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HRMS Espectroscopia de Masas de Alta Resolucién, por sus siglas en inglés
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sus siglas en inglés

L1 (S)-BINAP

L2 (S,8)-DIOP

L3 (25,35)-2,3-dimetoxi-1,4-bis[(3,3 -di-terbutil-5,5-dimetoxi-1,1-bifenil-2,2-
diil)fosfito]-butano

L4 (25,35)-2,3- O-isopropilideno-2,3-dihidroxi-1,4-bis[(3,3-di-terbutil-5,5-dimetoxi-
1,1-bifenil-2,2-diil)fosfito]-butano

LUMO Orbital Molecular de mas Baja Energia no Ocupado, por sus siglas en
inglés

MM Mecénica Molecular, por sus siglas en inglés

NHC Carbeno N-heterociclico

NOE Efecto Nuclear Overhauser, por sus siglas en inglés

NOESY Espectroscopia de Efecto Nuclear Overhauser, por sus siglas en inglés

ONIOM Método Integrado de N-capas de Orbital Molecular y Mecénica Mole-
cular, por sus siglas en inglés

PES Superficie de Energia Potencial, por sus siglas en inglés

QM Mecénica Cuéantica, por sus siglas en inglés

QM/MM Mecénica Cudntica / Mecénica Molecular, por sus siglas en inglés

RMN-1D Resonancia Magnética Nuclear Unidimensional

RMN-2D Resonancia Magnética Nuclear Bidimensional

UFF Campo de Fuerza Universal, por sus siglas en inglés
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Capitulo 1

Introduccion General

La induccion de quiralidad en la sintesis de moléculas con actividad bioldgica es un tema
importante de la quimica sintética moderna. Debido a diferentes regulaciones, la aplica-
cién de estos productos finos (farmacos, agroquimicos, saborizantes y fragancias) tiene que
realizarse con moléculas enantioméricamente puras. Es en este contexto que la catalisis
asimétrica ha tenido gran auge en las ultimas décadas, ya que permite la obtencion de
productos épticamente puros de interés comercial de manera selectiva y sustentable.

Dentro de las reacciones organicas que pueden ser catalizadas por complejos orga-
nometalicos, las reacciones de acoplamiento C-C destacan por que son una herramienta
indispensable en la construccién de moléculas complejas.? Asimismo, la reaccién de alqui-
lacién alilica asimétrica, que también conlleva a la formacién de nuevos enlaces C-C, es un
protocolo sintético que permite la creacion de estos enlaces de manera sencilla y enantio-
selectiva, mediante el ataque de un nucledfilo a un ligante alilico coordinado a un centro
metalico.? Una de las ventajas de esta reaccién catalitica es que tolera una gran variedad de
condiciones de reaccion en las que se pueden utilizar diferentes sustratos alilicos, nucledfilos
y disolventes.

El principal reto en esta reaccién catalitica y, en general, con la catdlisis asimétrica,
consiste en el control de la enantioselectividad, lo cual ha tenido como estrategia el uso
de ligantes quirales.* La sintesis y evaluacién catalitica de distintas familias de ligantes
quirales ha permitido el descubrimiento de catalizadores activos y selectivos en reacciones
de alquilacién alilica asimétrica (AAA).® Sin embargo, esta estrategia de biisqueda y opti-
mizacién de nuevos catalizadores, basada en procedimientos de ensayo y error, es lenta y
requiere de considerable esfuerzo sintético. Por esto es necesario llevar a cabo estudios de
los intermediarios cataliticos mediante métodos espectroscépicos y tedricos que permitan
establecer los factores estéricos y electronicos involucrados en los mecanismos que rigen la
enantioselectividad, con el fin de aplicarlos en el disefio racional de nuevos catalizadores en



Introduccién General

procesos asimétricos.

Teniendo en cuenta lo anterior, en este trabajo se evaluaron factores estéricos y electréni-
cos involucrados en la selectividad de reacciones de alquilacién alilica asimétrica catalizadas
por complejos de Pd™ con ligantes fosforados quirales. Esto se logré mediante la sintesis y
caracterizacion en disolucién de intermediarios cataliticos con ligantes difosfito y difosfina
quirales para correlacionar su estructura con la selectividad observada en AAA. Asimis-
mo, se realizaron modelaciones tedricas de estos intermediarios para conocer los factores
electrénicos y estéricos involucrados en la enantioselectividad de la reaccién.

El documento que aqui se presenta consta de siete capitulos, conteniendo cada uno sus
respectivas referencias bibliograficas. En el segundo capitulo, nombrado antecedentes gene-
rales, se muestran los aspectos generales de la reaccion de alquilacion alilica asimétrica con
énfasis en aspectos mecanisticos de la reaccion. También se mencionan los métodos tedricos
usados actualmente en el estudio de catalizadores homogéneos y los modelos propuestos
hasta ahora para cuantificar los efectos estéricos en complejos organometalicos. En el ter-
cer capitulo se aborda el planteamiento del problema y los objetivos generales y especificos
planteados para este proyecto de investigacion. Los resultados y discusién de este trabajo
se dividieron en dos capitulos, cuarto y quinto, ya que en cada uno se aborda de manera
diferente aspectos de selectividad de la reaccién de AAA. Cada uno de estos capitulos con-
tiene una introduccién particular del tema, una seccién de conclusiones particulares y de
procedimientos especiales. En el capitulo cuarto se exponen los resultados obtenidos con
sistemas cataliticos con ligantes difosfina quirales en el estudio de la selectividad del ataque
nucleofilico a dichos sistemas. En el capitulo quinto se presentan los resultados obtenidos
en el estudio de la selectividad de sistemas cataliticos con ligantes difosfito quirales y de la
cuantificacién de su efecto estérico para explicar el comportamiento catalitico observado.
En el sexto capitulo se muestran las conclusiones generales del trabajo, en donde se resaltan
los principales resultados obtenidos y se plantean las perspectivas para continuar con esta
tematica. En el ultimo capitulo se describen procedimientos generales detallados utilizados
en la sintesis de complejos alilicos de Pd, en la evaluacion catalitica y en el modelado
molecular de los intermediarios cataliticos.
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Capitulo 2

