S 11.32%

(2R,3R.)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-bis(trifluorometansulfonato)butano.
Exp: IR (película) (enr1): (v S02) 1416.55 (f), (v S02) 1209.20 (f), (v CF) 1143.94f (m) ; RMN *H
(CDCI3, 299.70 MHz): 8 7.3 (m, 10H, C6H5), 4.691, 4.690 (AB, 4H, CHAHB-C6H5, JAB=11.67),
4.628, 4.525, 3.793, 3.793, 4.628, 4.525 (AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHMCHM,-CHBHB,, 3A.A,= JB.B,=
10.7, JA.M= JB.M.= 3.23, JA..M= JB,M.= 6.18, JA.M.= JB.H= 0.13, JA._M.=VM= - ° - 3 7 ' V M ' = 4 ' 88 ) ; RMN
13C: 8 136.242 (O), 128.747 (Cm), 128.587 (Cp), 128.266 (Co), 118.515 (c, CF3/JC F=320.5 Hz),
74.776 (CH,), 74.391 (CH2-C6H5), 73.6 (CH2-OS(O)2CF3); RMN «F (CDCI3, 281.9 MHz): 5 -74.912
(CF3). FAB+: 565 m/z (M+- -1) ;[a]D

25=+7.388° (c=0.96 CHCI3). Análisis elemental: C20H20F6O8S2:
C, 42.78; H, 3.58; S, 11.22. Teórico: : C, 42.41; H, 3.56; S, 11.32.
Lit: No se encuentra informado en la literatura

2000
Wavenumbers (cm-1)
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1S77E9S0
II

91

50-

77

FAB+

tai

4?S

- -1]
S65

. . ii. r
200 400 600

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100j

90

80-

70-

60-

50:

40

30

20

10

0
564 566 568 570 572

(m/z)
565.0426
566.0419
566.0460
566.0468
566.0488
567.0384
567.0453
567.0494
567.0502
567.0521
568.0378
568.0417
568.0528
569.0342
569.0452

abundancia
100.00

1.58
22.24
0.32
0.29
8.86
0.35
2.35
0.07
0.06
0.07
1.97
0.16
0.20
0.21
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6-11, 13-18

1,4,5,12

2,3

RMNJÜ

tí.s' 'd.b' 'f.é' '-fo' '¿.5' •¿.o' 'd.5 TTo^s' 4.o' Í5 ' '¿o" 'i'.Flú" '¿.5' i.b' tí.5

LISO 4.700 4.650 4.600 4.JS0 4.S00 4.450 ) 4.100 4,050 4.0P0 3.950 3.900 3,8. 3.S00 3.7SQ 3.700 3.650

RMN1H
#

2(M)
1a (A)
1b (A1)
4b (B1)
4a (B)
3 (NT)

#
5a, 12a (A)
5b, 12b (B)

S(ppm)
3.793
4.628
4.525
4.525
4.628
3.793

8(ppm)
4,691

4.49

2(M)

3.23
6.18

-0.37
0.13
4.88

J
5a, 12a (A)

-11.67

J's
1a (A)

-10.7
0
0

0.13

1b (A1)

0
0

-0.37

4b (B1)

-10.7
6.18

4a (B)

3.23
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6,13

,10, 15,17
9, 16

7,11,14,18

19, 20

A

RMN 13C

2,3
5,12

1,4

r«-M*-«»'*"'»***»iV'--™»"W't*' lu^^

130 iío 110 100 90 80

RMN 19F

1 I 1 1 1 \ I I ' M \ I I I I I I I I 1 I 1 I-I I I I I 1 I I 1 I I I I I I I I I 1 I t I I I I

-68.000 -74.000 -80.000 -86.000

RMN 13C
#

6,13
8,10,15,17

9,16
7,11,14,18

19,20
2,3
5,12
1,4

_ _ _

#
19

5(ppm)
136.24
128.75
128.59
128.27
118.52
74.776
74.391

73.6

J(C.F)

321

5(ppm)
-74.91
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M =486.70

C 74.04% H 6.21% S 13.18%

(2R,3R) -2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-ditiofenUbutano.
Exp: IR (película) (cnr1): (8 oop y y CHar, característicos de un patrón de monosustitución) 1950.36 (d),
1878.77 (d), 1808.53 (d), 1736.34 (d); RMIM *H (CDC13, 299.70 MHz): 8 7.25 (m, 20H, Har), 4.567, 4.398

=11.39), 3.171, 3.059, 3.78, 3.78, 3.171, 3.059 (AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHH-
A-A'= J B - B ' = 1 3 - 4 '

 JA-M= JB-M =6.26, JA,_M=0B,_M.=6.54, JA_M.=JB_H=0.32, JA'_M-=JB-.M=0.15, JH_
M,=2.88); RMN 13C (CDCI3, 75.40MHz): 5 5 137.767 (C,), 135.962 (C rS), 129.726 (Co),128.93 (Co-S),
128.328 (Cm-S),128.305 (Cm), 128.817 (Cp), 126.204 (Cp-S), 77.062 (CH), 72.956 (CH2-C6H5), 33.782
(CH2);IE: 486 m/z (M+-)- Masas de alta resolución (IE+): 486.1710, C30H30O2S2 (Err[ppm/mmu])
+4.6/+2.2). [a]D

20=+31.22° (c=0.75 CHCI3)
Ut: No se encuentra informado en la literatura

(AB, 4H, CH f lHB-C6H5 JAB

C H M ~ C H B H B' '

2000
Wavenumbers fcm-11
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IE

iXJa
553

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100 n

90:

80-

70

60-

50-

40 :

30 :

20

10-

0
486 488 490 492 494

(m/z)
486.1687
487.1681
487.1721
487.1729
487.1749
488.1645
488.1715
488.1730
488.1755
488.1783
489.1639
489.1679
489.1749
489.1764
489.1789
490.1603
490.1713
491.1637

abundancia
100.00
1.58

33.37
0.08
0.45
8.86
0.53
0.40
5.38
0.15
0.07
2.96
0.08
0.13
0.56
0.20
0.48
0.07
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7-11, 14-18,
20-24, 26-30

8 0 7 5 7 0 6.5 6 0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

M' M
/ \

BB' A,A'

s s

RMN1H

#
2(M)

1a (A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)

3 (W)

#
5a, 12a (A)

5b, 12b (B)

5
3.78

3.171

3.059

3.059

3.171

3.78

5 (ppm)
4.567

4.398

2(M)

6.41

6.55

-0.25

-0.26

2.48

J
5a, 12a (A)

-11.39

1a (A)

-13.4

0

0

-0.26

J's !
1b (A1)

0

0

-0.25

4b (B1)

-13.4

6.55

4a (B)

6.41

]
\

til t ' „
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6,13

19,25

RMN «C

5,12

2,3

rrrrr
140

n i r i i i i n i i i i i i ¡ i i i i 11 i i i i i i n n n r

60 50 40 30130 120 110 100

20, 24, 26, 30

90 80 70

7,ll,14,lí
21, 23, 27, 29

8, 10, 15,

22,28

9,16

RMN13C
#

6, 13
19,25

7,11,14,18
20, 24, 26, 30
21,23,27,29
8, 10, 15, 17

9, 16
22,28
2, 3
5, 12

S(ppm)
137.767
135.962
129.726
128.93
128.328
128.305
128.817
126.204
77.062
72.956

132 131 130 129 128 127 126 125 124 123
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M=522.68
^30 H 28 F 2 O 2®2

C 68.94% H 5.40% S 12.27%

(2R,3R)-2,3-0-Bis(fenilmetoxi)-l,4-bis(tio-o-fiuorofenil)butano.
Exp: IR (película) (crrr1): (v Car-F) 1155.74 (m); RMN lH CCDCI3/ 299.70 MHz) 8 7.2 (m, 18H, Har), 4.58,
4.406 (AB, 4H, CHAHB-C6H5 , JAB=11.54), 3.067, 3.141, 3.756, 3.756, 3.067, 3.141 (AA'MM'BB', 6H,
CHAHA'~CHM~CHM'~ C H B H B ' JA-A'= J B-B ' = 1 3 - 4 ' ^A-M^B-M^ 6 - 8 2 ' J A - M = V M = 6 " 3 8 ' JA-M=JS-M=JA'-M'=JB'-M = 0 '

JM.M,= 3.11); RMN 13C (CDCI3, 75.5MHz): S 161.551 (CrF, ^ = 2 4 5 . 2 ) , 137.675 (C,), 132.423 (Cm-S, "Jc

F=2.04), 128.547 (Cp-S, 3Jc_F=8.08), 128.346 (Co), 128.28 ( C J , 127.852 (Cp), 124.471 (Co-S, 3JC

F=4),122.74 (CrS,2Jc_F=17.2), 115.744 (Co-F, 2JC.F=22.2), 77.227 (CH), 72.964 (CH2-C6H5),
33.191{CH2); RMN 19F (CDCI3, 281.9 MHz): 5 -110.366 (ABCDX, FXHAHBHCHD, JA.X=9.48, JBOÍ=7.32, j c _
x=5.34, JD.x=0.05) ; Masas (IE+):522 m/z (M+.); Masas de alta resolución (IE+): 522.1523,
C3oH28F202S2 (Err[ppm/mmu] +4.6/+2.4); Anáisis elemental C30H28F2O2S2 : C 68.36, H 5.446, S 12.19,
Teórico C 68.94, H 5.4, S 12.27. [ct]D

20=+26.88° (c=0.77 CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

100 f

o
4000 3000 2000

Wavenunnbers (cm-1)
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IE

« 5 504 1 S4Z

HB . 350

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100-

90-

80

70-

60-

50

40-

30-

20

10-

0
522 524 526 528 530

(m/z)
522.1499

523.1492
523.1533
523.1541
523.1561
524.1457
524.1526
524.1541
524.1567
524.1594
525.1451
525.1490
525.1561
525.1575
525.1601
526.1415
526.1525
527.1448

abundancia
100.00

1.58
33.37

0.08
0.42
8.86
0.53
0.40
5.38
0.14
0.07
2.96
0.08
0.13
0.56
0.20
0.48
0.07
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7-1J
20-:

., 14-18,
4, 26-30

5

v , . j .
i u i i i n i | n i i n i i i i i

, 1 2

2 ,3
1,4

RMN

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.400 5.200 5.000 4.800 4.600 4.400 4.200 4.000 3.800 3.600 3.400 3.200 3.000 2.800 2.600 2.400 2.200

M' M

BB'
\ /s s

A,A'

RMN1H
#

2(M)
1a (A)

1b (A')

4b (B1)

4a (B)

3 (NT)

#
5a, 12a (A)

5b, 12b (B)

6
3.756
3.067

3.141

3.141

3.067
3.756

5
4.58

4.406

2(M)

6.82

6.38

0

0
3.11

J
5a, 12a (A)

-11.54

1a (A)

-13.4

0

0
0

J's
1b (A1)

0

0
0

4b (B1)

-13.4
6.38

4a (B)

6.82

I
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20,26

RMN 13C

2,3

5,12

1,4

nTrn-nTiTiTirn-irnTiTM-STiinni I I n m i n il m u í LI I I I I IITTTI-I un í 1111 n n 11 un i m

180 170 160 150 140 130 ÚO 110 100
un n I I n 11 n 11 I I 1111 n 111I I n 11 n 11 I

90 80 70
ii [IM n Ti ii l i l i i ii li 111 iri i n ii I I I I u ii'rrn u IUMI 11 r

60 50 40 30 20 10

7,11

6,13

136
^^

14,18

8, 10, 15, 17

RMN13C
#

20,26
6, 13

23,29
22,28

7, 11, 14, 18
8, 10, 15, 17

9, 16
24,30
19,25
21,27

2,3
5, 12
1,4

6
161.551
137.675
132.423
128.547
128.346
128.280
127.852
124.471
122.740
115.744
77.227
72.964
33.191

JCF
245.149

2.039
8.078

4.001
17.214
22.197

23,29 22f J 9,16 24,30 21, 27

19,25

116
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RMN 19F

H—1—I—•—• h-t f—1 l i l i b-t

-110.150 -110.200 -110.250 -110.300 -110.350 -110.400 -110.450 -110.500 -110.550

o o

s s

B D

asignación
F(X)

RMN19F

6
-110.366

H21,27 (A)
9.48

J's |
H22, 28 (B)

7.32
H24, 30 (C)

5.34
H23,29 (D)

0.05
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s s
r \

M=522.68

C 68.94% H 5.40% S 12.27%

(2R,3R)-2,3-Bis(fenilmetoxi)-l,4-bis(tio-m-fluorofenil)butano.
Exp: IR (película) (cnr1): (y Car-F) 1159.07 (m); RMN *H (CDCI3, 299.70 MHz): (CDCI3, 299.70 MHz): 5
7.0 (m, 18H, Har), 4.589, 4.461 (AB, 4H, CHAHB-C6H5 , JAB=11.39,), 3.057, 3.18, 3.766, 3.766, 3.057,
3.18 (AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHM-CHH,- CHBHB, , JA.A.= JB_B,= 13.86, JA.M=JB.M.=JA,M-JB,M.-6.58, JA.
M.=JB.M=JA,M,=JB,M-0, JM.M,= 2.7); RMN 13C (CDCI3, 75.40MHz): 5162.7935 (C rF, ^ = 2 4 9 . 2 ) , 138.4365
(CrS, 3JCF=8.1), 137.501 (C,), 130.184 (Cm-S, 3JCF=9.06), 128.413 (Co), 128.346 (CJ, 127.999 (C )
124.5175 (Co-S, %F= 3.1), 115.784 (C -S, 2JCF=22.2)/ 113.024 (Co-F, 2JCF=21.14), 76.826, (CH),
73.138 (CH2-C6H5), 33.325 (CH2); RMN ^F (CDCI3, 281.9 MHz): 8 - 113.491 (A2BCX, FX(HA)2HBHC, JA.
x= 8.69, JB_x=6.06, Jc_x=0.09); Masas (IE+):522 m/z (M + .) Masas de alta resolución (IE+): 522.1523,
C30H28F2O2S2 (Err[ppm/mmu] +4.6/+2.4J; Análisis elemental. C30H28F2O2S2: C 68.45, H 5.45, S 12.25,
teórico C 68.94, H 5.4, S 12.27; [a]D

20=+24.92° (c=0.85 CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

i I O O I F ^ ^ ^

IR

4000 3000 2000
Wavenumbers (crn-1)

FALLA DE ORIGEN
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7-11, 14-18,
20-124, 26-30

RMN

5, 12
16

2,3
1,4

—lAJ » U

7Í0 ¿ 5 ¿ 0 ¿ 5 Í.O ¿5 i.03.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.600 4.500 4.400 4.300 4.200 4.100 4.000 3.900 3.800 3.700 3.600 3.500 3.400 3.300 3.200 3.100 3.000

RMN1H

#

2(M)

1a(A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)

3 ( M )

#

5a, 12a (A)

5b, 12b (B)

S
3.766

3.057

3.18

3.18

3.057

3.766

5

4.589

4.461

2(M)

6.58

6.58

0

0

2.7

5a,12a (A)

-11.39

1a(A)

-13.86

0

0

0

J's

1b (A1)

0

0

0

4b (B1)

-13.86

6.58

4a (B)

6.58

[

1
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21,
27

W > W < W f ^ ^

2,3

n u i l n i n r i i n i i n i ' r i ' r i i i i n 11 n n i i n r m í i n i 11111 ITH I I I I I I I I I I I I I IITI I M I M M I I I I I I I I i m m i IHTTI 11 m i i i i n n i i i 11 u i ru u n i m i m i n n m u 11 m i m i i n i u i i inii n iiirunnniriTnim 11 n n niTpi ji im 11111 mi n n ni n n 11 rnrrní M i mi n i u i

180 170 160 150 140 130 l¿0 110 100 90 80 60 50 40 30 2b 10

6,1
3

19,25

23,29

7,11,14,18

8, 10, 15, 17

9,16

RMN13C
#

21,27

19,25

6, 13
23,29

7,11, 14, 18

8, 10,15,17

9, 16

24,30

22,28

20,26

2,3

5,12

1,4

6
162.794

138.437

137.501

130.184

128.413

128.346

127.999

124.518

115.784

113.024

76.826

73.138

33.325

JCF

249.225

8.078

9.060

3.095

22.197

21.140

24,30
22,28

1,27

-i i i—i—r-i—r

'138* ' 136 " S " 132 130 128 126 124 Í22 120 118 116 114 112



BENOBSPh/nF Anexo Experimental I I . I 17

RMN

¡4MH+|

-113.300 -113.340 -113.380 -113.420 -113.460 -113.500 -113.540 -U3.S80 -113.620 -113.660

asignación
F(X)

RMN19F

8
-113.491

H20 22,26,
8.69

28 (A)

J'S

H23
6

29
.06

(B) H24.30
0.09

(C)
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C 68.94% H 5.40% S 12.27%

(2R,3R)-2,3-0-Bis(fenílmetoxi)-l,4-Bis(tío-p-fluorofenil)butano.
Exp: IR (película) (cirr1): (v Car-F) 1156.83 (m); RMN *H (CDCI3, 299.70 MHz) 8 7.05 (m, 18H, Har)
4.543, 4.376 (AB, JAB=11.54, 4H, CHflHB-C6H5), 2.981, 3.104, 3.719, 3.719, 2.981, 3.104 (AA'MM'BB',
6H, CHAHA,-CHM-CHM.- CHBHB. , 3A.A,= JB.B,= 13.46, JA.M=JB.M.=JA,.M=JB,.M.=6.37, JA.M. :=JB-M : :=JA'-M'=JB'-M=0'

VM ,= 2.69); RMN 13C (CDCI3, 75.50MHz): 5 161.818 (CrF, 1JC_F=247.19), 137.608 (C,.), 132.5025 (Co-S,
3Jc.F=8.08), 130.812 (C rS, 4Jc_F=3.02), 128.36 (Co), 128.28 ( C J , 127.919 (Cp), 116.038 (C^-S, 2JC.
F=22.2), 76.733 (CH), 72.83 (CH2-C6HS), 34.808 (CH2); RMN 19F (CDCI3, 281.9 MHz) : 5 -116.681 (A2B2X,
F

X ( H A)2 ( H B)2 ' JA-x=8-63' JB-X=5-2) ; Masas (IE+):522 m/z (M+.).Masas de alta resolución (IE+):
522.1523, C30H28F2O2S2 (Err[ppm/mmu] +4.6/+2.4); Análisis elemental. C30H28F2O2S2: C 68.38 H 5.45 S
12.16, teórico C 68.94, H 5.4, S 12.27.[cc]D

20=+32.98° (c=0.746 en CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

4000 3000 2000
Wavenumbers (cm-

1000



BENOBSPhpF Anexo Experimental II.I 19

7-11,14-18,
20f24r 26-30

RMN

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

5 200 5 000 4.800 4.600 4.400 4.200 4.000 3.800 3.600 3.400 3.200 3.000 2.800 2.600 2.400

AB P—AB
M1 M

BB' A,A'

s s

RMN1H
#

2(M)

1a(A)

1b (A")

4b (B')

4a (B)

3 (M)

#

5a, 12a (A)

5b, 12b (B)

6
3.719

2.981

3.104

3.104

2.981

3.719

5

4,543

4.376

2(M)

6.37

6.37

0

0

2.69

J

5a,12a (A)

-11.54

1a (A)

-13.46

0

0

0

J'S

1b (A1)

0

0

0

f

4b (B1)

-13.46

6.37

4a (B)

6.37
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111 n 11 n ¡ i 1111111 M 11 n ¡ 11 n i n 11 n i 1111 n n i n r r r n 11 1i1 ¡ 111 N I I I I I n 11111¡ n ¡ 1111111 11 n i 11 mrn 1 n 111111 11 11111111 n i r i n i 11 r i i 111 11 i n 1111111 11 n 11 m 111111 rrrrrpT

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

7,11,14,18

20, 24, 26, 30

19, 25

8, 10, 15, 17

9,16

RMN13C
#

22,28

6,13

20. 24, 26, 30

19,25

7, 11, 14, 18

8,10.15,17

9,16

21,23.27,29

2.3

5,12

1,4

8

161.818

137.608

132.503

130.812

128.360

128.280

127.919

116.038

76.733

72.830

34.808

JCF

247.187

8.078

3.020

22.197

21, 23, 27, 29

133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116
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10

14 12

2G

27

o o

s s

30 24

23

RMN 19F

-116.600 -116.650 -116.700 -116.750

asignación
F(X)

RMN 191=

8
-116.681

J's
H21,23,27,29(A)

8.63
H20,24,26,30(B)

5.24
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M=300.42
C10H2O°2S

71.97% H 6.71% S 10.67%

(2R,3R) -2,3-Bis(fenilmetoxi) tiolano,
Exp: IR (película) (oTr1): (vCHar) 2857.04 (m); RMN JH (CDCl3, 299.70 MHz) 5 7.2 (m, 18H, Har)
4.596, 4.541 (AB, JAB=12.14, 4H, CHAHB-C6H5), 2.898, 3.066, 4.175, 4.175, 2.898, 3.066
(AA'MM'BB', 6H,

M=4.94, J8,M,=4.54,

C H A H A ~ C H M ~ C H M ~ CHBHB. JA.A.-11.42, JA.M=3.46,

JA.M=0.25, JR,M=0.51, JA,M,=-0.63, JB,.M«-0.25, JM.M.=4.32);RMN " C
.u¿- JA . .