Antecedentes Generales

En las dltimas décadas las reacciones catalizadas por metales de transiciéon han jugado un
papel muy importante en la sintesis de moléculas quirales, ya que permiten obtener de
manera facil, selectiva y ambientalmente amigable, una gran variedad de productos orgéni-
cos con actividad biolégica.! Dentro de ellas, la reaccién de alquilacién alilica asimétrica
(AAA) destaca por la formacién de nuevos enlaces C-C de manera enantioselectiva.? A
diferencia de las reacciones de acoplamiento C-C, las reacciones de AAA pueden acce-
der a la formacién de centros estereogénicos controlando el ataque de un nucleéfilo a un
sustrato alilico coordinado a un centro metdlico. El desarrollo de esta importante reac-
cion asimétrica ha encontrado diversas aplicaciones como en la sintesis de ciclopentanonas
polisustituidas,? en la preparacién de metalocenos asimétricos,* en la sintesis total de pro-
ductos naturales,?® en la obtencién de acidos arilpropiénicos,® 7- y d-lactamas,® antiviral
Hamigeran B,” cromenos quirales y tetrahidroquinolinas,® entre otras (Figura 2.1).

)

HO K

H . Q HO ;

N ¥

y-lactama Hamigeran B Ciclopentanona Acidos (S)-arilpropiénicos
disustituida

Figura 2.1: Ejemplos de moléculas quirales con actividad bioldgica
sintetizadas mediante la reaccidon de alquilacién alilica asimétrica

(AAA).
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2.1. Aspectos fundamentales de la reaccion

La reaccién de alquilacién alilica asimétrica consiste basicamente en la sustitucién de un
grupo saliente, que se encuentra en una posicién alilica, por un nucleéfilo. Las condiciones
de reaccién en las cuales se evalian la mayoria de los nuevos sistemas cataliticos se muestran
en el esquema 2.1. En estas condiciones de reaccién se utiliza como sustrato alilico el rac-3-
acetoxi-1,3-difenilpropeno 1 y como fuente de nucledéfilo es usado el sistema dimetilmalonato
(DMM) / N,O-bis(trimetilsilil)-acetamida (BSA), conocido como condiciones bésicas de
Trost. Una de las ventajas de esta reaccién es que puede ser utilizada con una gran variedad
de metales, nucledfilos, grupos salientes y sustratos alilicos.?

OAC CH(COQI\/IG)Q
Pd(n3-C3H;)Cl], / L*
Ph/\/iph [PA(n’-C5H;)Cl), / Ph/\xph

1 CHQ(COQNIQ)Q / BSA 9

L* = ligante quiral
Esquema 2.1: Reaccién modelo de alquilacién alilica asimétrica.

Respecto a los metales de transicion, en reacciones de alquilacién alilica asimétrica se
han aplicado compuestos de Ni, Pt, Mo, W, Rh, Ir, Cu y Zr, en donde los més exitosos son
los compuestos de paladio.? Los catalizadores de paladio que se usan frecuentemente son
compuestos de Pd, tales como Pd(PPh3), o compuestos sintetizados in situ, por ejemplo,
una combinacién de Pdy(dba)s o Pd(dba)sCHCl3 (dba= dibencilidenacetona), con PPhs.
Otra fuente muy comtn de paladio es el dimero alilico [Pd(n3-C3Hs)Cl]y el cual debe
reaccionar con el anion OAc™ para que el paladio se reduzca mediante el ataque nucleofilico
al ligante alilico. También se ha usado Pd(OAc)y que in situ y por oxidacién de un ligante
fosforado en exceso, genera una especie de Pd" que inicia el ciclo catalitico (vide infra). En
los anos 90 se extendid el uso de los complejos con dba, sin embargo, se debe tener cuidado
con la cantidad de ligante adicionado para formar las especies cataliticas de Pd? ya que
aunque se cree que el dba es completamente desplazado por ligantes como PPhjs, esto no
sucede y queda coordinado como un sustrato olefinico compitiendo con la coordinacién de
sustratos alilicos con alto impedimento estérico. En este caso la reaccion catalitica no se
lleva a cabo o es més lenta, pero pueden ser usadas otras fuentes alternativas de Pd°.10

Aunque el sustrato rac-1 es el més usado en la evaluacién de nuevos catalizadores con
ligantes quirales, también se han usado alilos 1,3-dialquilsubstituidos, como 1,3-dimetil, 1,3-
dietil y 1,3-diisopropil.2d Ademés, se han usado sustratos derivados del alcohol crotilico y
cinamilico para evaluar la regioselectividad de la reaccién o acetatos alilicos ciclicos para
estudiar los efectos estéricos del ligante en la induccion asimétrica. Como se discutird en la
seccion 2.2, los sistemas alilicos coordinados al metal se generan de compuestos propenilo
conteniendo un buen grupo saliente en la posicién alilica. Aunque el grupo acetoxi es el mas
extendido en su uso, otros grupos como carbonatos, halogenuros y O-sililderivados han sido
utilizados como grupos salientes con menor éxito. ! Otra ventaja de esta reaccién catalitica
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es que, como se puede observar en el esquema 2.1, los sustratos alilicos son agregados como
mezcla racémica ya que la informacion quiral contenida en el sustrato se pierde en el paso
de la ruptura del enlace C-grupo saliente, es decir, en la adicién oxidante (ver seccién 2.2).