CCDCI3,

75.40 MHz) 5 137.96 (C,), 128.44 (Co), 127.76 (Cm), 127.63 (Cp), 83.49 (CH), 71.39 (CH2-C6H5),
33.00 (CH2). IE: 300 m/z (M+-)- Masas de alta resolución (IE+) 300.1176 m/z (Err [ppm/mmu] =-
2.7/-0.8; C18H20O2S ).

IR

2000
Wavenumbers (cm-1)
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IE

Inlet : Direct

híM^i

[M]

i-ln.ii. .••i. ií i.,
ZMÍ 248 2EH 288 309 328 ¡MB

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100-

90:

80:

70-

60:

50:

40
3 0 ~
20:

10-

0
299 300 301 302 303 304 305 306

(m/z)
300.1184
301.1178
301.1218
301.1226
302.1142
302.1212
302.1227
302.1252
303.1176
303.1260
303.1286
304.1210

abundancia
100.00

0.79
20.02
0.08
4.43
0.16
0.40
1.89
0.89
0.08
0.11
0.08
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7-11, 14-18 17

_JU

2, 3 1, 4

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3!o 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.600 4.SS0 4.500 4.450 4.400 4.350 4.300 4,250 4.200 4^59-

B A"

RMN1H
#

2(M)
1a(A)
1b (A1)
4b (B1)
4a (B)
3(IMT)

#
5a, 12a (A)
5b, 12b (B)

5
4.175
2.898
3.066
3.066
2.898
4.175

8
4.596
4.541

2(M)

3.46
4.94

-0.25
0.51
3.42

J
A

-12.14

18 (A)

-11.42
-0.38

0
0.25

J's | |
1b (A)

0
-0.26
-0.63

4b (B1)

-11.46
4.54

I

4a (8)

3:02

3.100 3.080 3.060 3.040 3.020 3.000 2.980 2.960 2.940 2.920 2.900 2.880 2.860
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6, 13

15

5, 12

2 ,3

RMN «C.

1,4

i | i i n n i u | i i i i i i m p I I I I I I i i | n i r i M n | u n u i M | n n M H 11 n i 11 H n 11 r n - m u 111 r r r r I I I | I I I I I I I I I | I H I I I M I | I I I I T I I I I I M I I I I I I I I I I I I I I I I I

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

9, 16

A

7,

8 ,
17

11

10 ,

,14

15 ,

, -̂

RMN13C
#

6,13
7,11,14,18
8,10,15,17

9,16
2,3
5,12
1,4

5
137.96
128-44
127.76
127.63
83.49
71.39

33

Si—r~i—i—i r~i—i—r~[ i n—r~i—i i n—i—i—n—i—i~i—rn—I~T—r~n—i—i—n—i—rn—i
132 130 128 126 124 122 120 118
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M=382.49

C 59.66% H 5.27% S 16.77%

(2R,3R)-2,3~0-IsopropUidén-l,4-bis(tio-o-fíuorofenH)butano.
Exp: IR (película) (cnr1): (v Car-F) 1160.76 (m); RMN lH (CDCI3, 299-70 MHz): 8 7.3 (m, 8H, Har)
3.195, 3.19, 4.054, 4.054, 3.195, 3.19, (AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHM-CHM.- CHBHB-, JA.A,= JB B,= 12.77,
J A-M= J B-M= 5 - 3 1 ' V M = V M = 6 - 4 7 ' JA-M= JB-M= - ° - 4 6 , W = V M = " ° - 2 8 ' V M ' = 6 - 9 4 ) ' 1-387 (s, 6H, CH3);
RMN 13C (CDCI3, 75.40MHZ): 8 161.5435 (CrF, 0^=246.206), 132.501 (Cm-S,

 4JC_F=1.963), 128.8145
(Cp-S, 3Jc.F=8.0785), 124.4975 (Co-S),

 3Jc,F=4.001), 122.3255 (C,-S,
 2JC.F=17.138), 115.797 (Co-F,

 2JC.
F=22.197), 109.797 (C(CH3)2), 79.031 (CH), 36.506 (CH3), 27.231 (CH2);

 19F (CDCI3, 281.9 MHz): 8 -
110.22687 (ABCDX,
(M+.).Masas de alta resolución
[a]D

25=s+35.83o (c=0.75 CHCI3).

FXHAHBHCHD, JA-X=9.65, JB.X=7.44, JC-x=5.08, JD.x=0.19 ); Masas (IE+):382 m/z
(IE+): 382.0849, C19H20F2O2S2 (Err[ppm/mmu] -6.1/-2.3).

üt: No se encuentra informado en la literatura

4000 3000

IR

2000
Wavenumbers (cm-1)

1000
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"3 sa 392

IE

J,HHM<I.HU|.i IIHUH

*a ea BB iae r

K B ise isa zee
a<B asa sea see a?» 3*9 wa sea « a

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100
90
80
70
60-
50
40
30
20

382 384 386 388

(m/z)

382.0873
383.0867
383.0907
383.0915
383.0934
384.0831
384.0901
384.0915
384.0941
384.0969
385.0825
385.0865
385.0949
385.0975
386.0789
386.0899

abundancia

100.00
1.58

21.13
0.08
0.30
8.86
0.33
0.40
2.12
0.06
0.07
1.87
0.08
0.13
0.20
0.19
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RMN
6,7

10-13, 16-
19

2,3 1,4

j j

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

•H—---i
4.600 4.500 4.400 4.300 4.200 4.100 4.000 3.900 3.800 3.700 3.600 3.500 3.400 3.300 3.200 3.100 3.000 2.900 2.800 2.700 2.600 2.500

RMN1H
#

2(M)
1a(A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)
3(M)

5
4.054
3.195
3.19

3.19

3.195
4.054

2(M)

5.31

6.47

-0.28

-0.46
6.94

1a (A)

-12.77

0

0
-0.46

J's
1b (A1)

0

0
-0.28

4b (B1)

-12.77
6.47

4a (B)

5.31
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9, 15

F, S S F 2, 3

i | f t W ^ ^

RMN 13C

1,4

6,7

i M I n i ñ u i i i i111 r n i m~r 1111111 11 n 111 n i - rn i i i 111111 ri M n 11 ¡ 11 1111 i

170 160 150 140 1^0 120 110 10090 8'0
I I 1 I I I I I I I I I I 1TT1 II I 1 I I I I I I II I I I I I I ITiTVI1 I I 1 1 I | I I I I H I I I I I I I I I

70 60 50 40 30 20

12,18

11, 17

13, 19

RMN13C
#

9,15

12,18

11,17

12, 19

8,14

10,16

5
2,3
6,7

1,4

8
161.544

132.501

128.815

124.498

122.326

115.797

109.797
79.031
36.506

27.231

JCF

246.206

1.963

8.078

4.001

17.138

22.197 10, 16

8,14

i i i ¡ i T i i | i i M | i i i i | i i M p i i i | i i i i | M n-p-r' i j i n ' | " i i | M M | i M i | n i rp --TT-rrr-r i i i i i i i i i -f"iT i n i i -r"n~i" i i i i M yi~rr-i j i i i i | M n~p~TT i | IT i i | i i i i j i M r p i i i | M i

132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116
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F S S F

RMN

-H+ fHH
-110.0S0 -110.100 -110.150 -110.200 -110.250 -110.300 -110.350 -110.400 -110,450 -110.501)

asignación
F(X)

RMN19F

5
-110.287

H10,16(A)
9.65

J's

H11,17(B)
7.44

H13,19(C)
5.08

H12,18(D)
0.19
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M =382.49
C19H20F2O2S2

C 59.66% H 5.27% S 16.77%

(2R,3R)~2,3-O-IsopropíNdén-l,4-bis(tio-m-fluorofen¡l)butano.
Exp: IR (película) (cnr1): (v Car-F) 1160.85 (m); RMN *H (CDCl3/ 299.70 MHz); 5 7.15 (m, 8H, Har),
3.236, 3.202, 4.087, 4.087, 3.236, 3.202, (AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHM-CHM,- CHBHB. , JA.A,=JB B.=
13.78, JA.M=JB.M.= 5.56 , JA,M=JB,M.= 6.42, JA.M.=JB.M= -0.07, V M ' = V M = -0.66, VM-=7.01), 1.420 (s,
6H, CH3); RMN 13C (CDCI3, 75.40MHz): 8 162.827 (C,-F, %_F= 248.244), 138.0625 (C,-S, 3JC.F== 8.078),
130.2445 (Cm-S, 3JC.F= 8.078), 124.317 (Co-S, 4JC.F= 3.02), 115.6035 (Cp-S, 2JOF= 23.178), 113.1845
(Co-F, 2JC.F= 21.215), 109.984 (C(CH3)2), 78.764 (CH), 36.439 (CH3), 27.257 (CH2); RMN 19F (CDCI3,
281.9MHz): 8 - 113.399 (A2BCX, FX(HA)2HBHC, JA.X= 9.02, JB.X=5.87, Jc.x=0.52); Masas (IE+): 382 m/z
(M + .).Masas de alta resolución (IE+): 382.0849, C19H20F2O2S2 (Err[ppm/tnmu] -6.1/-2.3).
[a]D

25=+38.707° (c=0.77 CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura
IR

2000
Wavenumbers (cm-i)
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RMN
6,7

9, 11-13,
15, 17-19 2,3 1,4

.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 "3.5 3.0 2.5 2.0 1 .5 í .0 O.5~To

O

M'~ M
\

BB' A, A'

- I - - - - I <
4.300 4.250 4.200 4.1S0 4.100 4.050 4.000 3.950 3.900 3.8S0 3.800 3.750 3.700 3.650 3.600 3.SS0 3.500 3.450 3.400 3.350 3,300 3.250 3,200 3.150 3.100 3.050

RMN1H

#
2(M)

1a (A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)

3(ltf)

8
4.087
3.236

3.202

3.202

3.236
4.087

2(M)

5.56

6.42

-0.66

-0.07
7.01

1a {A)

-13.78

0

0
-0.07

J's
1b (A1)

0

0
-0.66

4b (B1)

-13.78

6.42

4a (B)

5.56
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140 130 120 1 40 30 20

12, 18

8, 14

13, 19

RMN13C
#

10,16

8,14

12,18

13,19

11,17

9,15
5

2,3

6,7

1,4

5

162.827

138.063
130.245

124.317

115.604

113.185

109.984
78.764
36.439

27.257

JCF

248.244

8.079

8.078

3.020

23.179

21.216

9,15

11, 17

-i T V ; •! ••; - r ' - f 1 i I i i i i I i ' ' i I

Í6 lU 132 1̂ 0 12136
T^-y-'r-r-i—)-"|- \ i' 'i r-j—i—i" 'i i' " i ' I -r ' i ' i~i—i " i 1 i * i i—r r i"1~[—i i V • ! -

126 124 122 120 118 116 114
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s s
15 / \ 9

17

19 13<' \) C
10 '

12

-113.250 .¡11.300 -113.350 -113.400 -113.450 -113,500 -113.550

o

s s

G C

A B B A

asignación
F(X)

RMN19F

5
-113.399

H9,11,15,17 (A)
9.02

J's
H12,18(B)

5.87
H13,19(C)

0.52
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M =382.49
C 19 H 20 F 2°2 S 2

59.66% H 5.27% S 16.77%

(2R,3R)-2,3-0-IsopropHidén-l,4-di(tio-p-fluorofenil)butano.
Exp: IR (película) (cnr 1 ) : (v Car-F) 1157.44 ( f ) ; RMIM XH (CDCI3/ 299.70 MHz): 6 7.15 (m, 8H, Har),
3 .161, 3.139, 4.024, 4.024, 3.161, 3.139 (AA'MM'BB', 6H, CHAHA , -CHHCHM , - CHBHB, , JA_A,= JB B,=
12.77, JA.M=JB.M,=5.57 , JA,.M=JB,M.=6.49, JA.M-=JB.M= -0.5, JA,M-=JB,M= 0.05, JM.M,=6.81), 1.420 (s, 6H,
CH3), 1.401 (s, 6H, CH3); RMIM 13C (CDCI3, 75.40MHz): 5 161.9115 (C rF, 1JCF=247.262), 132.4625 (Co-
S, 3JCF=8.078), 130.451 (C rS), 4JCF=3.02), 116.145 (Cm-S, 2JCF=22.197), 109.756 CC(CH3)2), 78.844
(CH), 38.23 (CH3), 27.284 (CH2); RMN 19F (CDCI3, 281.9MHz) : 6 -116.433 (A2B2X, FX(HA)2(HB)2, JA.X=
8.46, JB.X=5.22). Masas ( IE+):382 m/z (M+.) . Masas de alta resolución ( IE+) : 382.0849, C19H20F2O2S2

(Err [ppm/mmu] -6.1/ -2.3) . [a ]D
2 5=+30.642 o (c=0.83 CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

4000

IR

3000 2000
Wavenumbers fon

1000
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6,7

RMN

9, 10, 12, 13,
15, 16, 18, 19

2,3 1,4

s s

16

/17

1 0

12

nn I I |"I"I i i ] i li'i"| ri i i i i i i i i 11 i i'|' i i M | i i i ij ii i i |-rrrr i i i i i i M I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.250 4.200 4-150 4.100 4.050 4.000 3.950 3.900 3.850 3.800 3.750 3.700 3.650 3.600 3.550 3.500 3.450 3.400 3.350 3.300 3.250 3.200 3.150 3.100 3.050

o

RMN 1H
#

2(M)
1a (A)

1b (A1)

4b (B1)

4a (B)
3 (NT)

5
4.024
3.161

3.139

3.139

3.161
4.024

2(M)

5.57

6.49

0.05

-0.5
6.81

1a (A)

-12.77

0

0
-0.5

J's I
1b (A1)

0

0
0.05

4b (B1)

-12.77
6.49

4a (B)

5.57

M
/ \

BB1 A, A1

V 7
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11, 17

iatiMiUl illui hiii UiíJlilliuf tlLíTJÍ'

i7o 160 150 í4o Ino 120 i

B

7 ,6

-A- RMN 13C

o o

2 , 3
1,4

s s
15

16 // \ 19 13

12

6,7

0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

9, 13, 15, 19

~r—i 1

3 3

B
10, 12, 16, 18

8,14

RMN13C
#

11,17

9, 13, 15, 19

8, 14

10, 12,16,18

5

2,3

6,7

1.4

5
161.912

132.463

130.451

116.145

109.756

78.844

38.230

27.284

JCF

247.263

8.078

3.020

22.197

1 3 2 i 31 i " ^ ' W 117.0 116.5 116.0 115.5
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ttjttf-ljtH-tjtiti-i un itit mt
-116.240 -116.280 -116.320 -116.360 -116.400 -116.440 -116.480 -116.520 -116.560 -116.600 -116.640

o

s s

B B

A A

asignación
F(X)

RMN19F

8
-116.433

J's

H10, 12,16,18 (A)
8.46

H9,13,15,19 (B)
5.22
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M=220.35
C9H16°2S2

49.06% H 7.32% S29.10%

(6R, 7R)-6, 7-0-Isopropilidén-l,4-ditiacicloctano.
Exp: IR (película) (cnr1) : (vCHar) 2857.29 (m) ; RMN *H (CDCI3, 299.70 MHz):5 (-20°C) 2.846, 3.295,
4.296, 4.296, 2.846, 3.295, (0°C) 2.847, 3.285, 4.29, 4.29, 2.847, 3.285, (25°C) 2.846, 3.274, 4.282,
4.282, 2.846, 3.274, (50°C) 2.853, 3.27, 4.282, 4.282, 2.853, 3.27, (AA'MM'BB', 6H, CHAHA,-CHM-CHM,-
C H B H r , JA.A,= -14.78, JB.B,= -14.77, JA_M=7.43, JB.M-=7.62, JA-.M=4.07, JB,M.=4.19, JA.M.=-0.37, JB.M= -
0.61, JA,.M,= -0.22, JB,_M= -0.23, JM.M,=8.23), (-20°C) 2.975, 2.86, 2.975, 2.86, (0°C) 2.96, 2.872, 2.96,
2.872 (25°C) 2.944, 2.88, 2.944, 2.88, (50°C) 2.935, 2.9, 2.935, 2.9, (AA'BB', 4H, S-CHAHA,-CHBHB,-S,
JA-A'=JB-B' = -15.64, J A . B ' =J A ' -B=2 .49 , J A _ B =6 .45 , J A , . B , =9 .39 ) , (-20°C) 1.448, (0°C) 1.447, (25°C) 1.443,