Los nucledfilos que pueden ser utilizados en esta reaccion son muy diversos, pueden ser
donadores por carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo y menos frecuentemente, azufre. Asi, de-
pendiendo del 4tomo donador, se conoce a las reacciones como alquilacién,? aminacién, 2
oxidacién, ' fosfinacién'* y sulfuracién alilica,'® en la mayoria de los casos de alquilacién
alilica, el nucleéfilo usualmente empleado es el anién del dimetilmalonato y es adicionado
a la reaccion de diversas maneras: como sal de sodio, sal de sodio con éter corona 15-c-5
o generandolo in situ mediante la adicién de una base como K5CQOj3, Cs3CO3 o BSA. La
eficiencia de la reaccién cambia dependiendo de las condiciones ya que la concentracién
del nucleéfilo disponible afecta la velocidad del ataque de éste al sistema alilico y con ello
la velocidad de la reaccion se modifica. Otros nucleéfilos comunes en alquilacién son 1,3-
dicetonas, malonatos sustituidos, disulfonas y N-iminometilfosfonatos para dar derivados
de a-aminodcidos. ® Como se mencioné anteriormente, en las condiciones bésicas de Trost
para la evaluacién de nuevos sistemas cataliticos, el nucleédfilo es generado in situ con el
sistema DMM / BSA. Con este método, introducido por Trost,!” se evitan problemas de
solubilidad del nucledfilo en la mezcla catalitica, como los que ocurren en el caso del siste-
ma con la sal de sodio del nucledfilo. Para que la base BSA pueda desprotonar al DMM,
primero tiene que reaccionar primero con el anién OAc™ para formar una especie amiduro
la cual reacciona con el DMM para formar el nucleéfilo. Puesto que el sustrato contiene
acetato como grupo saliente, la liberacién de éste conforme reacciona el sustrato, regula la
concentracién de la base y como consecuencia, la del nucledfilo, lo que favorece la eficiencia
de la reaccién (Figura 2.2).

Desde el primer ejemplo de la versién enantioselectiva de esta reaccién,'® un gran

nimero de ligantes quirales han sido disenados, sintetizados y evaluados cataliticamente,
obteniéndose excelentes rendimientos y altos excesos enantioméricos. Los ligantes usados en
esta reaccién pueden ser monodentados o bidentados; dentro de los ligantes monodentados
destacan las monofosfinas por las actividades y selectividades mostradas en AAA,?* sin
embargo, con este tipo de ligantes el nimero de especies cataliticas que pueden estar en
disolucién aumenta, comparado con los ligantes bidentados, lo que provoca que el control
de la enantioselectividad sea més complejo. En el caso de los ligantes bidentados, los atomos
donadores mas empleados son P, N y S, lo que permite tener sistemas homodonadores del
tipo P-P,2* N-N,2P y S-S, y heterodonadores P-S, %> P-N,20 y N-S.19 En la figura 2.3,
se muestra una seleccion de ligantes que se han empleado como inductores de quiralidad
v que ejemplifican los diversos atomos donadores y elementos estereogénicos que han sido
usados en el estudio de reacciones de alquilacion alilica asimétrica.

Dentro de todos los ligantes quirales bidentados que han sido evaluados en reacciones
de AAA, los ligantes fosforados sobresalen por sus actividades y enantioselectividades en
dichas reacciones. Ademas, como se mencionard mas adelante, existen distintos parametros
estéricos y electrénicos para caracterizarlos y explicar su comportamiento catalitico. Un
ejemplo de ligantes bidentados fosforados son los ligantes difosfina, los cuales dependiendo
de la estructura del esqueleto, inducen quiralidad en reacciones de alquilacién alilica®® y
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Figura 2.2: Sistema DMM / BSA para la formacién del nucledfilo.

en muchas de las reacciones catalizadas por complejos organometalicos.?! En la figura 2.4
se muestra una familia de ligantes difosfina derivados del dcido orto-difenilfosfina benzoico
desarrollados en el grupo de Trost.?? Estos ligantes han sido particularmente exitosos
en reacciones de alquilacién alilica asimétrica con una gran variedad de sustratos y bajo
diferentes condiciones de reaccién.

Otro tipo de ligantes fosforados que han mostrado excelentes enantioselectividades en
AAA son los ligantes difosfito quirales (Figura 2.5).23 Este tipo de ligantes son ttiles en
la evaluacion sistematica de familias de catalizadores ya que su sintesis, a partir de dioles
disponibles comercialmente, es sencilla. En la figura 2.5 se muestran las estructuras de
distintos difosfitos quirales y, como se puede notar, la mayoria de ellos posee una estructura
derivada de furandsidos ya que son una fuente natural de quiralidad.

2.2. Mecanismo de reaccién y equilibrios dinamicos

El mecanismo general aceptado para la reaccién de alquilacion alilica asimétrica catalizada
por Pd se muestra en la figura 2.6.2¢ El ciclo catalitico comienza con la coordinacién n?
del sustrato alilico IT al complejo de Pd? metalico I para formar la especie III. Después,
mediante una reaccién de adicién oxidante se forma la especie alilica 3 (IV) con la pérdida
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Figura 2.4: Ejemplos de ligantes difosfina quirales con simetria Cs
desarrollados por Trost.
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Figura 2.5: Ejemplos de ligantes difosfito quirales utilizados en
reacciones de AAA.
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del grupo saliente. Esta especie es la clave de todo el ciclo ya que, como se explicard méas
adelante, a través de equilibrios dinamicos, la enantioselectividad y regioselectividad de la
reaccion dependen de este tipo de especies. El ataque del nucledfilo a la especie IV se lleva
a cabo en los carbonos alilicos terminales y por la cara opuesta al centro metalico. Como
puede observarse en el ciclo catalitico, la enantioselectividad de la reaccién estd determinada
por la regioselectividad del ataque nucleofilico ya que si el nucleéfilo ataca al carbono alilico
trans a L se formara el enantiémero VII, mientras que si el ataque se lleva en el carbono
trans a Lp se formara el otro enantiémero VIII. Después del ataque nucleofilico, el producto
acoplado se forma y se descoordina para regenerar la especie 1. Asi, el ciclo se lleva a cabo
mediante especies de Pd"/Pd™.