(50°C) 1.445 (s, 6H, CH3). 8 RMN 13C (CDCI3, 75.40MHz): 5 107.685 (C(CH3)2), 79.86 (CH), 35.196 (S-CH2-
CH2-S), 34.193 (CH2-CH), 26.963 (CH3). IE: 220 m/z (M+-). Masas de alta resolución: 220.0578m/z (Err
[ppm/mmu] =-6.2/ -1.4; C9H16O2S2). [ajD

25=+95.803° (c= 0.79CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura



DIOSEtS Anexo Experimental II.I 40

[ Ha» Spectrun )
RT ; 0 .17 min Sean» ; ( G . 9 ) - ( 3 4 , B I > - ¡ 3 ? , 9 l 1 . . , Tcmp : 19.5 dog.C
Ion Modo : El* I n t . : GBB.3B

Jiil

113 }

IE

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

100:
90 :

80:
70
60:
so;
40
30 :

20 \
10-
0

220 222 224 226

(m/z)
abundancia

220.0592
221.0586
221.0626
221.0634
221.0654
222.0550
222.0620
222.0634
222.0660
223.0544
223.0584
224.0508

100.00
1.58

10.01
0.08
0.24
8.86
0.16
0.40
0.45
0.07
0.89
0.20
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8,9

1,4, 5, 6,1, 4

2 ,3

RMN

1.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 'í.5 1.0 0.5

Experimientos de irradiación (para desacoplar)

5.0
i j rr irradia H—i—i—n—i—i—i i—r~\—i—i—i—•—r i i—n—i—i—n—i—r~i—i—r i i—r—i—i—r—i—i—i—i—r~i—i—i—i—i—i—i—i—r~i—i—i—i—i—r

4*8 4.6 4!4 4!2 4lO 3.8 3¡6 3¡4 3Í2 3Í0 2Í8 2Í6

r—i—1—1—1—1 • 1 "i—1—1—i—T"T 1 1 [ r~T 1 r~~| 1 r~i—r—i i i i i—i—i—i—i i ¡—\—r~i—r—r~i—i—i—i—i—i—i—i—i i i—i—i—i—i—r—r~j—i—i—r~i—r

5.0 4!8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2Í6

zona Irradiada

I—1—1 fi—1—1—r 1 • 1—1—1—1 r~i i—m i i i i—r~i—i—r~i—i—n—i—n—i—r—i—i—n—i—r~i—i—i—i—r~i—i—i—i—i—i—i—i—i~i—rrn—i—i—r~i—r~r

5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3 2 3.0 ' 2!8 2Í6

¡—1—1—n—[—1—1—1—1—¡—i—1—1—1—1—!—1 r—1 i—1—n—1 1 i ~\—r~\—1—1—r~i—1—1—1—1—1—rn—!—r—1—1—1—1—r~¡—1 r~i—1—1—!—r~i—TT—rn—1—i—r—r

5lo 4.8 4.6 4.4 4.2 4¡0 3.8 3.6 3.4 3!2 3.0 2.8 2¡6
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-20°C RMN 1H.

Bajando más la temperatura (-40°C)
las señales se vuelven mas anchas.

-H-|-H-H-¡-l-l-H-|-H-H-|-i I H | I M i j i I j I

4.500 4.300 4.100 3.900 3.700 3.500 3.300 3.100 2.900 2.700

-,-JHH -JH-t-H-j-H-M-l-l-M-i-l- - M - | - H - , - H H
4.100 d.200 4.100 d.GOO 3,900 3,800 3.700 3.Í0O 3.ÍD0 J.40D 3.300 3.100 3. IDO 3.000 5,900 2.800 2.100

25°C

•t-¡-1 - M- l-|-i-t-H-j I I M [ I I I I j I I H-j-H-H-|-t-IH-t-[HH-M-JH -'~'-H~' - t ' '" '"|"' ' ' 1 I | I I M | I 1 M | I HH-¡H-M->-¡-M-M-|-l-l i i ¡ I

4,300 4,200 «1,100 4.000 3,900 3.800 3.700 1.600 3. ¡00 3.400 3.300 3.200 3.100 3.000 2.900 2.809 2.TO0

50°C

++|tH+¡« i i ]+(•«{((«•[ m-i ]+injni i j iMi | i in|ni i | in i [ in i j i tHJH 11 j<M H|4HI | ÍH I | I I I I |H 11 jttHfn-H j i-H ^ m i ) n n j im-^w |wn|m 11 m i j n ii | iin[m+|+n i ¡ i »
4.350 4.250 4.150 4.OS0 3.9S0 3.BS0 3.750 3.650 3.550 3.ÍÍ0 3.350 3.2S0 3. ISO 3.050 2.950 2.SS0

RMN1H

#
5(A)

5{A')

S(B')
6{B)

RMN1H

#
2(M)

1(A)
1(A')
4(B')
4(B)

3{M)

RMN1H

8.9

-20C

5
2.975

2.86
2.86

2.975

-20C

5
4.296
2.846

3.295
3.295
2.846

4.296

-20C
1.448

OC

s
2.96

2.872
2.872

2.96

OC

s
4.29

2.847
3.285

3.285
2.847

4.29

OC
1.447

T.A.

S
2.944

2.88
2.88

2.944

T.A.

5
4.282
2.846

3.274
3.274
2.846

4.282

T.A.
1.443

5OC

5
2.935

2.9
2.9

2.935

50C

IX)

4.282
2.853

3.27
3.27

2.853

4.282

50C

1.445

5{A)

-15.64
2.49

6.45

2{M)

7.43

4.07
-0.23
-0.61

8.23

J'S (Hz)

5(A')

9.39
2.49

1{A)

-14.78
0
0

-0.37

6(B')

-15.64

J's (Hz)

1{A')

0

0
-0.22

t

4{B')

-14.77
4.19

4(B)

7.62

i
!

A' B

FALLA DE ORIGEN
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RMN13C

#

7

2,3
5,6

1,4

8,9

S (ppm)
107.89

79.98

35.354

34.346

27.172

8,9

5,6
1,4

RMN 13C

ióo 9'o Vo Vo eo 's'o Vo V o " " " " 2 ^ ' " '

F l

P
1 . 0

1 . 5 -

2.0-

Z . 5 -

3.0-

3.5-

4 . 0 -

i 1 1 " I

HETCOR

T r r T T T

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
F2 (ppra)
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M=440.71
C18H32°4S4

C 49.06% H 7.32% S 29.10%

(6R,7R/14R,15R)-6,7,14,15-Bis(O-isopropilidén)-l,4,9,12-tetratiaciclohexadecano
Exp: IR (película) (cnv1) (vCHar) 2876.73 (f) ; RMN *H (CDCI3, 299.70 MHz): 5 (25°C) 4.009, (60 °C)
4.058, (m, 4H, CH), (25°C), 2.922, (60 °C) 2.963 (m, 8H, CH rCH), (25°C) 2.841-2.899 (60 °C)
2.884-2.944, (m, 8H, S-CH2-CH2-S), (25°C) 1.420, 1.425 (60 °C) 1.461, 1.454 (s,12H, CH3); RMN 13C
(CDCI3, 75.40MHZ): 8 (25°C) 110.26, 110.072, (60°C) 110.337, Ü0.157 (C(CH3)2), (25°C) 80.086,
79.828, (60°C) 80.475, 80.115 (CH), (25°C) 36.512, 35.65, (60°C) 36.721, 36.033 (CH2-CH), , (25°C)
33.636, 33.468, (60°C) 33.938, 33.878 (CH2-CH2), (25°C) 27.993 (a), (60°C) 28.049, 28.035 (CH3).
IE: 440 (m/z), masas de alta resolución IE: 440,1170 (m/z), ; C18H32O4S4 ( Err tppm/mmu] = -3.0/-
1.3). [cc]D

26= -10.8139535° (c= 0.06CHCI3).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

4000 3000 2000
Wavenumbers (cm-1)

1000
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ZE

12? 44fl

50.-

22B

43
-5S

253
314

«25
346

333 '473. 495' 53?

200 250 3S0 '400 450 S5B

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

44®
íoe
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

440 442 444 446 448

445

(m/z)
440.1183
441.1177
441.1218
441.1226
441.1245
442.1142
442.1212
442.1226
442.1252
442.1279
443.1135
443.1176
443.1203
443.1245
443.1260
443.1285
444.1100
444.1169
444.1184
444.1210
445.1133

abundancia
100.00

3.16
20.02
0.16
0.48

17.72
0.63
0.80
1.89
0.10
0.42
3.55
0.09
0.06
0.16
0.11
1.18
0.08
0.14
0.34
0.24
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RMN

11 12

25°C

1 1 1 A " " Jk" "T ' " , ! . " " > < . " " , 1 " " A " " • ' . ' " V . " " A " " A " " An

60°C
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I • • • • I • • • • I •

4.200 3.800 3.400 3.000 2.600 2.200 1.S00 1.400
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5 (ppm)
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2.841-2.899
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1.461
1.454
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18

25°C

120.000 110.000 90.000 80.000 70.000 60.000 50.000 40.000 30.000 r " ' r • •• i — i " " r
¡00 28.000 27 800 27.6 0(

60°C

110.000 100.000 70.000 60.000 40.000 30.000 2B.I00 28.100 28.000 27.900 27.800

RWIN13C

#

13,16

13,16

2,3,8,9

2,3,8,9

1,4,7,10

1,4,7,10
11,12,5,6

11,12,5,6

14,15
14,15

5 (ppm)

TA

110.276

110.072

80.086

79.828

36.512

35.65

33.636

33.468

27.933

60C

110.337

110.157

80.475

80.115

36.721

36.033

33.938

33.878

28.049
28.035
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HETCOR
60°C

80 70
i 1 1 r

60 50 40 |
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0.8
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DIOSPrS Anexo Experimental I I . I 4 9

M=234.38
C10H18O2S2

51.25% H 7.74% S 27,36%

(R,R)-7,8-O-Isopropilidén-l, 5-ditiaciclononano.
Exp: IR (película) (cnr1): (vCHar) 2840.77 (m); RMN JH (CDCI3/ 299.70 MHz) 5 (25°C) 2.874, 3.201,
4.233, 4.233, 2.874, 3.201, (50°C) 2.871, 3.2, 4.237, 4.237, 2.871, 3.2, (AA'MM'BB', 6H, CHAHA.-
CHM-CHM,- CH8HB,, JA.A,= JB.B,= -15.17, JA.M=JB.M.=8.03, JA,M=3.03, JB,M.=3.12, J A . H - - 0 . 4 7 , J8 .M= -
0.39, JA,M,= -0.23, JB,M= -0.38, JM.M,= 7.6), (25°C) 2.994, 2.89, 1.943, 1.946, 2.994, 2.887, (50°C)
3.004, 2.91, 1.935, 1.938, 3.004, 2.905, (AA'MM'BB', 6H, S-CHAHA,-CHMHM,-CHBHB,-S, JA_A.=JB..B, = -
14.48, JA_B,=jA,B=JA.B=JA,B,= O, JA.M=4.8, JA.H,=4.52, JA,M=6.38, JA..H.= 7.15, JB.M=4.33, JB.M,=4.79, J6 ,
M=7.33, JB..M.=8.58, JM.M.= -12.3), (25°C) 1.413, (50°C) 1.412 (s, 6H, CH3). RMN « c (CDCI3,
75.40MHz): 5 107.805 (C(CH3)2), 82.012 (CH), 36.906 (CH2-CH2- CH2), 31.641 (CH2- CH),
30.892(CH2-CH2-CH2), 27.043 (CH3). IE: 234 (m/z); Masas de alta resolución: IE: 234.0737 (m/z),
; C10H18O2S2 ( Err [ppm/mmu] = -5.0/-1.2);.[a]D

2S=+54.81° (c=0.825 CHCI3).
Lit: No se encuentra informado en la literatura

IR
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tas
IE

aJTllltlfi.!H,J.1,,;á,lil,ijp,, .l.lílü ,J.i.l.l,JlHi,i

231

219

isg

133 \7?

.681 tea na. rea 130 i « 13a isa m ica - zia

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular
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80-

70-;
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50-i

40 :
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0
234 236 238 240

i/z)

234.0748
235.0742
235.0782
235.0790
235.0810
236.0706
236.0776
236.0791
236.0816
237.0700
237.0740
238.0664

abundancia

100.00
1.58

11.12
0.08
0.27
8.86
0.18
0.40
0.56
0.07
0.99
0.20
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5, 7, 1, 4

2,3 t *

,10 RMN

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Experimientos de irradiación (para desacoplar)

zona irradiada

4.4 4
i i i i ; i i • i i

4!o 3!
-y—r—T™r~|—I—i—1—r 1 I I ! I ] I I

3.6 3!4 3.2 3.(
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1 1 1 1 I 1 1 1 1 —1 1 1 1 1 r 1 1 1 - - i — ;

2.4 2]2 2.0 , 1.8

•i—1—1—1—i—m—1—i—1—n r

fe 4!o 3!8 3.6 3Á 3.
l l I | i i i ~i 1 i i l r i i T T T p ' V i i ] i [ i i -j l i i i | i i r-r

3lO 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0
zona irradiada

4.4 4 1.6

T I I I I I I I T I I — l i l i l í ! '

4!4 4:2 4:0 3!8 3Í6 ' ' 3¡4 3:2

1 1 ¡ 1 1 1 i—rr 1 1 1i i i i i i i i t i I I I i I I I i i i n i

i 1 1 1 i ' i i 1 1 1 i I " 1 — T — 1 — \ " T " I I 1 1 1 — [ T i l l i l i

3.QI 2.8 2.6 2.4 2:2 2.0 1Í8 U
zona irradiada

~ ~ n — i i i i i I i i — i — i — r M i | i i i — i — i — j 1 I Í I I ] — r

Ü8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1¡6
zona irradiada I,

4.4 4 0 4!0 3.8 3!6 3:4 31 3.0

1 1 I1"!1"! ' I I I I 1 ' \1 ' ' L l ' '
4!4 4:2 4:0 3.8 3.6 3.4 3.2,1 3.0

1 1 1 1 i 1 1 1 1 i 1—1 1 r 1-1 1 1 1
2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 l!6

zona irradiada

—•—i—•—1 1 1 i 1 1 1 i 1 1 1—i—i—]—r—r-n—i i i i i i •! • r i i p i ~ f f i i i i i "i i i T I—I—i i i i i i i i i i i i i M n - r n i i i i ! -i—i—i—r-

4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 lió
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RMN1H
#

S(A)
5(A)
7(B')
?(B)
6(M)
6(M')

RMN1H
#

2(M)
1(A)
KA1)

4(B')
4{B)
3(M)

T.A.

8
2.994

2.89
2.887
2.994
1.943
1.946

T.A.

8
4.233
2.874
3.201
3.201
2.874
4.233

RMN1H
#

9, 10

T.A.
8

1.413

50C

S
3.004

2.91
2.905
3.004
1.935
1.938

50C

5
4.237
2.871

3.2

3.2

2.871
4.237j

50C

8

1.412

S(A)

-14.48
0

0

4.8

4-52

2(M)

8-03
3-03

-0-38
-0.39

7.6

0

0

6.38
7.15

1(A)

-15.17
0

0

-0.47

J's (Hz)
7(B¡)

-14.48
7.33
8.58

J's (Hz)
1(A')

0

0

-0,23

7(B)

4.33
4.79

6(M)

-12.3
!

4(B')

-15.17
3.12

_____

4(8)

8.03

—

I 1.990 1.9B0 1.970 1.960 1.9Í0 1.540 1.M0 1.920 1.910 1.9DD 1.9»

50°C

I I H-j-H-H-JH i i I ¡ I i i I j H I I jI j i H I j I I I t\++t-t]-t I 1
4.300 4.100 3.900 3.700 3.S00 3.300 3,100 2.900 2.700 2.50O 3.300 2.100 1.900

3.160 3.120 3, ISO 3.1 •«) 3.100 3.0fiO 3.020 2.9S0 1,940 1 M 0 I.8Ú0 Í.S20 2.7SOJ.180 Í.1W A3AQ J.J20

htJH-1-H-JH-H-l-j" M-H-l+Hi-j+H-l- -H-l-l- -H
4.300 4.100 3.900 3.700 3.SQ0 3,300 3.100 2.900 2.700 2.500 2.300 2.100 1.900
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8

105.000 95.000

F2
tppmj

40Í

6 0-:

12 o-:

14(K

leo-:

200-̂

RMN13C
#
8

2,3

1,4
5,7
6

9,10

5
107.805
82.012
36.906
31.641
30.892

27.043

2,3

' l * M ^

85.000 75.000 65.000

7 6 5
Fl (ppm)

10 g

RMN

s s

I " ' ' I ' •

55.000

9, 10

1/4
5,7

6

45.000 35.000

HETCOR
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M=873.89
C38H42lrO2S2BF4

C 52.23% H 4.84%
S 7.34%

[Xr(COD) (BENOBSPh)]BF4

Exp: IR (KBr) (cnv1): (v B-F) 1062.59 (f); RMN *H (CD2Cf2, 400 MHz): 8 7.42 (m, 20H, Har), 4.624 (m,
4H, CH2-C6H5), 3.952 (m, 2H, CH), 3.69 (m, 4H, CH2), 3.620 (m, 4H, CH COD), 2.107 (m, 2H, CH2

COD), 1.982 (m, 2H, CH2COD), 1.582 (m, 2H, CH2 COD), 1.471 (m, 2H, CH2COD); RMN 13C (CD2CI2,
100 MHz): 5 137.466 (C,), 132.341(CrS), 130.475 (Co), 129.581 (Co-S), 129.202 (Cm-S), 128.974
(Cpr Cp-S), 128.853 ( C J , 76.216 (CH), 74.836 (CH COD), 74.169 (CH COD), 73.82 (CH2-C6H5),
31.389 (CH2 COD), 31.329 (CH2 COD), 29.736 (CH2); FAB+: 787m/z (M-BF4). Análisis elemental
C38H42IrO2S2BF4; C, 52.23; H, 4.84; S, 7.34. Determinado: C, 52.75; H, 4.84; S, 7.27.

Lit: No se encuentra informado en la literatura

IR
100 t

9(H

80-1

70-1

50i

A0Í

30-1

20-Í

4000 3000 2000

Wavenumbers (cm-1)
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ÜL
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[L+.]
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* [M-C4H7]+.
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1157 UE6 13B5

4«a saa B90 100B 1200

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

M=787
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7-11, 14-18,
20-24, 26-30

2P.Q

V ]• I I I [ I [ I [ [ I I I I i ] " l I M I I I I I | I I I I | I I I I | I I 1 í | I I I I | I I I I | I I I 1 1 I I I I [ I I I I | I I I 1 I T~J~I 1 I l " r ' l I" I I I
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6,13

19,25
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B
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a a
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1,4

b b

RMN 13C
#

6, 13
19,25

7,11,14,18
20,24,26,30
21,23,27,29
9,16,22,18
8,10,15,17

2,3
a
a

5,12
b
b

1,4

S(ppm)
137.466
132.341
130.475
129.581
129.202
128.974
128.853
76.216
74.836
74.169
73.82

31.389
31.329
29.736
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-BF,

M=909.87

C 50.16% H 4.43% S 7.05%

[Ir(COD) (BENOBSPhmF)JBF4

Exp: IR (KBr) (cnr1): (v B-F) 1063.65(f); RMN *H (CD2CI2, 400 MHz): 8 7.593 (m, 18H, Har), 4.87 (m, 4H,
CH2-C6H5), 4.192 (m, 2H, CH), 3.949 (m, 4H, CH2), 3.82 (m, 4H, CH COD), 2.305 (m, 2H, CH2 COD),
2.237 (m, 2H, CH2COD), 1.814 (m, 2H, CH2COD), 1.702 (m, 2H, CH2COD); RMN 13C (CD2CI2 lOOMHz) : 8
162.835 (C,-F, Jc.F=250.36), 137.161(C,-S), 131.656 (C,), 129.199 (Cm-S), 128.898 (Co), 128.699 (Cp),
128.563 (Cm), 118.19 (Co-S, Cp-S), 75.79 (CH), 74.652 (CH COD), 73.97 (CH COD), 73.666 (CH2-C6H5),
31.145 (CH2 COD), 31.084 (CH2 COD), 29.461 (CH2). RMN 19F (CD2CI2/ 282MHz): (-60°C) 8 -109.449 (m,
antij), -111.775 (m, antiz), anti1:anti2=100:60; FAB+: 823 m/z (M-BF4). Análisis elemental Cale, para
C38H40IrO2S2BF6: C, 50.16; H, 4.43; S, 7.05, determinado: C, 49.74; H, 4.4; S, 7.0.

Lit: No se encuentra informado en la literatura
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6,
i
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-O, O -

\/

-BF4 _

V\

•BF4

=-109.449
RMN 19F

9&000 -96.000 -102.000 -108.000 -114.000 -120.000 -126.0

-60°C
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-9Q.000 -96.000 -102.000 -108.000 -114.000 -120.000 -12¿.00(
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—
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0
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253.15 i I.E-03

303.15 [ I.E-03

[antii]

"5"

-109,449
J

100

fant¡2]

0

-111.775
J

60

por integración

K=Ianti2J/[anti1]
0.6
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-BF,

M=909.87
'38'

C 50.16% H 4.43% S 7.05%

[Ir(COD)(BENOBSPhpF)]BF4

Exp: IR (KBr) (cnr1): (v B-F) 1060.84 (f); RMN *H (CD2CI2, 400 MHz): 5 7.34 (m, 18H, CHar), 4.572
(m, 4H, CHrC6H5), 3.875 (m, 2H, CH), 3.676 (m, 4H, CH2), 3.6 (m, 4H, CH COD), 2.402 (m, 2H, CH2

COD), 2.098 (m, 1H, CH2COD), 1.994 (m, 1H, CH2COD), 1.583 (m, 2H, CH2COD), 1.464 (m, 2H, CH2

COD); RMN 13C ,(CD2CI2, 100 MHz): 8 161.000 (C,-F*), 137.671(0^134.684 (Co-S), 129.793 (CrS),
129.141(C0), 128.868 (Cp), 128.792 ( C J , 117.631 (Cm-S), 76.428 (CH), 74.685 (CH COD), 73.873
(CH2-C6HS), 73.744 (CH COD), 31.382 (CH2 COD), 31.344 (CH2 COD), 31.048 (CH2). RMN 19F (CD2CI2,
282MHz) (-60°C): 8 -108 (m,a/7tfi), -113.89 (m, anti2), anti\: anti2 =100:91.2; FAB+: 823 m/z (M-
BF4). Análisis elemental cale, para C38H4oIr02S2BF6: C, 50.16; H, 4.43; S, 7.05. Determinado: C, 49.69;
H, 4.43; S, 7.13.

Lit: No se encuentra informado en la literatura

3000 2000

Wavenumbers (cm-1)
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i i ] 111 n i TTrp-r

160 150 ¡40 130 120 110 100 90 80

i r i II N i n 1i11i i i 11111111

70 60 SO
r i riTn

40

e,e

1,4

RMN13C

#

22, 28"

6,13

20,24,26,30

19,25

7,11,14,18

9, 16

8,10, 15, 17

21,23,27,29

2,3

a
5,12

a

b

b
1,4

S
161.000

137.671

134.684

129.793

129.141

128.868

128.792

117.631

76.428

74.685

73.873

73.744

31.382

31.344
31.048

JCF

247.187

•No se observa, probablemente es
ancha y se pierde en el ruido. Se
muestra el valor esperado de
acuerdo a la RMN I3C del ligante.
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anti.

o o-
Q. .o-

• S F ,

8anti2=-113.89

20°C

100.0
30°C

m - j i i i i | i i i i | ¡ i i i | i i i i | i i i i j i i i i | i i i i j i i i i ] i r r i - p i i i - p - r i i | n - n ] i i T I | I I I I | I I I \ | i i r r

-104 -105 -106 -107 -108 -309 -110 -111 -112 -113 -114 -115 -116 -117 -118 -119 -1

Las constantes de velocidad no pudieron ser determinadas con el programa gNMR,
probablemente porque son muy pequeñas.

lrl_e13F
19F. _

' " • " " —r — — W

T(K) v i /
[anti2] ¡por integración

"5" i J í K=[anti2]/[anti1]

de-60a30°C \ de 213.151 303.15 I ~o ¡ -108 ! 100 -113.89 i 91.2 0.912
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• B F ,

M=769.68
C27H32lrO2S2BF6

42.13% H 4.19% S 8.33%

[Xr(COD)(DIOSPhmF)]BF4

Exp: IR (KBr) (oí r1 ) : (v B-F) 1085.11 (f), (v B-F) 1055.3 (f); RMN *H (CD2Cl2, 400 MHz): 7.263 (m,
18H, Har), 4.231 (m, 2H, CH), 4.048 (m, 2H, CH COD), 3.627(m, 2H, CH COD), 3.543 (m, 4H, CH2),
2.249 (m, 4H, CH2 COD), 1.756 (m, 4H, CH2 COD), 1.422 (s, 6H, CH3); RMN 13C (CD2CI2, 100 MHz): 8
161.000, (C,-F, Jc.F=250.3) 132.173 (Cm), 130.168 (C,), 127.027 (Cp-F), 118.112 (Cp), 117.882 (Co-S),
111.904 (C(CH3)2), 80.567 (CH COD), 80.315 (CH COD), 78.517 (CH), 40.222 (CH3), 31.56 (CH2

COD), 27.224 (CH2); RMN 19F (CD2CI2, 376MHz) (-80°C): 8 -108.298 (m, anti^, -111.415 (m, anti2),
antí1:anti2=100;38.3; AH^ie^KJmol"1 , AS^=-0.114KJmol-1K-1, AG*298.i5=50.42KJmol -1 . Determinación
de kvei mediante una simulación completa de la forma de la línea de 7 espectros de -80°C a 30°C;
FAB+: 683 m/z (M-BF4).
Lit: No se encuentra informado en la literatura

3000 2000

Wavenumbers (cm-1)

1000
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C,7H32lrO2S2F2
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90:
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70:
60-
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20;
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0

9B 63S E3B 635

\ ,.--••'' b
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C27H3ZlrO3S2l r

2 100:
90:

696 698 700 702 704 706 708

I 70-

j 60:
| 5O:

40:
30
20:
10:

0

\ ;°

\ / 'b
Ir,

M=715
C27H32lrO4S2F2

I I . . )
712 714 716 718 720 722 724
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12

17

RMN

6,7

-BF,

9, 11-13,
15, 17-19

T 1 " ' ' ' I ' ¡ ' ' I ' ' ' •Tl ' ' ' I T ~ l ~ r ' í ' '-^-p-^-H I I I - 1 I I < i | , I ! ! | , , I I | < , , , | I I I I , ! ! I ! ! I I I ! | I , , -T-,- , , , 7-J-r

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5,0 4.S 4.0 3.5 , 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

COSY

3.40

3.60

3.80

4.00

4.20

4.40

4.40 4.20 4.00 3.80 3.60 P p m
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RMN 13C

160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20

12,18
11,17 9,15

RMN13C
#

10,16

12, 18

8,14
13, 19

11,17
9, 15

5

a
a

2,3

6,7

b
1,4

5
161.000

132.173
130.168
127.027

118.112

117.882
111.904
80-567

80.315
78.517
40.222

31.56
27.224

JCF

250.3
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i anti2

x.

17

O .0

3 S

5antil=-108,298

5anli2=-111.415

o p
•BF ,

-80°C

RMN 19F

I Mil wa^mTpTrTffiFFFpTfP [i 11 r| 11 MI I I I HTTTTp 111 | nn 11 u 11 ii 111 ni 11 u M jirrr|T( 11 r i i rm M i ] 1111 j 111111 ir!

:.000 -9S.000 -104.000 -110.000 -116.000 -122.000 i.000 -9S.000 -104.000 ft-llO.OOO -116.000 -122.000

-60°C

k=2*103s-

k=4.12*103s

n i j i u 11 i i ' r r i T r i 11111111111 11 i t i i 111111 n r i n 11 | i i ¡ l | n 111 n i 111 n i ] M U Í I I i r i

.000 -98.000 -104.000 -110.000 -116.000 -122.000 ;.000 -98.000 -104.000 -110.000 -116.000 -122.000

Espectros experimentales Espectros simulados

lrDIOS3F

TTC) "

400MHz \
19F [

T(K) | 5
. _ _ | .108.298

i
[anti,] i

t

[anti2] |

J | 6 | J ^^^K^Ianty/tanth]
' '100 ' ~j -111-4151 38.3~~~T 0'383
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IrDIOSPhmF

40ÓMHZ ]

19F

Tro
-80
-60
-40
-20

0
15.7
30

...... ,

193.15
213.15
233.151
253.151
273.15
288.85

303.15

_ _

0
5.26E+02
1.10E+03
2.00E+03
4.12E+03
7.20E+03
1.22E+04

Loqk=10.32- AH* + AS'
T 19.14T 19.14

x=1/T

0.004692
0.004289
0.003950
0.003661
0.003462
0.003299

jy=log{kn) B=

j 0.392300
¡ 0.673757
I 6.897652
| 1.178496
| Í.3966601

í 1.604702

4.35962

-857.02636

A H ' (kJmol-1)

16.40
AS* (JKmol-1)

-114.08

AG*= A H '

T(K)
298.15

- TAS'

. _ „ _

AG' (kJmol-1)
50.42

1.8-

1.6-

1.4-

1.2-

1.0-

I

0.8-

0.6-

0.4-

0.2

Ajuste de los datos de IrDIOSPhmF. Cálculo de AG

Y=A+B*X

0.0030 0.0035

Valor Error

A 4.35962 0.2106
B -857.02635 53.69883

R SD N P

-0.992240.06333 6 O.0001

0.0045 0.0050
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\ /

-BF.

C2?H32lrO2SzBF6

C 42.13% H 4,19% S 8.33%

[Ir(COD)(DIOSPhpF)]BF4

Exp: IR (KBr) (cnr1): (v B-F) 1083.79 (f), (v B-F) 1057.38 (f); RMISf *H (CD2CÍ2, 400 MHz) 7.625 (m,
10Hf Hw), 7.193 (m, 8H, Har), 4.201 (m, 2H, CH), 3.957 (m, 4H, CH2), 3.66, 3.475 (m, 4H, CH COD),
2.248 (m, 4H, CH2COD), 1.775 (m, 4H, CH2COD), 1.410 (s, 6H, CH3); RMN 13C (CD2CI3, 100 MHz): S
163.887 (CrF, J^p-249.488), 134.058 (Co, JC.F=6.342), 130.157 (Q-S, JC.F=2.265), 117.544 (Cm, Jc.
F=16.61), 111.118 CC(CH3)Z), 79.719 (CH COD), 79.78 (CH COD), 78.589 (CH), 40.61(CH3), 31.526
(CH2 COD), 31.23 ( CH2); RMN 19F (CD2CI2, 376MHz) (-80°C): 5 -107.413 (m, antij, -115.624 (m,
anti2), antii'. anti2 =100:35.1; AH* =19.42KJmo|-1, AS* =-0.096 KJmol^K"1, AG't298,15=48.09 lOmol"1.
Determinación de kvd mediante una simulación completa de forma de !a línea de 6 espectros de -80°C
a 30°C; FAB+: 683 m/z (M-BF4).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

3000 2G00

Wavenumbers (cm-1)
1000
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6,7

BF,

9, 10, 12, 13,
15, 16, 18, 19

RMN

i i i i | i i i > ¡ i i i i | i i r i | i i i i j i I V I ' J i i i i ¡ i m | i M i - p - r i i | i i i i | i T - I I | I I I I p " i ' i i | i i i i ¡ i i I T ~ | " I I I I J

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

11,17

B

mi^m^^

RMN 13C

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

20

9, 13, 15, 19
10, 12, 16, 18

I • • ' • i ' • •• • i | 1 T " I — • — J — • • > ' | -
134 1)2 130 128 126 124 122 110 118 116 114 112 110

RMN13C
#

11,17
9,13,15,19

8,14
10,12,16,18

5
a
a

2,3
6,7
b

1,4

6
163.887
134.058
130.157
117.544
111.118
79.719
79.78
78.589
40.61
31.526
31.23

JCF
249.488

6.342
2.265
16.61

2* 3 1,4

6 , 7

81.6 81.4 Kl 2 81.0 SO.8 80.6 80.4 80.2 80.0 79.8 79.6 79.1 79.2 79.0 78.8 78.6 78.4 78.2 78.0 77.S 77.6 77.4

*
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anti1 antir

o o
• B F ,

O O

• B F ,

=-107,413 RMN i 9 F

5anti2=-115.624

-80°C

-9S.0DO -104,000 -110.000 -116.00» -122,1

-60°C

-40°C

-15°C

20°C

-98.000 -104.000 -110.000 -116.000 -122,000

30°C

k=8.22*102s1

k=1.81*103s1

k=5.11*103s1

k=1.2*104s1

k=2.06*104s1

k=5*104s1

rTTTTTrnTnn1P i!rnTrri,]mrrn-rr j,MijM11|M l irT.-rfTTTT1

-98.000 -104.000 -110.000 -116.000 -122.001

[rDIOSPhpF

T(°C)

-80

_|400MHz_[

|19F ¡"

i T ( K > 1
1~193.15 T

i

s !
-107.4131

[anii-i

J
100

LIITZ
I 6
| -115.624

f
)!

[antial

I
35.1

. ___

K=[anti2]/[anti1]

0.351
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[
i

IrDIOSPhpF RÓOMHz
p9F

¡19F

J_J__L,
\ -80

1 -60

! -40
1 :Í5

T(K) ,LJ5Í!l!L
" 193.15!

213.15Í8.22É+02

233.15! 1.81 E+03
258.15] 5.Í1É+Ó3

j 0 | 273.15J1.20E+04
| 20 J_293.Í5|2.Ó6É+04

"1 ""30" | 303.15j"5"OOE+04

Loqk=10.32- AH* + AS*

T 19.14T 19.14

1
AH* y AS* f " A=
x=1/T _ _

0.004691532

y_^log{j</l^_JB=^

0.586186481

0.004289084j 0.890043155
Ó.0Ó38737Í7J 'i.296548771
0.Ó0366Ó992] 1642780041
0.00341 i ^ l ) 1.846777322

_ . 0.003298697Í 2.217312432"

5.29569

^014^53258

¿H r (kJmol -1)
19.42

¿ S ' (JKmol-1)
-96.17

— _ _ .

AG*= AH* - TAS*

AG"

_-__IS_L
298.15

"|las kvel a esta temperatura fiíeron eliminadas pues aumentaban marcadamente el error en las gráficas

AG#JkJmol-1)
48.09 "

[k
/T

)

O)
—

2.4-

2.2-

2.0-

1.8-

1.6-

1.4-
-

1.2-
-

1.0-

0.8-

0.6-

0 4

Ajuste de los datos de IrDIOSPhpF

Y =

A
B

\

.Cálculo de AGactiv y AHacliv

= A + B * X
Valor Error

5.29569 0.27025
-1014.53258 67.37269

SD N P

X \ -0.99345 0.06865 5 6.35729E-4

\

\

0.0032 0.0034 0.0036 0.0038 0.0040 0.0042 0.0044 0.0046 0.0048

1/T
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M=607.54
C17H28lrO2S2BF4

C 33.61% H 4,65% S 10.56%

[lr(COD)(DIOSEtS)]BFA

Exp: IR <KBr) (cnr1): (v B-F) 1054.42 (f); RMIM *H (CD2CI2, 400MHz) (-80°C) : 8 4.867 (m, 1H, CHa

COD), 4.636 (m, 1H, CHd COD), 4.636 (m, 1, CH 5), 4.504 (m, 1H, CHb COD) 4.450 (m, 1H, CHC COD),
4.137 (m, 1H, CH 4), 3.769 (m, 1H, CH2 3), 3.588 (m, 1H, CH2 6), 3.284 (m, 3H, CH2 6%l,2t), 3.071
(m, 1H, CH2 2), 2.818 (m, 1H, CH2 I

1), 2.585 (m, 1H, CH2 3
1) 2.175 (m, 4H, CH2 COD), 2.020 (m, 2H,

CH2 COD), 1.891 (m, 2H, CH2 COD), 1.336 (s, 3H, CH3), 1.358 (s, 3H, CH3); (20°C): 8 4.949 (m, 1H,
CHa COD), 4.750 (m, 1H, CHd COD), 4.678 (m, 1, CH 5), 4.607 (m, 1H, CHb COD) 4.436 (m, 1H, CHC

COD), 4.189 (m, 1H, CH 4), 3.830 (m, 1H, CH2 3), 3.617 (m, 1H, CH2 6), 3.357 (m, 3H, CH2 e',1,2*),
3.172 (m, 1H, CH2 2), 2.895 (m, 1H, CH2 1*), 2.606 (m, 1H, CH2 30 2.258 (m, 4H, CH2 COD), 2.049
(m, 4H, CH2 COD), 1.406 (s, 6H, CH3); RMN 13C (CD2CI2, lOOMHz): 8 111.091(C(CH3)2), 83.428 (CHa

COD), 83.137 (CH 5), 81.293 (CHd COD), 78.608 (CHb COD), 76.731 (CHC COD), 76.311 (CH 4), 46.545
(CH2 6), 41.044 (CH2 3), 36.547 (CH2 2), 33.085 (CH2 1), 32.406 (CHe COD), 32.115 (CHf COD), 31.662
(CHe COD), 31.338 (CHf COD), 28.556 (CH3); FAB+: 521 m/z (M+-BF4). Masas de alta resolución:
521.1226 m/z, C17H28Ir"O2S2 (Err [ppm/mmu] = + 12.7/+6.6;;. Análisis elemental C17H28BF4IrO2S2:O,
33.61; H, 4.65; S, 10.56. Determinado: C, 33.71; H, 4.63; S, 10.60.