R\/\rR . R\‘/\VR

Nu Nu
VI VII g, / R
Pd’
I X
d I
q I
La, Lp LA LB L
Pd *Pd B

\ ,
R/ R ¢ Y\/ R\/ R

Figura 2.6: Ciclo catalitico de la reacciéon de AAA catalizada por
paladio.

v

Dependiendo de las condiciones experimentales de la reaccién catalitica, cada paso del
ciclo de la figura 2.6 provee una oportunidad de enantioseleccién, excepto por el paso d,
disociacion del producto ya que el nuevo enlace carbono-carbono ya ha sido formado. En
el primer paso de la reaccién (a) se puede presentar el fenémeno de resolucién cinética?*
debido a que el fragmento metalico I puede favorecer la coordinacion de uno de los enan-
tiémeros del sustrato alilico y enriquecer la mezcla de reaccién con el enantiémero cuya
velocidad de reaccién es mas lenta (Esquema 2.2). Debe considerarse también que la reso-
lucién cinética puede deberse a que la adicién oxidante (b) sea més lenta para uno de los
dos enantiémeros del sustrato alilico.

En el esquema 2.2 se muestra el caso de una resolucién cinética debido a diferencias de
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OAc [Pd] Nu OAc
+ T
Ph/\)\Ph H-Nu / Base Ph/\)k\Ph P NXA"p,
rac-1 2 (5)-1
kg > ks

. ,LB ]{,S /—\
(9-1 + Pd — (9)-1-Pd-Ly Lp

L L kr /2
(B)-1 + pg " ——= (R)-1-PdLy Ly

Esquema 2.2: Resolucién cinética del sustrato rac-1 en la reacciéon
de AAA considerando que la velocidad de reaccion del enantiémero
S-1 es menor que la del enantiémero R.

velocidad de reaccién del paso a. En este ejemplo, el fragmento metalico La-Pd-Lg tiene
preferencia por coordinar al enantiémero R respecto con el enantiémero S del sustrato, lo
que provoca que este ultimo enantiémero quede remanente en la mezcla de reaccion.

La resolucion cinética en reacciones de AAA tiene su origen en los impedimentos estéri-
cos impuestos por el ligante alrededor del d4tomo metdlico. La preferencia por formar el
complejo Pd®(n?-sustrato) con uno de los dos enantiémeros del sustrato o por realizar la
adicién oxidante estd en funcién de los efectos estéricos presentes en el fragmento La-Pd-
Lg. Dichos efectos generan una cavidad quiral alrededor del centro metélico que, mediante
repulsiones estéricas, favorecen o impiden la activacion del sustrato para formar la especie

alilica 7.2%

Como se mencioné anteriormente, cuando se emplean sustratos racémicos o proquirales
con sustituyentes idénticos en los carbonos alilicos terminales, la enantioselectividad de
la reaccién depende de la regioselectividad del ataque nucleofilico a la especie catalitica
Pd!(n3-alilo) IV. La selectividad de este ataque puede ser controlada mediante factores
estéricos y electrénicos impuestos por el ligante quiral en esta especie de Pd!l. Por ejemplo,
si se considera que el ligante La en la especie IV tiene mayor efecto trans que Lp, el
enlace Pd-Cgilico terminal t7ans a L estard maés labilizado y por lo tanto, dicho atomo de
carbono serd mas acido respecto al dtomo de carbono trans a Lg. Esto implicaria que
el ataque nucleofilico se llevaria a cabo en el carbono trans al ligante L. Por otra parte,
mediante efectos estéricos, la regioselectividad del ataque también puede ser controlada por
la estabilizacion del complejo n? resultante del ataque nucleofilico (Figura 2.7).2° En este
caso el pardmetro a considerar es el tamano de los ligantes. Asumiendo que el ligante L
tiene un mayor tamano que La, el ataque nucleofilico estaria favorecido sobre el carbono
alilico trans a La ya que el complejo n? resultante (V) tendria menores interacciones
estéricas que en el caso del ataque al otro carbono alilico VI. Por otro lado, en el caso de
que el efecto estérico del ligante Ly no sea tan grande como para desestabilizar totalmente
la especie V1, el ataque del nucledfilo al carbono alilico trans a Ly se ve favorecido debido
a que la descoordinaciéon del producto (paso d en figura 2.6) resultante serfa més facil por
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la interaccién estérica con Ly. Por todo lo anterior, se puede concluir que la selectividad
del ataque nucleofilico esta en funcion del balance entre los efectos estéricos y electrénicos
impuestos por el ligante en la especie catalitica 73.

La. Ls
P\d
RoAaR
Nu/ v \Nu
La. LA La._ Lp
Pd Pd
N R
R‘(J \_>7R

Nu Nu
VI A%

Figura 2.7: Regioselectividad del ataque nucleofilico al ligante alili-
co coordinado al centro metalico.

Las especies cataliticas del tipo Pd(n3-alilo) estdn involucradas en equilibrios dinémi-
cos con otros isémeros conformacionales, lo que complica el anélisis estereogénico resultante
del ataque nucleofilico a dicha especie. Como se puede observar en el esquema 2.3, estos
complejos alilicos presentan dos tipos de isomerizacién: la isomerizacion syn-ant: y la ro-
tacién aparente del alilo.?d-26

Estos tipos de mecanismos proceden a través de cambios de hapticidad n3-n'-n? seguidos
de una rotacion del enlace carbono-carbono alilico en el caso de la isomerizacién syn-anti,
y de la rotacién del enlace paladio-carbono en la rotacion aparente del alilo.

La nomenclatura syn-syn y anti-syn en los complejos alilicos n? indica la posicién
relativa de los sustituyentes en los carbonos alilicos terminales respecto al protén alilico
central. En el esquema 2.3a se muestra el mecanismo de isomerizacién para pasar de un
complejo alilico con configuracion syn-syn a uno anti-syn. El primer paso de este mecanismo
es el cambio en la hapticidad del ligante alilico, ya que pasa de una coordinacién 7> a n'.
Enseguida, la rotacién del enlace C-C que se muestra en el esquema, cambia la cara de
coordinacién de la olefina para que, finalmente, el ligante recupere la hapticidad 1. Durante
este tipo de isomerizacién, las carbonos alilicos terminales tanto en el isémero syn-syn como
en el anti-syn se mantienen en posicién trans al mismo ligante. Lo que se altera durante
este mecanismo es la configuracion absoluta del carbono alilico terminal que forma el doble
enlace que giré y la posicion relativa del sustituyente del carbono alilico que mantuvo el
enlace n! respecto al protén del carbono alilico central.