Lít: No se encuentra informado en la literatura

100

90-

80-

7(H

60-

50-

40-

30-

20

10-

4000 3000 2000

Wavenumbers (cm-1)
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154

5 2 -

0-J

135

89

FAB+

38?
333

[M-BFJ+

521 549

5Z0 300 108B

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

m/z
519.1136
520.1130
520.1170
521.1094
521.1160
521.1163
521.1178
521.1204
522.1128
522.1154
522.1194
522.1202
522.1238
523.1052
523.1118
523.1161
523.1188
523.1202
523.1228
524.1111
524.1152
524.1237
524.1262
525.1075
525.1186

abundancia
59.49
0.94
11.25
5.27

100.00
0.18
0.24
1.00
1.00
1.58

18.91
0.08
0.06
0.12
8.86
0.09
0.30
0.40
1.68
0.07
1.68
0.08
0.09
0.20
0.15

100
90-
80
70-
60
501
40
30
20-
10
0

\ /

M=521
C17H2QO2S2lr

S 1 3

S I 3

.518 520 522 524 526. 528.

5 « 7 M=549

No checa la
rclaci[on de alturas
de 547 v 549

s a a S.4B



IrDIOSEtS Anexo Experimental I I . I I 25

0.9 / n 8 1.1 1.0 1.0 / ü L

5,2 Á0 /4.8/ A.ú / 4.4 A.l 4.0 / 3.8 /3.6 3.4] 3.2 \ 3.0 1 2.B í.i 2.4 2.2 tO 1.8 l.fi 1.4 1.2 1.0

a d 5 b c 4 3 6 6 M . 2 ' 2 1 ' 3'

4 4.2 4.0 3\8 3\6 3.4 \ 3.2 N3.0 \2.8 2 6 2.4 12 / 2.05.8 5.6 5.4 5.2

3 6 6', 1,2' 2 1' 3'

-80°C

Debido a que los espectrosde temperatura variable fueron generados de la reacción de [Ir(COD)2BF4] +DIOSEtS, se
generan como productos IrDIOSEtS y COD libre* en proporción 1:1, tal como se observa en este espectro
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RMN 13C

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

a 5 d b c 4

7\
m

es

-n
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<a

K
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m •*4 "*J <fl 00
(fl O ül O

1

HETCOR

J

—

•

u

• * *

-n
hi

i,

•

-

1

RMN13C
#
7
a
5
d
b
c.
4
6
3
2
1
e
e
e
e
8

5
111.091
83.428
83.137
81.293
78.608
76.731
76.311
46.545
41.044
36.547
33085
32.406
32.115
31.662
31.338
28.556
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a d5b c 4
3.0

2~

3-

X

O"

S',1,2'2 V 3'311 / I I
COSY

1

-T ' r

5

-3

• 5

" / • - *" ' • • • - ' » • — - • » «

5.0

zí»

EÍS2--2'
SEtSl-1

DEOS6'-6'
DiOSÓ-6

DÍOS3-3

™«»CODc-c

CODb-b
D1OS5-5
Dckí
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• B F .

M=621.57

C 34.78% H 4.86% S 10.32%

[Ir(COD) (DX0SPrS)]BF4

Exp: IR (KBr) (cm'1): (v B-F). 1053.08 (0 ; RMN *H (CD2CI2, 300MHz): 5 4.911 (m, 1H, CH 5), 4.607
(m, lH f CH CODa), 4.583 (m, 1H, CH 6), 4.932 (m, 1H, CH CODd), 4.206 (m, 1H, CH CODb), 4.062
(mr 1H, CH CODc), 3.748 (m, 1H, CH2 7 ' ) , 3.537 (m, 1H, CH2 4), 3.459 (m, 2H, CH2 1,3), 3.439 (m,
1H, CH2 4'), 3.24 (m, 2H, CH2 2,2'), 3.0 (m, 2H, CH2 1,3), 2.715 (m, CH2 7), 2.404-2.195 (m, 8H,
CH2 COD)f 1.428 (s, 6H, CH3) ;RMN 13C (CD2CI2, 75.4MHz): 6 106.062 (C(CH3)2), 79.313 (CH, CODa),
78.458 (CH, 5), 77.944 (CH, COD d), 73.839 (CH, COD b), 73.711(CH, COD c), 72.043 (CH, 6),
38.281 (CHZ( 7), 34.090 (CH2/ 4), 30.091(CH2, 2), 28.573 (CH2, 1), 27.697(CH2, COD), 27.034(CH2,
COD), 26.713 (CH2, COD), 24.960 (CH2,3),24.618 (CH2,COD) 22.244 (CH3), 21.902(CH3). FAB+: 535
m/z (M+-). Masas de alta resolución: 535.1344 m/z, C18H30IrO2S2 (Err [ppm/mmu] =+5.1/+2.7^.

Lit: No se encuentra informado en la literatura

ioor

901
iI

80 i

3000 2000

Wavenumbers (cm-1)
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FAB+

1024B00B
10a-,

154

5 0 -

0- 1

[M-BFJ+.
535

?39 B97 925

V
1155 H57

100 200 3B0 400 SE» DH0 700 800 1000 iraa 1200 1300 uaa

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

m/z
533.
534.
534.
535.
535.
535.
535.
535.
536.
536.
536.
536.
536.
537.
537.
537.
537.
537.
537.
538.
538.
538.
538.
539.
539.

1292
1286
1326
1250
1317
1320
1335
1360
1284
1310
1351
1359
1394
1208
1274
1318
1344
1359
1384
1268
1309
1393
1418
1232
1342

abundancia
59.49
0.94

11.91
5.27

100.00
0.19
0.24
1.13
1.06
1.58

20.02
0.08
0.07
0.12
8.86 1Of

0.10 90

0.32
0.40
1.89
0.07
1.77
0.08
0.11
0.20
0.17

535

533

M=535
C18H30O2S2lr

532 534 536 538 540 542

1 i

575 5??

530 540 n , .
500



IrDIOSPrS Anexo Experimental II.II

RMN

30

—1 r

s.o

5 a,6d be 7'4,1,3,4' 2 1,3 7

1—I—1—•• ' • " I —
. .0 O.S

RMN

jjp-r . , . ••••gg-r;, , , ,-ri| , , ,
i i 4,8 ' W Í4.4 lí.2 *

I i i i
5 6 d b

4,0 3.84 3.6 3.4 3.2 Í3.0 18 ^ 26

\
5 a,6 d be 7'4,1,3 4' 1,3 7

5=1.396, 1.388

9

-40°C
A temperaturas superiores

coalescen en una señal

Los espectros de temperatura variable fueron generados de ía reacción de [Ir(COD)2BF4] +DIOSPrS
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100
i i i r

90

A

80 70
—|

60 50 40 30 20

RMN13C

#

8

a

5
d

b

c

6

7

4

2
1
e

e

e
3

e

9

9

8
106.082

79.313

78.458

77.944

73.839

73.711

72.043

38.281

34.09

30.091

28.573

27.697

27.034

26.713

24.96

24.618

22.244

21.902
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Otros compuestos

"Síntesis" de IrBENOBPhoF
1.0

0.8

CD2CI2/N2

BENOBPhoF+[lr(COD)2]BF

DIOSPhoF+[lr(COD)2]BF4

Burbujeo de Hs

-J03 -101 -105 -106 -107 -108 -109 -110 -111 -112

24N en disolución
0CD2CI2/N2)

03 -104 - ID ; -|0e -107 -108 -109 .110 -1)1

BENOBPhoF

RMN 19F

A. 0

"Síntesis" de IrDIOSPhoF

CD2CI2/N2

Burbujeo de H,

-1 0 -120 -130 -¡(JO

RMN 19F

DIOSPhóF

00 -110 , -120 . -130 -140
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Hidroaenación de dehidroamínoácidos v

ácidos a.B~insaturados.
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Hidrogenación de MAA

Catalizador
Sustrato:
Presión K:



Anexo Experimental I I . I I I

Hidrogenación de MAA

Catalizador:
Sustrato:
Presión H,:

t(h)
1.00
2.00
3.00

Catalizador:
Sustrato:
Presión H¿_

*(h> _
1.00
2.00
5.00

IrDIOSEtS
MAA
1atm

% conversión
0.0

0.0
IrDIOSPrS

MAA
_ _ _ _ j | a t n T |

% conversión
1 3.9

4.8
4.8

aislado

%ee

u ND-
N.D.
N.D.

aislado

u _ _

f____. N D

0.5 (R)
0.5 (R)

Catalizador
Sustrato:
Presión H3:

1.00

2.00
400"
18.00

Catalizador
Sustrato:

"Presión H2:

t(h)
1.00
4.00 *
30.00"

Catalizador
Sustrato:
Presión Hz:

t(h)
" 1T00

4.00

2150

: I lr(COD)2BF,
[~~ M A Á ~

2 f 10 aitm
i % conversión

"1 fin
~ | " 18.0

" i 19.6
¡ 60.6

:J_JrD10SEtS

J MAA

j ~ 10 atm""

" J 4.3
1 15^

^_JrD|OSPrS
~T MAA

] íoatm~~~~
j % conversión

L l I 6 - 6 ~"
_J __

_____

in si tu

%ee ~
N.D.

2.1 (S)
_ _ _
/n s/fü

%ee

T.8(S)
2.0(S)
1.7(S)
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Hidrogenación de otros sustratos

Ligantes ditioéteres cíclicos

IrDIOSEtS IrDIOSPrS

Catalizador
Sustrato:

rDiqSPrS
MAC

Catalizador
Sustrato:
Presión 1atm

% conversión
80.2

Catalizador
Sustrato:
Presión

t(h)

Catalizador
Sustrato:
Presión 1 atm

% conversión %ee

8.8 (R)

1 atm
% conversión

1[atm
% conversión

37T
Catalizador:

Sustrato:
IrDIOSPrS

AA
% conversión

8J3



Anexos Experimentales

Anexo Experimenta/ II.IV

Seguimimento de las reacciones catalíticas mediante RMN:

Reactividad de los complejos de iridio frente a disolvente y

sustrato.
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ErBENOBSPh Anexo Experimental II.IV

O.

tt$lS CON
U Í'E TON

's6 o

o
MAA

BENOBSPh Espectros de referencia

BENOBSPh

160 150 140 130

\ rn inn'rní rn I IT I I nn ¡ m i rn irn'i i'm i rn i m i n"rpTTTTTTTTTT

170 160 150 140 1Í30 120 110 100 90

Reactividad frente
a MAA

170 160 150 140 13C 120 110 100 90

^
-i s wri r n " i r r n I I T I r " n i C T I i n i r n i r m r r r ' i r r r

IrBENOBSPh

170 160 150 140 130 120 110 100 90 L_80 JZflL_J 60 50



IrBENOBSPh Anexo Experimental II.IV

MAA

BENOBSPh
Espectros de

referencia

Reactividad
frente a MAA

5,12

RMN

BENOBSPh

MAA

[IrCOD2]BF4

+ MAA

IrBENOBSPh
in situ



[rBENOBSPh/flF Anexo Experimental II.IV

-•*

Formación del complejo in situ

BENOBSPhmF/CD,CI.

-i——r r—~<~—r i 1—~T 1—"—i ' " T n 1 1 r

-110 -120 -130 -140 -1Ü0

Adición de
[Ir(COD)2]BF4,
burbujeo H2

IrBENOBSPhmF
^ y anti2

RMN 19F

(BF4)

:t.9

i 1 r-—-r——l 1 1 r—-|——i i——¡- 1 1 1 1 r 1 1 T 1 1 1 1 1 •

-110 -120 -130 -140 -150

Estabilidad en disolución

IrBENOBSPhmF/CD2CI
RMN

-94 -96 -98 -100 -102 -104 -106 -108 -110 -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126

24h/N 2 Ó H2

. *nM.n Ml'^kvf 1itnini»i iinJÉiiUiiL.mjiii.iliirfji.iiLil.iur. LiL.iiiifiji.mH

njT^"-n-l "i' ] i-i i i j M i r']1TT"i^*l^n^T1*FJ^lryTj'ri"f^r]Tg^'y^¡'rWJrl]''{ffl
-94 -96 -98 -100 -102 -104 -106 -108 -110 -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126
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Hidrogenación MAA

Mezcla de reacción después de
hidrogenar MAA
(CH2CI2 +CD2CI2)

Q2J

-W -1 " -i!¿ -IST-IÜB "-I

RMN 19F

-iB^S* SSB ÎS -HQi-íffi^iS??!» S?55o -i

BENOBSPhmF en CD2CI2

M I 1111111 M I 1 n i T i r n 111111111 ri 1111 ¡1111111 n in ITTII Tn'nr iTnn | i i 1111 m ¡ 111111 rrr iTrn' i i 111 u 11111111 ITMTIITT
- f io -112 -114 -116 -118 -120 -122 -124 -126 -128 -130 -132 -334 -136 -138 -130 -142 -144 -136 -148 -150 -1:52 - té*

Reactividad frente a MAA

IrBENOBSPhmF/ CD2CI2CI2

-too
1—1—i—1—r

-110 -120

1 I '
-130

i 1 r 1 j

-140 -150

Adición de
MAA

RMN

-1Í50

1 1 - - i ••• i r

-100 -110 -120 -130 -140



IrBENOBSPhpF Anexo Experimental II.IV

Formación del complejo in situ

BENOBSPhpF/CD2CI

IrBENOBSPhpF
antit y anti2

2.0

Adición de
[Ir(COD)2]BF4
burbujeo H2

1—~T 1 1 1 - ] —

-130 -140

RMN «F

—¡ 1 r r"—i—~T r—r

-l<0 -150

4.1

CBF4)

i 1 1 r

-150

Estabilidad en disolución

IrBENOBSPhpF/CD2CI2

19

i—i 1——i—n 1 1—i r—i—i r

-¿00 -110 -120 -130

24h

-1&3 -150

^
]—' 1 1 r-~T—r—i—i—i 1—i r̂ —i 1 1—i r—i 1—i r~~i—i 1—

-ICO -110 -120 -130 -140 -150



IrBENOBSPhpF Anexo Experimental II.IV

-ICO

-100

-no

-110

Hidrogenación de MAA

Mezcla de reacción después de
hidrogenar MAA
(CH2CI2 +CD2CI2)

-120

.2

-120

Adición de
BENOBSPhpF

-130 -140

.9

1 1 i 1 i r—~]—~i 1 1 1 ——r-

-130 -140 -150

-150

Reactividad frente a MAA

IrBENOBSPhmF/CD2CI
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Reactividad frente a MAA e intento por regenerar el
complejo

RMN

IrBENOBSPhpF

—'i-——*=^—r— i • — i - i i i •= i i 1 r

-110 -120 -130

—i 1 1 1 r^

-140 -150-100

-110 -120 -130

15min. en
atmósfera

deH ;

-1:40 -150

-100 -110
-T i 1 r

-120 -130 -14Ó -150

3h. en
atmósfera

deH2

-100 -110 -120 -130 -140 -150
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Formación del complejo in situ

DIOSPh/nF /CD,CI.

IrDIOSPhmF

-100

RMN 19F

-KD -110 -ID -133 -K) -150

Adición
[Ir(COD)2]BF4
burbujeo H2

J
-110 -120 -130 -140 -150

Estabilidad en disolución

A 2

IrDIOSPhmF/CD2CI2W I2

-110
~T 1 1 1—T~~i 1 ] r—r 1 1 1 1 1 r—F—

-12) -130 -140 -15Ú,

24h

-íoo
-i—T—i—r -i 1 1 r

-110 -12) -130 -140

JiL
-150

RMN 19F
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Hidrogenación de MAA

-100

.0

Mezcla de reacción después de
hidrogenar MAA
(CH2CI2 +CD2CI2)

r-3

RMN 19F

i 1 i—•—i 1 1 1 r

-110 -120 -130
~T——i [ 1 1 1 1 1

-140 -150

Adición de
DIOSPhmF

~\ 1 1 1

-100 -110 -120
~>—'—'—r~

-130

i 1 1 i r

-140 -150

Reactividad frente a MAA

I rDIOSPhmF/ CD2CI2CI2

-100 -120

M,
->*%wJ\

.1

-130

Adición de
MAA

-140

~\ 1- r

-ido -110 -120 -130 -140

L .0

RMN

-150

.0

^ ViWÁn

-150

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Estabilidad en disolución (acetona)

"IrDIOSPhmF" en
acetona 4.0

0.6 1.4

-1100 -110 -120 -130

Adición de
MAA

0.6

-140 -150

40

-100 -110 -120 -130

Adición de
DIOSPhmF

8.9

-mo -150

4.0

-100 -110 -120 -130 -140 -150
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-100

[
-100

Formación del complejo in situ

DIOSPhpF

2A.

Adición de
[Ir(COD)2]BF4,
burbujeo H2

-150

RMN

-J
-150

Estabilidad en disolución

IrDIOSPhpF/CD2CI2

2.0

-110 -120 -130 -140

2.0

-\\o '

24h

-ibo

4.1

4.1
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Hidrogenación de MAA

-100

-100

Mezcla de reacción después de
hidrogenar MAA
(CH2CI2 +CD2CI2)

0

^^

.0

-no -120 -130

77

-140

Adición de
DIOSPhpF

-150

wwjiftwMMiifl^W^^^

-110 -120 -130 -140 -150

Reactividad frente a MAA

IrDIOSPhpF/ CD2CI2

n 1 r

-100 -110 -120 -130
—I i i i 1—!

-140 -1.