En el esquema 2.3b se muestra el mecanismo de isomerizacion de la rotacion aparente del
alilo. La nomenclatura M y W de los complejos alilicos 7 hacen referencia a la orientacion
relativa entre el ligante y el sistema alilico. La determinacién del descriptor estereoquimico
M o W se realiza estableciendo la orientacion del carbono alilico central respecto a un
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Esquema 2.3: Mecanismos de isomerizacion de complejos alilicos
de Pd™ a través de cambio de hapticidad n3-n'-n3. a) Isomerizacién
syn-anti. b) Rotacién aparente del alilo.

punto fijo dentro de la estructura del ligante. Si el carbono alilico central apunta hacia
dicho punto, se asigna una configuraciéon W, mientras que si el carbono alilico apunta en
direccién contraria, se asigna M. El mecanismo de isomerizacion entre estas especies es
muy parecido al mecanismo de interconversién syn-anti, con la diferencia que el enlace que
gira después del cambio de hapticidad n3-n' es el enlace Pd-C. Como puede observarse en
este caso, la configuracién absoluta de los carbonos alilicos terminales no cambia, lo que
se modifica es la posicion relativa de dichos carbonos respecto a los ligantes. Por ejemplo,
en el isémero W el carbono con configuraciéon absoluta S se encuentra en posicién trans al
ligante L, mientras que en el caso del isémero M se encuentra trans a L 4.

Como puede anticiparse, estos equilibrios son determinantes en la enantioselectividad
de la reaccién. Por ejemplo, si retomamos el caso anterior donde se supuso que el ligante
L4 tiene un mayor efecto trans que Lp, esto conduciria a que en el isémero W el carbono
alilico que seria atacado por el nucledfilo tendria configuracién R mientras que en el caso
del isémero M, el carbono atacado tendria configuracion S. Esto claramente indica que
la enantioselectividad final de la reaccién estd en funcién de la concentracién de ambos
isémeros y de la velocidad de ataque del nucledfilo a cada uno de ellos. Retomando el caso
anterior, si pensamos que los isémeros M y W estan en una relacién 1:1 y que el nucledfilo
ataca a ambos a la misma velocidad, la enantioselectividad observada en el producto seria
nula.
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2.3. Modelos tedricos en el estudio de reacciones cataliticas

El estudio detallado del ciclo catalitico de las reacciones catalizadas por complejos organo-
metalicos es crucial para el entendimiento de los factores involucrados en la selectividad y
actividad del sistema. Experimentalmente, los intermediarios cataliticos pueden ser caracte-
rizados por métodos espectroscépicos,?” sin embargo, debido a que éstos estan involucrados
en pasos de reaccién rapidos, su caracterizacién se vuelve complicada. Por otro lado, me-
diante la modelacién tedrica de los intermediarios cataliticos claves, es posible acceder a un
conocimiento detallado del mecanismo de reaccién.?® Existen dos estrategias principales
en el modelo computacional de catalizadores homogéneos, la primera se basa en el calculo
de descriptores estéricos y electrénicos de los ligantes libres y la segunda, en el calculo de
la superficie de energia potencial (PES) del ciclo catalitico.??

Gran parte del éxito de un sistema catalitico homogéneo se debe al ligante coordinado
al centro metalico, es por ello que mediante la determinacion de parametros que describan
sus propiedades estéricas y electrénicas, es posible entender el comportamiento cinético,
termodinamico, espectroscépico y estructural de dichos sistemas. A través de estos pardme-
tros se pueden construir relaciones de estructura-actividad que son ttiles para el diseno
racional de nuevos catalizadores metalicos. 3’

Ya sea por el calculo de los intermediarios cataliticos de una reaccién en particular
o por la caracterizacién de los ligantes con parametros estéricos y electrénicos, el ultimo
objetivo de la modelacion tedrica de reacciones cataliticas es la prediccion a priori de la
actividad y selectividad de distintos catalizadores.3!

2.3.1. Meétodos computacionales

Debido a que los complejos organometalicos son sistemas que tienen un gran ndmero de
electrones, su estudio por métodos computacionales requiere de metodologias sofisticadas
capaces de manejar sistemas de este tamano. Entre las métodos disponibles para la mo-
delacién teérica de moléculas quimicas, la teorfa de funcionales de la densidad (DFT)32 y
los métodos hibridos3? destacan por sus bajos valores de escalamiento y por sus relaciones
entre costo computacional y exactitud de resultados, por ello, estas dos estrategias han
sido ampliamente ocupadas en el estudio tedrico de reacciones catalizadas por complejos
organometalicos. 282,28¢,29,34

Una razén que ha permitido el estudio tedrico de catalizadores organometdlicos me-
diante DFT es el desarrollo de funcionales de intercambio y correlacion parametrizados
para moléculas con metales de transiciéon como es el caso de BP86, PW91, M05, M05-2X,
MO06 y M06-L.3° Estos funcionales han permitido el estudio de los intermediarios cataliticos
de reacciones como hidroformilacién,3® hidrogenacién,3” acoplamiento C-C,3® alquilacién
alilica asimétrica’?y metatesis de olefinas.*°

Un ejemplo de estudios tedricos que pueden llevarse a cabo en el marco de la teoria de
funcionales de la densidad es el que realizaron Harvey y colaboradores en la reaccion de
acoplamiento Suzuki-Miyaura (Figura 2.8).3" En este trabajo se determinaron los efectos
de las propiedades estéricas y electrénicas de los ligantes en los pasos clave de la reaccion
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catalitica, la adicién oxidante y la transmetalacién. A través del cdlculo de la superficie de
energia potencial del ciclo catalitico con distintos ligantes monofosfina, se concluy6 que el
paso de la adicién oxidante estd controlado principalmente por efectos electrénicos mientras
que el paso de transmetalacién por una mezcla de factores estéricos y electronicos.