Adición de
, MAA

RMN

.3

J
i 1 r

-100 -110 -120 -130 -140 -15Ü

4.0
Adición de
DIOSPhpF

-100

j - ] • • •• i ; — | 1 1 1 1 ] 1 1 ] 1 1 1 j - r

-110 -120 -130 -140 -150
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DIOSEtS
MAA

Espectros de referencia
1,4

2,3

5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

RMN

DIOSEtS

3.5 3

1 I 1 1 1 I I I I I 1 1 M p I I I I M I 1 1 1 I 1 I I I

5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5
i"""[ i i i i | i i r i | i i i i"1! i i i i i i-TT-r11 i i ¡ i

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3

Reactividad frente a MAA

\ t i i r i i \ r TT i i i | i i|iT » i l í

5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.D ! 4.5 4.0 !3.5 3

5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 310

Ver anexo experimental I I . I I para las asignaciones del complejo IrDIOSPrS

MAA

IrDIOSEtS

.0
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DIOSPrS MAA
s s

Espectros de referencia

2,3

RMN

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

DIOSPrS

3.5 3.0

5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3

Reactividad frente a MAA

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.

MAA

IrDIOSPrS

] 1 1 1 1 1 1 1 j 1 1 1 1 l i l i

9.5 9.0 &5 &0 7.5 7.0 65 60 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.C
Ver anexo experimental I I . I I para las asignaciones del complejo IrDIOSPrS
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Anexo Experimental II. V

Caracterización de los complejos intermediarios

IrDIOSEtSH2 e IrDIOSPrSH2
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IrDIOSEtSH2 Anexo Experimental I I .V

IrDIOSEtSH2
RMN *H (CD2CI2, 300MHZ, -70°C): 5 4.852 (m, 1H, CHa COD), 4.636 (m, 1H, CHd COD), 4.502 (m, 1,
CH 5), 4.413 (m, 1H, CHb COD) 4.413 (m, 1H, CHC COD), 4.129 (m, 1H, CH 4), 3.774 (m, 1H, CH2 3),
3.595 (m, 1H, CH2 6), 3.280 (m, 3H, CH2 6',l,20, 3.074 (m, 1H, CH2 2), 2.804 (m, 1H, CH2 I'), 2.587
(m, 1H, CH2 3

1) 2.063 (m, 4H, CH2 COD), 1.907 (m, 4H, CH2 COD), 1.339(s, 3H,CH3), 1.327 (s,
3H,CH3), -11.366 (s, 1H, IrJ-H, trans COD, Tl=0.3112(0.008368)), -11.557 (s, 1H, Ir2-H, trans COD,
Tl=0.3112 (0.009975)), -13.782 (s, 1H, Ir2-H, trans S, Tl=0.222(0.006233)), -13.827 (s, 1H, I r l -H,
trans S, Tl=0.2087 (0.003677)). (CD2C!2, 300MHz, 20°C): 8 4.933 (m, 1H, CHa COD), 4.757 (m, 1H,
CHd COD), 4.663 (m, 1, CH 5), 4.598 (m, 1H, CHb COD) 4.430 (m, 1H, CHC COD), 4.171 (m, 1H, CH 4),
3.813 (m, 1H, CH2 3), 3.341 (m, 1H, CH2 6), 3.316 (m, 3H, CH2 e',1,21), 3.151 (m, 1H, CH2 2), 2.913
(m, 1H, CH2 10, 2.606 (m, 1H, CH2 3

1) 2.244 (m, 4H, CH2 COD), 2.062 (m, 4H, CH2 COD), 1.392 (s,
6H, CH3), -11.390 (s, 1H, I r l -H, trans COD), -11.593 (s, 1H, Ir2-H, trans COD), -13.873 (s, 1H, Ir2-H,
trans S), -13.849 (s, 1H, I r l -H , trans S).

-80°C

-70°C

-65°C

-60°C

-50°C

-40°C

-20°C

-10°C

0°C

10°C

25°C
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¿4

1.70 1.60 1.50 1.40 1.30 1.20 1.10 1.00

-11.2 1.6 -11

H-

[• r i i i j i i i r j i i T - I - J — r - i i i | i - r - i - r - y i i r i ] i i i i | i i i

-12.0 -12.2 -12.4 -12.6 -12.8 -13.0 -13.2 -13.4 -13.6 -13/8 | -14.0

H RMN
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¿4

Determinación de TI a -70°C

I I I I I I II I (']• T ] i i i i i i i i i ] i r rr j i i i i [ i i i i | i i i i | i- | ' ' ' i p i i i j i i i i | i i ' ' ] i i i i 'p'-rn-p-ri •

Señal # 1 2 3 4 5

n +
#2 D
#3 O
#4 A
#5 V

-2fl

Exponential data analysis:

peak
1
2
3
4
5

TI
0.3112'
0.3112*
0.222 *
0.2087 .
0.2661

error
0.008368
0.009975
0.006233
0.003677
0.03312

time (sec)
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Ataque por la cara DIOS

S(S)

H-H

S(S)

a) Desplazando a S(S):
Complejo dihidruro 1

Contactos NOE
H'i - a2 y/ó Ci

c) Desplazando a S(/?):
Complejo dihidruro 2

Contactos NOE
H'2 - a2 y /ó c2
H 2 - 52
b2 - 3'2

Ataque por la cara SEtS

H-H
b) Desplazando a

d) Desplazando a

Contactos
H' 4 -d 4 y /ób 4
H4 - 2'4 y/ó 1'
c 4 - 5 4
a4 - 2'4

>4 " 4
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w 3
Isómero mayoritario:

Ataque por la cara DIOS,
desplazando a S(S)

CODe-CODc:b:

DIOS3'-4

Isómero mmontano
Ataque por la cara DIOS,

Desplazando a Sí/2)

DIOS4-5 » « .

CODca,, CODb;d:

CO0b,Q,, CODc:tí;

CODdl,CODot2

CODa,, CODd?

CODb,-d,, CODc,-

CODc,,CODb
CODb.CODc,

OIOS5t.3
CODd,,CODa:

CODo,,CODd,

4 3

W 2 - 1 H (ppm)
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IrDIOSPrSH2
RMN JH (CD2CI2, 400MHz, 0°C): 4.906 (m, 1H, CH 5), 4.604 (m, 2H, CH CODaf CH 6), 4.945 (m, 1H,
CH CODd), 4.183 (m, 1H, CH CODb), 4.069 (m, 1H, CH CODc), 3.757 (m, 1H, CH2 7 ' ) , 3.575 (m, 1H,
CH2 4), 3.385 (m, 2H, CH2 1,3), 3.349 (m, 1H, CH2 4'), 3.286 (m, 2H, CH2 2,2'), 3.035 (m, 2H, CH2

1,3), 2.781 (m, CH2 7), 2.385-1.909 (m, 8H, CH2 COD), 1.434 , 1.414 (s, 6H, CH3 Molécula 1,CH3Molécula 1(

proporción 0.5:1), -12.570 (s, 1H, I r í -H, trans COD, T l= 0.4089 (0.01158), -12.723 (s, 1H, Ir2-H,
trans COD, 0.3934 (0.009862)), -12.840 (s, 1H, Ir2-H, trans S, T l = 0.2825, 0.009123)), -13.282 (s,
1H, I r l -H, trans S, T l = 0.2846 (0.007316)).
8 asignados mediante ios máximos interacciones COSY y NOESY a excepción de CH3 e hidruros

-70°C

-40°C

0°C
I I I I I [ I 1 I 1 I I I I I I I I I I ' I I I I 1 1 ] 1 ' 1 1 ] 1 1 1 I | 1 I I I I I 1 i I ] I I I I I I I l~1 I I I I I I 1—I~T—T—1--|—;—;—T- -y | | | | i j

5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0

Ver COSY Y NOESY PARA ASIGNACIONES

-70°C

-40°C

O°C
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Ataque por la cara DIOS

H-H

a) Desplazando a S(S):
Complejo dihidruro 1

Contactos NOE
\ - ax y/ó Ci

c) Desplazando a

Contactos
H'2 - a2 y/ó c2
H2 - 62 y/ó 42
*>2- l faV/ó32

Ataque por la cara SPrS

H-H

b) Desplazando a

Contactos
H'3 - d3 y/ó b3

H3 - 2'3 y/ó 3'3
a3 - 4'3
c 3 - 6 3

d) Desplazando a S{R)
Complejo dihidruro 4

Contactos NOE
H' 4 -d 4 y /ób 4
H4 - 1 ' 4
a4 - 7'4
a 4 - 6 4
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•ID.) -11.0 -111 -130 -12.1 -110 -13.1 -H.0 .11,1 -1Í0 .11.}

0,4'

Señal # 1 2 3

-70°C

-40°C

O°C

-10.S -11.0 -Il.S -12.0 -12.5 -13.0 -13.5 -14.0 -14.5 -1S.0 -15.5 -16.0

- 2 0

Pico TI
1 0.4089
2 0.3934
3 0.2825
4 0.2846

error
0.01158
0.009862
0.009123
0.007316

time ( s e c )
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Isómeros presentes:

Ataque por la cara DIOS

Desplazando a S(S)

a.
Q.

D!OS7,Ó2

RS1..A.Í

qpS4 ,
DIOS^V3'-^1-2

DI0S7V,
CODc,, CODb

CODb,, CODC,

Desplazando a S(R)

2

CODb,-d,,CODc2<i!
CODd,,CODa2

DIOS6,2
CODa,,CODd2

D1OS5,2

3 2

W 2 - 1 H (pprn)

4.0-

4 5 -

4.4-

4.6-

4.0-

6.0-

-12.0 •12.5 -13.0 -13.5

CODa,-H'!/CODdrti2
 !

DIOS 6rH',/0lOS 6}-m \

/ \
;i h / \

1/
CODa,-H,/CODd,-H3 •

ó '
DIOS 6,-H,/ DIOS 6?-M ;

4.0 -14.0'

-12.5 -13.0

Wj-'Hfppm)
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ANEXO EXPERIMENTAL III

SUSTITUCIÓN ÁULICA



Anexos Experimenta ¡es

Anexo Experimental III.I

Reacciones de sustitución alílica asimétrica empleando

complejos de paladio con ligantes ditioéteres güira les

e-'í í<«Sf>S"íf^!8í-e.-«{>#'í-i¡!-'i
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Anexo Experimental III.I

Reacciones de SAA

OAc

BSA, KOAc

V-OMe [PdCI2(n3-C3H3]/L-

BSA, KOAc

OMeQMe OMeOMe

OAc

OAc

o
V-OMe BSA, KOAc (un

OAc „

Ligante

BENOBSPh-oF
BENOBSPh-m F
BENOBSPh-pF

BENOBSPh
DIOSPh-oF
DIOSPh-m F
DIOSPh-pF

DIOSEtS

DIOSPrS
DIOSEtS

DIOSPrS

DIOSEtS
DIOSPrS
DIOSEtS
DIOSPrS
DIOSEtS
DIOSPrS

Reacción

i
i

i

i

i

i

i

i

i
ii

ii

iii

ni

iv

iv

V

V

Disolvente/
temperatura
CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2Q2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2CI2, 25°C

CH2C12, 25°C
Tolueno, reflujo.

CH2Cl2, 25°C

Tolueno, reflujo.

Tolueno, reflujo.

Tiempo

7d

7d

7d

7d

7d

7d

7d

Id

Id

65h

65h

16.5h

16.5h

l l h

4.5d
34h

34h

Conversión
(%)

0

0

0

0

6

3

2

100 .
100

60.5

79.9

99.2

99.1

92.2

92.5
0

0

ee
(o/o)

-

-

-

39.5(R)

12.5(R)

U(R)

13(S)

42(S)
34

23

ND

ND

0

0

-

-

Lineal/
ramificado

93.2/6.8

94.5/5.5
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Anexo Experimental III.II

Caracterización de los complejos intermediarios Pd(aa)DIOSPrS

v PdfcvWIOSEtS

FALLA DE ORIGEN

^



PAGINACIÓN

DISCONTINUA
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PFe

M=679.02

C 44.22% H 4.60% S 9.44%

[Pd(rf-C3H3{C6Hs}2)(DIOSPrS)]PF6

Exp: IR (KBr) (cnr1): (v C-Har) 3065 (d), (v C-Har) 3039 (d) (5 F-P-F) 557(m), (v P-F) 837 (f); RMN *H
(CD2CI2, 300 MHz, 25°C): 8 1.21 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.6 (m, 1H, CH2 4), 2.2 (m, 2H, CH2

3/1), 2.4 (m, 2H, CH2 7), 2.6 (m, 2H, CH2 3/1), 2.9 (m, 1H, CH2 4), 3.2 (m, 2H 2), 4.2 (m, 1H, CH 5),
4.3 (m, 2H, CH2 6), 5.5 (d, 2H, CHa, Jac=12.25), 6.8 (t, 2H, CHc), 7.4-7.6 (m, 10H, CH^); Isómero
mayorítarío-.isómero minoritario= 3.2:1 (-40°C), 3.3:1 (-60°C) ; RMN 13C (CDCI3, 263 MHz, , 25°C): S
135.541 (Q), 135,472 (C,), 129.446 (Cm), 129.3 (Cp), 129.2 (Cp), 127.146 (Co) 109.851 (C(CH3)2),
108.827 (CH, Cc), 88.604 (CH, Ca), 87.456 (CH, Ca), 83.132 (CH, 6), 76.6 (CH, 5), 40 (CH2, 4), 38.179
(CH2, 7), 33 (CH2, 2), 30.066 (CH2, 3/1), 29.314 (CH2, 3/1), 26.395 (CH3), 26.049 (CH3); FAB+: 533 m/z
[M-PF6]

+' ;Masas de alta resolución: 533.0777m/z (Err [ppm/mmu] =-4.4/ -2.3; C25H31O2S2Pd).

Lit: No se encuentra informado en la literatura

3000 2000

Wavenumbers (cm-1)

1000
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16776960
100-1

242

5 0 -

0-J

142

57 ;73

FAB+

i
327 532 533

200 400 GE

Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

533

532

530 S35 540

C25H31O2PdS2

M=534

530 535 540

m/z
529.0822
530.0854
531.0806
532.0819
533.0809
534.0826
535.0804
536.0833
537.0813
538.0842
539.0810
540.0823
541.0810
542.0814
543.0819
544.0826

INT.
2.8706
0.8591

31.7418
72.3160

100.0000
32.5271
87.0753
25.1339
43.6963
12.2785
4.9991
1.1093
0.2364
0.0390
0.0054
0.0006

545
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J-.

25°C

-40°C, zona CH alílicos
Ha /Ha

-60°C, CH3

H,

J

32

Proporción

' . ¿

.27

entre

T 5.»

21

isómeros:

.81
S-2 O H

32.41
13.52

3.2:1

M

23.4
Proporción entre isómeros:
3.3:1

76.6



Jac= 12-25

RMN *H
-10°C

U[ ' i i f i . i T " ' I ' ' ^ - ¡ - - — "prn-p-rrr-p

•f_ 2 ¿ - 2 0 A 5 O N f c f i °-5 O-» -0.5S.5 SO 7.5 7.0 6.5 6.0 S.5 5.0 4.S 4.0 3.5

I ]CHa-Ar CHa-c
5

x

*Otros contactos NOESY: 4-4,2-2, las demás son
interacciones observadas en COSY
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RMN 13C
-1O°C

RMN13C
#

a
Cm
Cp
Cp
Co
8
c
a
a
6
5
4
7
2

3ó1
3ó1

9
9

S
135.541
135.472
129.44S
129.3
129,2

127.146
109.851
108.827
88.604
87.456
83.132

76.6
40

38.179
33

30.066
29.314
26.395
26.049

136 32Í 3C

*A/o se observa ¡a correlación del protón 7 con su carbono por /o que se asigna la señal de carbono
restante en la zona de CH2.
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C17

C24

C23

C22

C48

C47

C46

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Datos cristalográficos

Fórmula
Peso molecular
Dimensiones del cristal (mm)
Temperatura, K
Longitud de onda, Á
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
a, Á

b,A
c , Á
a, grados
p , grados
y, grados
V, Á3
Z
Densidad (calculada), gcnr3

Coeficiente de absorción, mm"1

F(000)
Rango de 0
Reflexiones medidas
datos/restricciones/parámetros
Reflexiones independientes
índices R finales[I>2a(I)]

índices R (datos totales)

GOF a F2

Máximo y mínimo de difracción, e. Á~3

C25H3iF6O2PPdS2

678.99
0.1*0.1*0.2
298(2)

0.71073
Triclínico

Pl
10.6789(5)
10.9958(2)
10.643(4)
90
91.01(4)
90
1825.5(12)
2
1.459

0.669
803
2.25-29.99°
5585

5304 / 0/296
5304 [R(int)=0.0262]
Rl = 0.0431
wR2=0.1200
Rl=0.0570
wR2=0.1285
1.040
0.779 y 0.390
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Coordenadas atómicas (xlO4) y parámetros de desplazamientos isotrópicos
equivalentes (Á2x 103). U(eq) está definido como un tercio de la traza del

tensor ortogonalizado Uij

Pd(l)
Pd(2)
S(l)
S(2)
S(3)
S(4)
P(l)
P(2)
F(l)
F(2)
F(3)
F(4)
F(5)
F(6)
F(7)
F(8)
F(9)
F(10)
F(ll)
F(12)
0(1)
0(2)
0(3)
0(4)
C(l)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(ll)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)

X

9418(1)
-2317(1)
7971(2)
11459(3)
-4690(2)
-1870(3)
11312(3)
7529(4)
12100(9)
10525(12)
11216(8)
11404(16)
12748(10)
9919(8)
8053(15)
7231(14)
7500(17)
7730(20)
9101(13)
6079(14)
9693(7)
11743(7)
-5339(9)
-4527(11)
8319(9)
9709(9)
10974(9)
11971(9)
10939(10)
10640(20)
11691(18)
11042(14)
9607(14)
8573(13)
7920(9)
9238(9)
10099(9)
6954(8)
5575(9)
4647(11)
5076(11)
6438(12)
7373(10)

y

10330(1)
14971(1)
9624(2)
8462(2)
15468(2)
13067(2)
3796(3)
9345(3)
3250(9)
4289(8)
2423(7)
5140(8)
3302(13)
4087(13)
9084(14)
9439(17)
7953(12)
10629(9)
8658(13)
9865(16)
10259(7)
8588(8)
16716(6)
14663(7)
9895(9)
9932(9)
8632(8)
8537(10)
9496(11)
8810(30)
10370(20)
6985(10)
7179(10)
7828(11)
12230(8)
12189(8)
11230(8)
13038(7)
13202(9)
13927(12)
14492(10)
14321(11)
13610(10)

z

9579(1)
14992(1)
8852(2)
9064(2)
15575(2)
14032(2)
7386(2)
12544(2)
6326(5)
8487(6)
7717(5)
7126(9)
7710(7)
7009(9)
13545(7)
11462(7)
12661(11)
12447(8)
11939(9)
13102(13)
6050(5)
6042(5)
12812(6)
12118(6)
7528(6)
7077(7)
7024(7)
7726(8)
5450(7)
4690(20)
5010(20)
9225(8)
9612(9)
8914(9)
10156(6)
10156(7)
10668(6)
9520(6)
9758(7)
9191(9)
8334(8)
8067(8)
8654(7)