R! = alquil, alquinil, aril, vinil

cat. [Pd'L,]
@BYQ + @X base @@ R? = alquil, alquinil, aril, bencil

X = Br, Cl, I, OTf, OTs
Y = alquil, O-alquil
@

Adicion oxidante

Eliminacién reductiva

R?—[Pd"]—X
R’3P\ /PR3
@[Pdﬂ] [Pd?] = Pd
X base”
R = Me, CF3, Ph, Bu
BY,(base) @ BY,
Transmetalacion

Figura 2.8: Reaccién de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura y ciclo
catalitico.

Uno de los principales temas en quimica computacional es encontrar un balance entre
la exactitud de los resultados y el costo computacional. Sin embargo, el costo computacio-
nal de métodos exactos escala desfavorablemente con el tamano del sistema. Es evidente
que este problema se vuelve mas severo cuando se modelan sistemas con un gran nimero
de electrones. Los métodos hibridos ofrecen una solucién al problema de escalamiento en
sistemas grandes. La idea bésica detréds de estos métodos es que existen regiones dentro del
sistema que juegan papeles distintos en el proceso que se estd estudiando. Por ejemplo, en
las reacciones catalizadas por complejos organometalicos, los pasos de formacién y rom-
pimiento de enlaces se llevan a cabo cerca del centro metdlico, mientras que el resto del
catalizador solo tiene efectos estéricos. Con los métodos hibridos, cada regién se modela con
diferentes niveles de teoria. Normalmente, el nivel de teoria de mayor costo computacional
se ocupa en la regiéon donde se forman y rompen los enlaces, mientras que en el resto de la
molécula se ocupan los métodos de menor costo. (Figura 2.9). Mediante esta estrategia se
obtienen resultados tedricos muy exactos con un costo computacional bajo.

Debido a las ventajas que ofrecen los métodos hibridos en la modelacion de sistemas
grandes, éstos han sido ampliamente utilizados en la modelacién tedrica de catalizadores
organometalicos.3? Existen varios esquemas hibridos cuya diferencia radica en la forma
como tratan la frontera entre dos capas, sin embargo, el esquema que mas se utiliza en
catalizadores organometalicos es el método ONIOM (Our own N-layered Integrated mole-
cular Orbital molecular Mechanics).*! La ventaja de este esquema, respecto a otros, es que
permite la definicién de cuantas capas sean necesarias para describir a nuestro sistema,
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OO Capa MM
O )

Capa QM

Figura 2.9: Representacion del modelado por capas en los métodos
de potenciales hibridos QM/MM.

cada una de ellas modeladas con distintos niveles de teoria.

La energia ONIOM de un sistema de dos capas estd definida por la siguiente ecuacion:

EONIOM — Emodelo,QM + Ereal,MM _ Emodelo,MM (21)

donde los términos real y modelo se refieren al sistema completo y a la region QM, respec-
tivamente. En el esquema ONIOM se utilizan dtomos de enlace para completar la valencia
de los atomos que se encuentran en la frontera entre la capa MM y la QM, asi, el sistema
modelo esta formado por la capa QM mas los dtomos de enlace.

El trabajo publicado por Landis en los afios 2000-200142 sobre reacciones de hidroge-

nacién asimétrica de enamidas catalizadas por complejos de rodio, es considerado como
un estudio computacional modelo en esta area. Para determinar la superficie de energia
potencial a lo largo del mecanismo de la reaccién®3 se usaron potenciales hibridos bajo el
esquema ONIOM (B3LYP:HF:UFF). En el estudio se incluyeron cuatro caminos de reac-
cién distintos provenientes de dos intermediarios diastereoisoméricos y se modelaron los
sistemas cataliticos completos con una version simplificada del sustrato. A pesar de los
complejidad de los caminos de reaccién presentes en esta reaccién asimétrica, los autores
fueron capaces de confirmar la preferencia que se observa experimentalmente por la hidro-
genacién del complejo olefinico menos favorecido termodindmicamente. Esto demuestra la
importancia de considerar el sistema completo y el alcance que tiene la predicciéon de la
selectividad basada en diferencias de energia entre los distintos intermediarios cataliticos.

2.3.2. Cuantificacién del efecto estérico

El centro metélico y sus alrededores inmediatos son factores cruciales para el control de
la actividad catalitica de un complejo organometélico. Cada metal de transicién, con sus
diferentes estados de oxidacion, tiene caracteristicas electréonicas distintas, por ello, depen-
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MeO,C._ _N [Rh(L")CF3803  MeO,C._x N
\[ \g/ + 3H, \[ \n/

25 °C, MeOH, 4 h o
Ph Ph

s

Esquema 2.4: Reaccion de hidrogenacién asimétrica de enamidas
catalizada por complejos de rodio con ligantes difosfina quirales.

diendo del metal usado, el catalizador puede tener mayor o menor afinidad hacia ciertos
sustratos, estabilizar ciertas especies cataliticas y puede requerir de ciertas condiciones ex-
perimentales para no desactivarse, lo que repercute directamente en su comportamiento.
Por otra parte, la zona que rodea al centro metélico es donde se establecen las interaccio-
nes estéricas entre el sustrato y el catalizador durante todo el ciclo catalitico, lo cual tiene
efectos sobre la selectividad final de la reaccion.

En todas las reacciones catalizadas por complejos organometdlicos existe un paso en
el cual el sustrato reactivo se coordina al fragmento metdalico y, en ocasiones, su modo
de coordinacién tiene efectos sobre la selectividad. Como es evidente, la coordinacién del
sustrato estd en funcién del espacio disponible alrededor del centro metalico, es decir, la
forma de esta cavidad puede discriminar entre ciertos modos de coordinacién del sustrato.
Ademds, durante el paso limitante de la enantioselectividad en un ciclo catalitico, los im-
pedimentos estéricos de esta zona pueden favorecer un camino de reaccién respecto a otro,
lo que conduce a reacciones con mayor induccién asimétrica. Como puede observarse en la
figura 2.10, la forma de este espacio, también conocido como cavidad quiral, estd determi-
nado por el ligante coordinado al centro metdlico. Los sustituyentes del ligante cercanos al
centro de reacciéon forman una superficie que directamente es la que define la forma y el
volumen de la cavidad quiral.