U(eq)

56(1)
58(1)
64(1)
73(1)
69(1)
73(1)
72(1)
79(1)
123(3)
157(5)
100(2)
204(7)
156(4)
181(6)
185(6)
214(7)
201(6)
253(10)
172(4)
246(9)
89(2)
93(2)
97(2)
106(3)
64(2)
66(2)
64(2)
73(2)
77(2)
270(20)
196(12)
83(3)
89(3)
90(3)
63(2)
56(2)
57(2)
53(2)
68(2)
89(3)
77(2)
81(3)
73(2)



Pd(aa)DIOSPrS Anexo Experimental III.II

Coordenadas atómicas ( x 104) y parámetros de desplazamientos isotrópicos
equivalentes (Á2x 103). U(eq) está definido como un tercio de la traza del

tensor ortogonalizado Uij

C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)

X

11556(9)
12173(12)
13529(13)
14346(11)
13773(10)
12416(9)
-5442(11)
-4530(11)
-4132(12)
-2608(12)
-4995(16)
-3750(30)
-6320(30)
-2856(14)
-3689(18)
-4976(14)
-2076(9)
-1176(8)
-229(9)
-3234(8)
-3755(11)
-4835(13)
-5332(14)
-4912(14)
-3841(13)
680(9)
1925(12)
2758(16)
2318(18)
1050(20)
273(16)

y

10948(8)
10280(10)
9984(10)
10313(10)
10992(9)
11292(8)
16263(11)
15912(8)
14496(9)
13607(9)
16014(10)
16293(14)
16375(15)
12150(9)
12701(13)
13912(14)
16444(9)
16240(7)
14952(9)
17664(7)
17804(12)
18927(14)
19900(14)
19832(11)
18651(12)
14543(8)
13507(11)
13030(13)
13570(15)
14570(16)
15064(13)

z

10650(6)
11429(8)
11437(9)
10673(9)
9882(8)
9863(6)
14525(9)
13481(7)
13054(8)
12928(7)
11876(9)
11191(11)
11489(18)
14706(9)
15692(10)
15677(9)
15878(7)
14939(6)
14684(8)
16245(6)
17291(8)
17713(11)
17116(13)
16048(14)
15658(11)
13675(7)
13625(11)
12702(14)
11882(14)
11898(12)
12806(9)

U(eq)

60(2)
76(2)
85(3)
83(3)
73(2)
60(2)
87(3)
75(2)
75(2)
78(3)
98(4)
160(9)
185(11)
90(3)
109(4)
99(4)
67(2)
57(2)
72(2)
54(2)
84(3)
103(4)
108(5)
112(5)
96(4)
70(2)
96(3)
120(6)
129(7)
137(7)
104(4)
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Distancias de enlace [Á] Distancias de enlace [Á]

Pd(l)-C(12)
Pd(l)-C(ll)
Pd(l)-C(13)
Pd(i)-sci)
Pd(l)-S(2)
Pd(2)-C(37)
Pd(2)-C(38)
Pd(2)-C(36)
Pd(2)-S(3)
Pd(2)-S(4)
S(l)-C(l)
S(l)-C(10)
S(2)-C(4)
S(2)-C(8)
S(3)-C(26)
S(3)-C(35)
S(4)-C(29)
S(4)-C(33)
P(l)-F(4)
P(l)-F(l)
P(l)-F(5)
P(l)-F(2)
P(l)-F(6)
P(l)-F(3)
P(2)-F(12)
P(2)-F(10)
P(2)-F(9)
P(2)-F(7)
P(2)-F(8)
P(2)-F(ll)
O(l)-C(5)
O(l)-C(2)
O(2)-C(5)
O(2)-C(3)
O(3)-C(27)
O(3)-C(30)
0(4)-C(28)
0(4)-C(30)
C(l)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)

2.153(8)
2.163(8)
2.197(8)
2.357(2)
2.370(2)
2.162(8)
2.178(9)
2.185(10)
2.357(2)
2.363(2)
1.801(9)
1.834(11)
1.803(10)
1.832(11)
1.803(13)
1.842(12)
1.806(11)
1.817(11)
1.538(8)
1.541(7)
1.567(10)
1.577(7)
1.583(10)
1.588(7)
1.487(13)
1.503(9)
1.542(10)
1.548(9)
1.558(9)
1.620(12)
1.391(12)
1.428(11)
1.389(13)
1.417(10)
1.419(12)
1.433(14)
1.404(13)
1.421(12)
1.505(12)
1.544(12)
1.538(14)
1.46(2)
1.504(19)

C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(H)-C(12)
C(ll)-C(14)
C(12)-C(13)
C(13)-C(20)
C(14)-C(15)
C(14)-C(19)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(20)-C(21)
C(20)-C(25)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(30)-C(32)
C(30)-C(31)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(36)-C(37)
C(36)-C(39)
C(37)-C(38)
C(38)-C(45)
C(39)-C(44)
C(39)-C(40)
C(40)-C(41)
C(41)-C(42)
C(42)-C(43)
C(43)-C(44)
C(45)-C(50)
C(45)-C(46)
C(46)-C(47)
C(47)-C(48)
C(48)-C(49)
C(49)-C(50)

1.455(18)
1.544(18)
1.391(13)
1.480(12)
1.375(12)
1.462(12)
1.386(12)
1.385(11)
1.364(14)
1.374(15)
1.369(15)
1.381(15)
1.391(13)
1.403(12)
1.362(16)
1.349(16)
1.388(15)
1.365(13)
1.531(15)
1.560(12)
1.529(15)
1.51(2)
1.59(2)
1.470(18)
1.51(2)
1.409(11)
1.466(12)
1.406(12)
1.495(12)
1.350(15)
1.417(13)
1.385(16)
1.32(2)
1.43(2)
1.408(17)
1.366(17)
1.377(15)
1.384(19)
1.32(3)
1.38(3)
1.355(18)
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Ángulos [°]

C(12)-Pd(l)-C(ll)
C(12)-Pd(l)-C(13)
C(ll)-Pd(l)-C(13)
C(12)-Pd(l)-S(l)
C(ll)-Pd(l)-S(l)
C(13)-Pd(l)-S(l)
C(12)-Pd(l)-S(2)
C(ll)-Pd(l)-S(2)
C(13)-Pd(l)-S(2)
S(l)-Pd(l)-S(2)
C(37)-Pd(2)-C(38)
C(37)-Pd(2)-C(36)
C(38)-Pd(2)-C(36)
C(37)-Pd(2)-S(3)
C(38)-Pd(2)-S(3)
C(36)-Pd(2)-S(3)
C(37)-Pd(2)-S(4)
C(38)-Pd(2)-S(4)
C(36)-Pd(2)-S(4)
S(3)-Pd(2)-S(4)
C(l)-S(l)-C(10)
C(i)-S(i)-Pd(i)
C(10)-S(l)-Pd(l)
C(4)-S(2)-C(8)
C(4)-S(2)-Pd(l)
C(8)-S(2)-Pd(l)
C(26)-S(3)-C(35)
C(26)-S(3)-Pd(2)
C(35)-S(3)-Pd(2)
C(29)-S(4)-C(33)
C(29)-S(4)-Pd(2)
C(33)-S(4)-Pd(2)
F(4)-P(l)-F(l)
F(4)-P(l)-F(5)
F(l)-P(l)-F(5)
F(4)-P(l)-F(2)
F(l)-P(l)-F(2)
F(5)-P(l)-F(2)
F(4)-P(l)-F(6)
F(l)-P(l)-F(6)
F(5)-P(l)-F(6)
F(2)-P(l)-F(6)
F(4)-P(l)-F(3)
F(l)-P(l)-F(3)
F(5)-P(l)-F(3)

37.6(3)
36.8(3)
66.7(3)
134.2(2)
98.3(3)
159.6(2)
127.7(2)
165.3(2)
99.8(2)
96.20(8)
37.8(3)
37.8(3)
66.8(3)
128.7(2)
165.4(3)
98.7(2)
131.1(2)
97.6(3)
162.9(2)
96.97(9)
103.2(5)
106.8(3)
108.3(4)
104.0(5)
107.2(3)
109.0(4)
104.6(6)
103.1(4)
108.0(5)
104.4(6)
107.1(3)
108.9(4)
90.7(5)
90.7(8)
87.1(6)
91.7(5)
177.4(5)
91.9(6)
96.1(9)
88.4(6)
171.9(8)
92.2(7)
176.8(6)
92.1(4)
87.9(5)

Ángulos [°]

F(2)-P(l)-F(3)
F(6)-P(l)-F(3)
F(12)-P(2)-F(10)
F(12)-P(2)-F(9)
F(10)-P(2)-F(9)
F(12)-P(2)-F(7)
F(10)-P(2)-F(7)
F(9)-P(2)-F(7)
F(12)-P(2)-F(8)
F(10)-P(2)-F(8)
F(9)-P(2)-F(8)
F(7)-P(2)-F(8)
F(12)-P(2)-F(ll)
F(10)-P(2)-F(ll)
F(9)-P(2)-F(ll)
F(7)-P(2)-F(ll)
F(8)-P(2)-F(ll)
C(5)-O(l)-C(2)
C(5)-O(2)-C(3)
C(27)-O(3)-C(30)
C(28)-O(4)-C(30)
C(2)-C(l)-S(l)
O(l)-C(2)-C(l)
O(l)-C(2)-C(3)
C(l)-C(2)-C(3)
O(2)-C(3)-C(4)
O(2)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-S(2)
O(2)-C(5)-O(l)
O(2)-C(5)-C(6)
O(l)-C(5)-C(6)
O(2)-C(5)-C(7)
O(l)-C(5)-C(7)
C(6)-C(5)-C(7)
C(9)-C(8)-S(2)
C(8)-C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-S(l)
C(12)-C(ll)-C(14)
C(12)-C(ll)-Pd(l)
C(14)-C(ll)-Pd(l)
C(13)-C(12)-C(ll)
C(13)-C(12)-Pd(l)
C(ll)-C(12)-Pd(l)
C(12)-C(13)-C(20)

85.5(4)
85.5(5)
97.3(10)
88.1(10)
173.2(11)
90.3(9)
91.2(8)
84.6(7)
98.3(10)
91.1(9)
92.2(9)
170.8(8)
175.2(9)
87.5(8)
87.1(8)
89.7(8)
81.5(7)
110.1(7)
110.3(7)
109.1(8)
110.2(8)
117.7(6)
107.0(7)
103.6(7)
117.3(7)
105.2(7)
104.0(7)
116.6(8)
120.8(6)
108.9(7)
109.8(14)
108.2(13)
108.0(12)
108.8(12)
113(2)
116.8(8)
117.1(9)
116.1(8)
127.1(8)
70.8(5)
118.6(5)
120.0(8)
73.3(5)
71.6(5)
127.1(8)
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Ángulos [°]

C(12)-C(13)-Pd(l)
C(20)-C(13)-Pd(l)
C(15)-C(14)-C(19)
C(15)-C(14)-C(ll)
C(19)-C(14)-C(ll)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(14)
C(21)-C(20)-C(25)
C(21)-C(20)-C(13)
C(25)-C(20)-C(13)
C(22)-C(21)-C(20)
C(23)-C(22)-C(21)
C(22)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(20)
C(27)-C(26)-S(3)
O(3)-C(27)-C(26)
O(3)-C(27)-C(28)
C(26)-C(27)-C(28)
O(4)-C(28)-C(29)
O(4)-C(28)-C(27)
C(29)-C(28)-C(27)
C(28)-CC29)-S(4)
O(4)-C(30)-O(3)
O(4)-C(30)-C(32)
O(3)-C(30)-C(32)
O(4)-C(30)-C(31)
O(3)-C(30)-C(31)
C(32)-C(30)-C(31)
C(34)-C(33)-S(4)
C(33)-C(34)-C(35)
C(34)-C(35)-S(3)
C(37)-C(36)-C(39)
C(37)-C(36)-Pd(2)
C(39)-C(36)-Pd(2)
C(38)-C(37)-C(36)
C(38)-C(37)-Pd(2)
C(36)-C(37)-Pd(2)
C(37)-C(38)-C(45)
C(37)-C(38)-Pd(2)
C(45)-C(38)-Pd(2)
C(44)-C(39)-C(40)

69.8(5)
122.2(6)
117.1(8)
120.0(7)
122.8(7)
122.3(8)
120.0(9)
119.1(10)
121.0(9)
120.6(8)
116.1(9)
120.3(8)
123.6(8)
122.2(10)
121.0(10)
118.9(10)
120.7(9)
121.1(9)
117.3(7)
105.7(9)
103.0(8)
117.3(8)
109.4(9)
105.6(8)
115.8(9)
119.0(7)
105.3(8)
109.0(12)
106.8(14)
108.6(12)
108.1(11)
118.3(15)
116.1(8)
115.7(11)
114.4(8)
126.1(8)
70.2(5)
121.7(6)
117.2(7)
71.7(5)
72.0(5)
123.7(8)
70.5(5)
121.2(8)
118.1(9)

Ángulos [°]

C(44)-C(39)-C(36)
C(40)-C(39)-C(36)
C(41)-C(40)-C(39)
C(42)-C(41)-C(40)
C(41)-C(42)-C(43)
C(44)-C(43)-C(42)
C(39)-C(44)-C(43)
C(50)-C(45)-C(46)
C(50)-C(45)-C(38)
C(46)-C(45)-C(38)
C(45)-C(46)-C(47)
C(48)-C(47)-C(46)
C(47)-C(48)-C(49)
C(50)-C(49)-C(48)
C(49)-C(50)-C(45)

Ángulos de torsión [°]

124.8(9)
117.1(8)
121.5(12)
118.0(12)
124.4(11)
114.9(14)
122.8(13)
119.1(10)
122.9(10)
117.7(10)
119.9(14)
118.7(14)
123.2(12)
117.4(18)
121.5(15)

C(12)-Pd(l)-S(l)-C(l) 87.3(5)
C(ll)-Pd(l)-S(l)-C(l) 100.3(4)
C(13)-Pd(l)-S(l)-C(l) 141.4(7)
S(2)-Pd(l)-S(l)-C(l) -77.2(3)
C(12)-Pd(l)-S(l)-C(10) -162.1(5)
C(ll)-Pd(l)-S(l)-C(10) -149.1(4)
C(13)-Pd(l)-S(l)-C(10) -108.1(7)
S(2)-Pd(l)-S(l)-C(10) 33.3(4)
C(12)-Pd(l)-S(2)-C(4) -95.4(5)
C(ll)-Pd(l)-S(2)-C(4) -99.7(10)
C(13)-Pd(l)-S(2)-C(4) -122.1(4)
S(l)-Pd(l)-S(2)-C(4) 70.7(4)
C(12)-Pd(l)-S(2)-C(8) 152.7(5)
C(ll)-Pd(l)-S(2)-C(8) 148.3(10)
C(13)-Pd(l)-S(2)-C(8) 125.9(4)
S(l)-Pd(l)-S(2)-C(8) -41.3(4)
C(37)-Pd(2)-S(3)-C(26) 81.5(5)
C(38)-Pd(2)-S(3)-C(26) 101.3(12)
C(36)-Pd(2)-S(3)-C(26) 107.1(5)
S(4)-Pd(2)-S(3)-C(26) -79.8(4)
C(37)-Pd(2)-S(3)-C(35) -168.1(5)
C(38)-Pd(2)-S(3)-C(35) -148.3(12)
C(36)-Pd(2)-S(3)-C(35) -142.5(5)
S(4)-Pd(2)-S(3)-C(35) 30.6(4)
C(37)-Pd(2)-S(4)-C(29) -87.3(5)
C(38)-Pd(2)-S(4)-C(29) -107.0(5)
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Ángulos de torsión [°] Ángulos de torsión [°]

C(36)-Pd(2)-S(4)-C(29) -130.5(9)
S(3)-Pd(2)-S(4)-C(29) 73.3(4)
C(37)-Pd(2)-S(4)-C(33) 160.4(5)
C(38)-Pd(2)-S(4)-C(33) 140.7(5)
C(36)-Pd(2)-S(4)-C(33) 117.2(9)
S(3)-Pd(2)-S(4)-C(33) -39.0(5)
C(10)-S(l)-C(l)-C(2) -89.4(8)
Pd(l)-S(l)-C(l)-C(2) 24.7(8)
C(5)-O(l)-C(2)-C(l) -138.3(9)
C(5)-O(l)-C(2)-C(3) -13.7(10)
S(l)-C(l)-C(2)-O(l) -175.5(6)
S(l)-C(l)-C(2)-C(3) 68.7(10)
C(5)-O(2)-C(3)-C(4) -138.1(9)
C(5)-O(2)-C(3)-C(2) -15.0(11)
O(l)-C(2)-C(3)-O(2) 17.1(10)
C(l)-C(2)-C(3)-O(2) 134.7(8)
O(l)-C(2)-C(3)-C(4) 132.4(8)
C(l)-C(2)-C(3)-C(4) -109.9(9)
O(2)-C(3)-C(4)-S(2) -176.5(7)
C(2)-C(3)-C(4)-S(2) 68.8(10)
C(8)-S(2)-C(4)-C(3) 59.5(9)
Pd(l)-S(2)-C(4)-C(3) -55.9(8)
C(3)-O(2)-C(5)-O(l) 7.1(12)
C(3)-O(2)-C(5)-C(6) -111.2(17)
C(3)-O(2)-C(5)-C(7) 125.1(14)
C(2)-O(l)-C(5)-O(2) 5.0(12)
C(2)-O(l)-C(5)-C(6) 124.3(18)
C(2)-O(l)-C(5)-C(7) -112.5(14)
C(4)-S(2)-C(8)-C(9) -113.6(9)
Pd(l)-S(2)-C(8)-C(9) 0.6(10)
S(2)-C(8)-C(9)-C(10) 69.6(12)
C(8)-C(9)-C(10)-S(l) -80.3(11)
C(l)-S(l)-C(10)-C(9) 126.9(8)
Pd(l)-S(l)-C(10)-C(9) 13.9(9)
C(13)-Pd(l)-C(ll)-C(12) 29.7(5)
S(l)-Pd(l)-C(ll)-C(12) -164.7(5)
S(2)-Pd(l)-C(ll)-C(12) 5.6(12)
C(12)-Pd(l)-C(ll)-C(14) 122.5(8)
C(13)-Pd(l)-C(ll)-C(14) 152.2(7)
S(l)-Pd(l)-C(ll)-C(14) -42.2(6)
S(2)-Pd(l)-C(ll)-C(14) 128.1(9)
C(14)-C(ll)-C(12)-C(13) -169.0(8)
Pd(l)-C(ll)-C(12)-C(13) -57.2(7)
C(14)-C(ll)-C(12)-Pd(l) -111.8(8)
C(ll)-Pd(l)-C(12)-C(13) 130.5(8)
S(l)-Pd(l)-C(12)-C(13) 151.9(4)