Debido a la importancia de la cavidad quiral de los catalizadores homogéneos, a través
de los anos se han desarrollado distintos modelos tedricos para caracterizarlo y relacionar-
lo con el desempeno catalitico observado, con el objetivo de crear relaciones que puedan
predecir comportamientos cataliticos.4* Considerando que el ligante es el responsable del
espacio disponible alrededor del metal, los primeros modelos desarrollados consideraban
sélo al ligante libre. En la década de los 70’s, Tolman introdujo el concepto de dngulo
de cono (0) (Figura 2.11a). Este pardmetro fue propuesto para cuantificar el impedimento
estérico de monofosfinas considerando radios de van der Waals, en el que se calcula el angu-
lo de un cono cuyo vértice coincide con el atomo metalico y la distancia M—P es de 2.28
A% Desafortunadamente los ligantes rara vez forman un cono perfecto y ademds, cuan-
do varios ligantes estan coordinados al mismo centro metalico, sus sustituyentes pueden
compactarse y dar como resultado menores valores de angulos de cono que los esperados
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Cavidad
quiral

Centro de reaccién

Figura 2.10: Representacion esquematica de la cavidad quiral ge-
nerada por un ligante difosfito quiral en un fragmento Pd-L. El
atomo de paladio (azul) se encuentra coordinado a dos dtomos de
fésforo (naranja) y a su alrededor se resalta la zona disponible para
la coordinacién del sustrato.

tedricamente. Un modelo similar pero sin estas fallas fue propuesto por White (Figura
2.11b) introduciendo el concepto de dngulo sélido (2) en el cual, mediante datos crista-
lograficos o estructuras calculadas, los radios de los atomos de los ligantes son proyectados
sobre la superficie del metal y se mide el dngulo maximo de dicha proyeccién. 46

El interés en ligantes bidentados en catélisis homogénea, en particular ligantes difosfina,
se debe a sus efectos positivos sobre la estabilidad y reactividad de complejos organometali-
cos. Los descriptores estéricos como el dngulo de cono (0) son insuficientes para estimar
los efectos estéricos de ligantes bidentados coordinados a un centro metélico. Casey y Whi-
teker fueron los primeros en describir el éngulo de mordida natural (3,) como el dngulo
P-M-P preferido por el ligante bidentado en el fragmento M-L (Figura 2.12).%” El dngulo
de mordida es calculado mediante una optimizacién de la geometria del fragmento M-L
usando mecdnica molecular. La distancia P-M se fija en 2.315 A, y se asegura que sélo
se permitan geometrias bidentadas durante la modelacién. Ademas, para que el angulo de
mordida obtenido sdlo sea funcién del ligante y no una consecuencia del dtomo metalico, la
constante de fuerza del dngulo P-M-P se ajusta a cero durante la optimizacién. General-
mente, valores mayores de angulos de mordida implican menores volimenes de cavidades
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Figura 2.11: Definicién esquematica de descriptores estéricos de
ligantes monofosfinas. a) El dngulo del cono de Tolman (8). b) El
angulo sélido de White (£2).

quirales ya que el ligante ocupa mayor espacio. Este parametro ha sido utilizado para
racionalizar la selectividad de sistemas cataliticos en reacciones de acoplamiento C-C,®

hidroformilacién? y AAA.%0

Pres=z== P

N
M

~
~

" Pn

Figura 2.12: Célculo del dngulo de mordida natural (3,)) en frag-
mentos del tipo M—L con ligantes difosfina. Este parametro depende
de la distancia P-P y de la flexibilidad de la estructura del ligante.

Barron y colaboradores introdujeron otro modelo para describir el impedimento estérico
presente en ligantes bidentados, el &ngulo de bolsillo (Figura 2.13). Esta aproximacién trata
de evaluar el tamaiio de la cavidad quiral a través del angulo entre dos planos paralelos (8))
o perpendiculares (6 ) al plano P-M-P que puedan excluir la superficie van der Waals
de los sustituyentes del ligante.?! Mientras menor sea el impedimento estérico del ligante
bidentado, mayores serén los valores de (0”) y (01), lo que implicaria un bolsillo quiral de
mayor volumen.

Leitner propuso un modelo alternativo de modelado molecular que calcula la accesibi-
lidad relativa al centro de reaccién en el bolsillo quiral de un fragmento metéalico M—L con
un ligante bidentado.®? La superficie de acceso molecular (AMS) es determinada mediante
el célculo de varias conformaciones del fragmento M—L para después superponerlas y gene-
rar una estructura pseudo-dindmica. Esta estructura puede ser analizada visualmente para
obtener informacion cualitativa del bolsillo quiral, o puede ser estudiada mediante métodos
cuantitativos para obtener valores de area superficial.
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Figura 2.13: Célculo del angulo de bolsillo en fragmentos M-L
con ligantes bidentados.

Recientemente, Cavallo y colaboradores desarrollaron un método para cuantificar el
efecto estérico en ligantes tipo carbeno N-heterociclicos (NHC) mediante la determinacién
del espacio ocupado por el ligante en la primera esfera de coordinacion del centro metélico
conocido como volumen enterrado (buried volume).? El ligante es colocado dentro de una
esfera de radio de 3.0 A centrada en el metal y a una distancia de 2.0 A del centro. El
volumen que ocupan los atomos del ligante dentro de dicha esfera se determina con datos
de radios cristalograficos y con ayuda de un malla cibica colocada dentro de la esfera (Fi-
gura 2.14). Los valores de buried volume han sido utilizados para explicar cualitativamente
las tendencias en las entalpias de enlace medidas experimental y tedricamente en comple-
jos de [Cp*Ru(NHC)CI]%* y para entender la selectividad de catalizadores de Ti y Zr en
polimerizacién de olefinas. ®®

Figura 2.14: Representacién del célculo de buried volume
(% Vgur) para un ligante NHC. Figura tomada de la referencia 53.