S(2)-Pd(l)-C(12)-C(13) -47.6(6)
C(13)-Pd(l)-C(12)-C(ll) -130.5(8)
S(l)-Pd(l)-C(12)-C(ll) 21.3(7)
S(2)-Pd(l)-C(12)-C(ll) -178.2(4)
C(ll)-C(12)-C(13)-C(20) 172.1(8)
Pd(l)-C(12)-C(13)-C(20) 115.7(8)
C(ll)-C(12)-C(13)-Pd(l) 56.4(7)
C(ll)-Pd(l)-C(13)-C(12) -30.3(5)
S(l)-Pd(l)-C(13)-C(12) -75.4(8)
S(2)-Pd(X)-C(13)-C(12) 143.6(5)
C(12)-Pd(l)-C(13)-C(20) -121.9(9)
C(ll)-Pd(l)-C(13)-C(20) -152.2(7)
S(l)-Pd(l)-C(13)-C(20) 162.7(5)
S(2)-Pd(l)-C(13)-C(20) 21.7(7)
C(12)-C(ll)-C(14)-C(15) -165.3(8)
Pd(l)-C(ll)-C(14)-C(15) 108.0(8)
C(12)-C(ll)-C(14)-C(19) 17.5(13)
Pd(l)-C(ll)-C(14)-C(19) -69.1(10)
C(19)-C(14)-C(15)-C(16) -2.1(14)
C(ll)-C(14)-C(15)-C(16) -179.5(9)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) 2.0(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18) -0.4(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) -1.0(18)
C(17)-C(18)-C(19)-C(14) 0.9(17)
C(15)-C(14)-C(19)-C(18) 0.7(14)
C(ll)-C(14)-C(19)-C(18) 177.9(9)
C(12)-C(13)-C(20)-C(21) 158.4(9)
Pd(l)-C(13)-C(20)-C(21) -113.6(8)
C(12)-C(13)-C(20)-C(25) -23.0(13)
Pd(l)-C(13)-C(20)-C(25) 65.0(10)
C(25)-C(20)-C(21)-C(22) 0.6(14)
C(13)-C(20)-C(21)-C(22) 179.3(9)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23) -1.0(17)
C(21)-C(22)-C(23)-C(24) 1.6(16)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25) -1.8(15)
C(23)-C(24)-C(25)-C(20) 1.4(13)
C(21)-C(20)-C(25)-C(24) -0.7(12)
C(13)-C(20)-C(25)-C(24) -179.4(8)
C(35)-S(3)-C(26)-C(27) -86.8(9)
Pd(2)-S(3)-C(26)-C(27) 26.1(9)
C(30)-O(3)-C(27)-C(26) -146.6(10)
C(30)-O(3)-C(27)-C(28) -23.0(12)
S(3)-C(26)-C(27)-O(3) -176.9(7)
S(3)-C(26)-C(27)-C(28) 69.1(12)
C(30)-O(4)-C(28)-C(29) -119.5(11)
C(30)-O(4)-C(28)-C(27) 5.8(14)
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Ángulos de torsión [°] Ángulos de torsión [°]

O(3)-C(27)-C(28)-O(4) 10.5(11)
C(26)-C(27)-C(28)-O(4) 126.0(10)
O(3)-C(27)-C(28)-C(29) 131.7(9)
C(26)-C(27)-C(28)-C(29) -112.8(11)
O(4)-C(28)-C(29)-S(4) -172.8(7)
C(27)-C(28)-C(29)-S(4) 68.0(10)
C(33)-S(4)-C(29)-C(28) 60.6(8)
Pd(2)-S(4)-C(29)-C(28) -54.8(8)
C(28)-O(4)-C(30)-O(3) -19.9(15)
C(28)-O(4)-C(30)-C(32) -134.2(14)
C(28)-O(4)-C(30)-C(31) 95.7(12)
C(27)-O(3)-C(30)-O(4) 27.3(14)
C(27)-O(3)-C(30)-C(32) 143.1(12)
C(27)-O(3)-C(30)-C(31) -88.6(12)
C(29)-S(4)-C(33)-C(34) -115.6(11)
Pd(2)-S(4)-C(33)-C(34) -1.5(12)
S(4)-C(33)-C(34)-C(35) 73.5(14)
C(33)-C(34)-C(35)-S(3) -84.9(13)
C(26)-S(3)-C(35)-C(34) 127.2(9)
Pd(2)-S(3)-C(35)-C(34) 17.8(10)
C(38)-Pd(2)-C(36)-C(37) 31.8(5)
S(3)-Pd(2)-C(36)-C(37) -146.6(5)
S(4)-Pd(2)-C(36)-C(37) 57.3(11)
C(37)-Pd(2)-C(36)-C(39) 121.0(9)
C(38)-Pd(2)-C(36)-C(39) 152.7(8)
S(3)-Pd(2)-C(36)-C(39) -25.7(7)
S(4)-Pd(2)-C(36)-C(39) 178.3(5)
C(39)-C(36)-C(37)-C(38) -172.8(9)
Pd(2)-C(36)-C(37)-C(38) -57.5(8)
C(39)-C(36)-C(37)-Pd(2) -115.3(9)
C(36)-Pd(2)-C(37)-C(38) 127.8(8)
S(3)-Pd(2)-C(37)-C(38) 172.0(5)
S(4)-Pd(2)-C(37)-C(38) -33.0(7)
C(38)-Pd(2)-C(37)-C(36) -127.8(8)
S(3)-Pd(2)-C(37)-C(36) 44.2(6)
S(4)-Pd(2)-C(37)-C(36) -160.8(4)
C(36)-C(37)-C(38)-C(45) 172.7(9)
Pd(2)-C(37)-C(38)-C(45) 115.1(10)
C(36)-C(37)-C(38)-Pd(2) 57.6(8)
C(36)-Pd(2)-C(38)-C(37) -31.8(5)
S(3)-Pd(2)-C(38)-C(37) -25.6(14)
S(4)-Pd(2)-C(38)-C(37) 155.5(5)
C(37)-Pd(2)-C(38)-C(45) -118.3(10)
C(36)-Pd(2)-C(38)-C(45) -150.1(8)
S(3)-Pd(2)-C(38)-C(45) -143.8(8)

S(4)-Pd(2)-C(38)-C(45) 37.3(7)
C(37)-C(36)-C(39)-C(44) 18.6(15)
Pd(2)-C(36)-C(39)-C(44) -69.0(11)
C(37)-C(36)-C(39)-C(40) -162.0(9)
Pd(2)-C(36)-C(39)-C(40) 110.5(8)
C(44)-C(39)-C(40)-C(41) -1.4(14)
C(36)-C(39)-C(40)-C(41) 179.2(9)
C(39)-C(40)-C(41)-C(42) -3.1(17)
C(40)-C(41)-C(42)-C(43) 6(2)
C(41)-C(42)-C(43)-C(44) -4(2)
C(40)-C(39)-C(44)-C(43) 3.5(17)
C(36)-C(39)-C(44)-C(43) -177.1(11)
C(42)-C(43)-C(44)-C(39) -1.3(19)
C(37)-C(38)-C(45)-C(50) -34.8(16)
Pd(2)-C(38)-C(45)-C(50) 51.4(13)
C(37)-C(38)-C(45)-C(46) 151.6(11)
Pd(2)-C(38)-C(45)-C(46) -122.1(10)
C(50)»C(45)-C(46)-C(47) 1.5(18)
C(38)-C(45)-C(46)-C(47) 175.3(11)
C(45)-C(46)-C(47)-C(48) -1(2)
C(46)-C(47)-C(48)-C(49) -1(2)
C(47)-C(48)-C(49)-C(50) 4(3)
C(48)-C(49)-C(50)-C(45) -4(2)
C(46)-C(45)-C(50)-C(49) 1(2)
C(38)-C(45)-C(50)-C(49) -172.2(13)
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• P F n

M =552.86
C15H25F6O2PPdSz

32.59% H 4.56% S 11.60%

[Pd(if-C6H9)(DIOSEtS)JPF6

Exp: IR (KBr) (cnr1): (8 F-P-F) 557(m), (v P-F) 843 (f); RMN *H (CDCÍ3, 500 MHz): 5°C: 5 1.019 (m, 1H,
CH2 e), 1.334(s, CH3 isómero mayoritario), 1.385 (s, CH3, isómero minoritario, proporción 1:4), 1.549
(m, 1H, CH2 e), 1.759 (m, 2H,CH2 b/d), 2.3 (m, 2H, CH2 b/d), 2.6 (m, 2H, CH2 7/4), 2.794
(m, 2H, CH2 1/2), 3.065 (m, 2H, CH2 1/2), 3.391 (m, 2H, CH2 7/4), 4.047 (m, 2H, CH, 5,6),
5.741(t, 1H, CH c), 6.007 (t, 1H, CH a), 6.069 (t, 1H, CH a Jac=6.5); RMN 13C (CDCI3, 375 MHz,
5°C): 8 17.1 (m, 1H, CH2, e), 26.6 (CH3, isómero mayoritario), 27.3(CH3, isómero minoritario)
29.6 (CH2, b/d), 34.2 (CH2, 7,4), 35.3 (CH2, 1,2), 79.8 (CH, 5 y 6), 87.5 (CH a), 88.9 (CH a),
111.25 (CH c); FAB+: 407 m/z [M-PF6]

+,, Masas de alta resolución: 407.0328 m/z (Err tppm/mmu] =-
0.7/ -0.3; ClsH25O2S2Pd).

Lit: No se encuentra informado en la literatura
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100
407.0 FAB+

[M-PFJ

M =407.9
C15H25O2PdS2

100 150 200 250 300 350 400

4or.o Patrón isotópico experimental y teórico del ion molecular

í 4O9.O

403,0

100
407

•411.1

i [423.a-
4OO 41O 424

406

405

403

409

40S

411

410

413

tn/z
403.0352
404.0383
405.0336
406.0348
407.0336
408.0349
409.0332
410.0362
411.0340
412.0370
413.0323
414.0345
415.0313
416.0327
417.0323
418.0333

INT.
3.1165
0.5832

34.3774
74.6516
100.0000
23.6719
91.2997
16.8984
45.0224
8.1707
4.2528
0.6735
0.1555
0.0203
0*0026
0.0003

412.3
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X

b,d

Ál(oCH2e'-CH2e'

AliioCH2d-CH2ci

DIOSCH2-CH2
EtSCH2-CH2

DIOS y E1SCH2-DIOS y EíS CH2

• 6

W2 -1H (ppm)
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8

O-

o'

O.
O.

4-

6-

NOESY
25°C SCH3-GH3 '

;A¡¡loCH2é-CK2Í3"

Ál¡loCH2e'-CH2e'

AllioQH2d-CH2d

E1SCH2

DlOSy

AiiloCc-C 3 *

!AII!oCH2b-CH2b

NOESY
5°C

<H > »—AllloCoCc

AlíloCa-Ca

4 2

W 2 - 1 H (ppm)



HETCOR 5°C

c: 1H.2S-
o

a: 88.9 g
a: 87.5

5 y 6:

9: 2
9: 26.6

e:
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C1 C15

Datos cristalográficos

Fórmula
Peso molecular
Dimensiones del cristal (mm)
Temperatura, K
Longitud de onda, Á
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
a, Á
b,Á
c , Á
a, grados
p , grados
y, grados
V, Á3

Z
Densidad (calculada), gcnr3

Coeficiente de absorción, mm"1

F(000)
Rango de 8
Reflexiones medidas
datos/restricciones/parámetros
Reflexiones independientes
índices R f inales[ I>2a(I) ]

índices R (datos totales)

GOF a F2

Máximo y mínimo de difracción. Á"3

C15H25F6O2PPdS2

678.99
0 . 5 0 x 0 . 1 0 x 0 . 1 0

298(2) K
0.71073 Á
Ortorómbico
P2(l)2(l)2(l)
9.5981(7)
14.5774(10)
15.4186(11)
90°
90°
90°
2157.3(3)
4
1.702
1.186
1112
1.92 a 26.00°
12982
4219 / 0 / 244
4219 [R(int) = 0.0420]
Rl = 0.0329,
wR2 = 0.0777
Rl = 0.0396,
wR2 = 0.0803
1.019
1.000000 y 0.695181
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Coordenadas atómicas (xlO4) y parámetros de desplazamientos isotrópicos
equivalentes (Á2x 103)
U(eq) está definido como un tercio de la traza dei tensor ortogonalizado Uij

Pd(l)
S(l)
S(2)
0(1)
0(2)
C(l)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(H)
C(12)
C(13)
CC14)
C(15)
P(l)
F(D
F(2)
F(3)
F(4)
F(5)
F(6)

Distancias de

X

2683(1)
2816(2)
1313(1)
5369(3)
4942(4)
2851(5)
3966(5)
3587(5)
2312(6)
1769(6)
1583(6)
1231(6)
693(5)
4189(6)
4072(4)
4049(5)
2629(6)
5681(5)
5167(10)
7204(6)
7868(1)
7454(6)
8269(5)
9170(4)
8632(7)
6538(5)
7014(6)

enlace [Á]

y

3245(1)
4278(1)
4340(1)
6100(2)
5583(3)
2135(3)
2112(3)
2017(3)
1471(3)
948(3)
1557(3)
4935(4)
5094(4)
5072(4)
5618(3)
5087(3)
5037(3)
6259(3)
7202(4)
6112(5)
2975(1)
2072(3)
3833(3)
3064(3)
2329(3)
2873(4)
3535(3)

y ángulos [°]

z

8687(1)
7518(1)
9419(1)
8695(2)
10047(2)
9589(3)
8993(3)
8127(3)
7889(3)
8651(3)
9446(3)
7643(5)
8513(5)
7798(3)
8638(3)
9493(3)
9944(3)
9575(3)
9843(4)
9718(4)
7667(1)
8197(2)
7145(3)
8258(3)
7025(3)
7097(3)
8350(3)

U(eq)

43(1)
61(1)
67(1)
61(1)
72(1)
53(1)
53(1)
51(1)
61(1)
72(1)
63(1)
81(2)
89(2)
59(1)
51(1)
49(1)
67(1)
56(1)
118(3)
94(2)
55(1)
127(2)
127(2)
126(2)
150(2)
151(2)
141(2)

Pd(l)-C(2)

Pd(l)-C(3)

Pd(l)-S(2)

S(2)-C(12)
S(2)-C(8)

O(2)-C(13)

2.113(4)
2.139(4)
2.169(4)
2.3534(11)
2.3559(13)

808(7)
807(5)
811(5)
874(7)
408(5)
432(5)
410(5)
415(6)
411(6)
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Longitudes de enlace [Á]

C(l)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(7)-C(8)
C(9)-C(10)
C(10)-C(ll)
C(ll)-C(12)
C(13)-C(15)
C(13)-C(14)
P(l)-F(2)
P(l)-F(3)
P(l)-F(4)
P(l)-F(5)
P(l)-F(6)
Pfl)-F(l)

Ángulos [°]

1.496(7)
1.392(6)
1.505(7)
1.494(7)
1.523(7)
1.455(9)
1.524(7)
1.529(6)
1.532(7)
1.495(8)
1.517(8)
1.537(4)
1.552(4)
1.550(4)
1.557(4)
1.565(4)
1.599(3)

C(2)-Pd(l)-C(l) 38.74(18)
C(2)-Pd(l)-C(3) 37.90(17)
C(l)-Pd(l)-C(3) 66.71(17)
C(2)-Pd(l)-S(l) 129.78(13)
C(l)-Pd(l)-S(l) 167.98(14)
C(3)-Pd(l)-S(l) 101.61(12)
C(2)-Pd(l)-S(2) 138.41(13)
C(l)-Pd(l)-S(2) 104.11(13)
C(3)-Pd(l)-S(2) 166.78(12)
S(l)-Pd(l)-S(2) 87.88(5)
C(7)-S(l)-C(9) 104.4(3)
C(7)-S(l)-Pd(l) 102.2(2)
C(9)-S(l)-Pd(l) 105.45(16)
C(12)-S(2)-C(8) 103.1(2)
C(12)-S(2)-Pd(l) 101.83(17)
C(8)-S(2)-Pd(l) 102.6(2)
C(13)-O(l)-C(10) 109.0(3)
C(ll)-O(2)-C(13) 110.5(3)
C(2)-C(l)-C(6) 120.5(4)
C(2)-C(l)-Pd(l) 69.6(2)
C(6)-C(l)-Pd(l) 105.6(3)
C(3)-C(2)-C(l) 115.4(4)
C(3)-C(2)-Pd(l) 73.2(3)
C(l)-C(2)-Pd(l) 71.6(2)
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Ángulos [°]

C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-Pd(l)
C(4)-C(3)-Pd(l)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(l)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-S(l)
C(7)-C(8)-S(2)
C(10)-C(9)-S(l)
O(l)-C(10)-C(9)
O(l)-C(10)-C(ll)
C(9)-C(10)-C(ll)
O(2)-C(ll)-C(10)
O(2)-C(ll)-C(12)
C(10)-C(ll)-C(12)
C(ll)-C(12)-S(2)
O(l)-C(13)-O(2)
O(l)-C(13)-C(15)
O(2)-C(13)-C(15)
O(l)-C(13)-C(14)
O(2)-C(13)-C(14)
C(15)-C(13)-C(14)
F(2)-P(l)-F(3)
F(2)-P(l)-F(4)
F(3)-P(l)-F(4)
F(2)-P(l)-F(5)
F(3)-P(l)-F(5)
F(4)-P(l)-F(5)
F(2)-P(l)-F(6)
F(3)-P(l)-F(6)
F(4)-P(l)-F(6)
F(5)-P(l)-F(6)
F(2)-P(l)-F(l)
F(3)-P(l)-F(l)
F(4)-P(l)-F(l)
F(5)-P(l)-F(l)
F(6)-P(l)-F(l)

119.9(4)
68.9(2)
102.0(3)
111.2(4)
112.2(4)
110.6(4)
118.8(4)
118.7(4)
118.9(3)
104.1(4)
102.0(3)
118.0(3)
104.7(3)
106.9(4)
115.3(4)
116.4(3)
105.9(3)
109.1(4)
108.3(4)
110.0(4)
109.1(5)
114.1(5)
92.2(2)
92.4(3)
92.6(3)
89.3(3)
178.3(3)
88.3(3)
93.4(3)
89.0(3)
173.9(3)
90.0(3)
179.2(3)
88.2(2)
86.8(2)
90.3(3)
87.4(3)