Basado en el método de buried volume (% Vpyur), Carbé propuso recientemente un
nuevo modelo que calcula el efecto estérico de un ligante bidentado y su impacto en el
centro metdlico. Su método de cdlculo es idéntico al de % V gy con la diferencia que toma
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en cuenta la distancia entre el atomo dentro de la esfera y la distancia que hay entre éste
y el centro metdlico, de tal manera que regiones cerca del metal tienen mayor peso en la
cuantificacién de volumen ocupado. Con la aplicacién de este método fue posible explicar
la selectividad de complejos de Rh con ligantes bidentados fosfina-fosfito en reacciones de
hidroformilacién asimétrica. "6

De los métodos mencionados para la cuantificacién del efecto estérico en catalizadores
organometalicos, el método propuesto por Cavallo destaca porque calcula directamente
el volumen ocupado por los sustituyentes del ligante en el bolsillo quiral del catalizador,
mientras que los demds métodos relacionan parametros geométricos del sistema con el
impedimento estérico presente en el catalizador. Sin embargo, el método de buried volume
presenta dos desventajas. La primera es que utiliza radios de Bondi escalados por un factor
de 1.17 para determinar el volumen de los atomos del ligante. Dicho factor se determiné a
partir del ajuste de la correlacién entre valores de % V gy, y energias de enlace en complejos
de [RuCp*(NHC)]. Esto significa que las variables consideras en la cuantificacién del efecto
estérico no son las naturales de cada sistema considerado. Puesto que la mayoria de las
reacciones cataliticas son realizadas con ligantes bidentados, la otra desventaja de este
modelo es que no estd optimizado para ligantes bidentados,®” lo que limita su uso en
complejos con ligantes monodentados.
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Capitulo 3

Planteamiento del Problema y
Objetivos

3.1. Planteamiento del problema

El principal reto que presenta la reaccién de alquilacién alilica asimétrica (AAA) es con-
trolar la selectividad durante varios pasos del ciclo catalitico mediante el uso de ligantes
quirales.! De acuerdo al sustrato alilico y a las condiciones experimentales, tres de los
cuatro pasos del ciclo pueden ser enantioselectivos, la coordinacién n? del sustrato alilico
al fragmento Pd’-L, la adicién oxidante con la pérdida del grupo saliente para formar la
especie catalitica Pd!(n?-alilo) y el ataque nucleofilico. Un gran niimero de ligantes quira-
les han sido sintetizados y evaluados como catalizadores en reacciones de AAA para poder
encontrar sistemas capaces de obtener productos épticamente puros.?

Sin embargo, esta estrategia de bisqueda y optimizacion de catalizadores es lenta ya
que se basa en procedimientos de ensayo y error, intuicién quimica o inclusive serendipia.
Una alternativa mas eficaz para el diseno racional de nuevos catalizadores quirales es el
estudio de los factores estéricos y electrénicos involucrados en la induccién de quiralidad
durante el ciclo catalitico de la reaccién de AAA.

En nuestro grupo de trabajo, interesados en la catélisis asimétrica y nuevos medios
de reaccién que permitan el reciclaje del catalizador, se decidié implementar reacciones
de alquilacién alilica asimétrica catalizadas por paladio en liquidos iénicos.® No obstante,
para determinar los efectos que tienen los liquidos idénicos sobre la actividad y selectividad
del catalizador, se requieren de evaluaciones cataliticas en medios convencionales.

Los ligantes quirales que se seleccionaron para llevar a cabo este estudio fueron ligantes
difosfina con simetria Cy (Figura 3.1). En trabajos previos,? los ligantes L1 y L2, que
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muestran excelentes enantioselectividades en reacciones de hidrogenacién asimétrica,® ya
habian sido utilizados como parte de sistemas cataliticos en reacciones de AAA, obteniéndo-
se resultados modestos de actividad y enantioselectividad. No obstante, estas evaluaciones
cataliticas fueron realizadas bajo condiciones de reaccion no optimizadas en las que el nu-
cledfilo se agregd como su sal de sodio y se usé THF como disolvente. Estas condiciones
provocan una baja concentracion del nucleéfilo disponible debido a problemas de solubi-
lidad, lo que provoca una disminucién de la nucleofilia y afecta la enantioselectividad y
actividad de la reaccién catalitica.

o)<:o
PhyP PPh,
L1 L2
(S)-BINAP (S,8)-DIOP

Figura 3.1: Ligantes difosfina quirales con simetria Cs.

Estas condiciones de reaccion particulares se ocuparon en las primeras evaluaciones de
ligantes difosfina quirales en AAA. Como consecuencia de los pobres resultados cataliticos
que se obtuvieron, este tipo de ligantes fueron abandonados durante gran parte de la década
de los 80 y 90. No fue hasta que nuevas arquitecturas de ligantes difosfina fueron disefiadas®
y nuevas condiciones de reaccién fueron descubiertas,” que este tipo de ligantes resurgieron
como inductores quirales en alquilacién alilica asimétrica.

Debido a lo anterior, en este trabajo se propuso llevar a cabo la evaluacion catalitica de
los ligantes difosfina quirales L1 y L2 en reacciones de alquilacion alilica asimétrica bajo
nuevas condiciones de reaccion optimizadas, en las cuales, la concentracién del nucledfilo no
sea una limitante para la actividad y selectividad. De acuerdo a los resultados de las eva-
luaciones cataliticas que llevamos a cabo, el sistema catalitico con el ligante L1 resulté ser
ma&s enantioselectivo que el sistema con L2. Para entender el origen de las diferencias en
la selectividad entre estos sistemas, se sintetizaron y caracterizaron las correspondientes
especies cataliticas Pd'(n?-alilo)(L). Interesantemente, se determiné la presencia de dos
isémeros en disolucién en el caso del complejo alilico con L1 mientras que en el caso de L2,
solo se observé una especie. El hecho de observar dos especies cataliticas para el sistema
mas enantioselectivo no era esperado, ya que como se explico en la seccién 2.2, la presencia
de varias especies alilicas n® normalmente disminuye la enantioselectividad de la reaccién.
Para explicar esto, se realizaron reacciones de alquilacién alilica estequiométricas con L1
para determinar si ambas especies alilicas eran cataliticamente activas o solo una de ellas.
Finalmente, mediante cdlculos de estructura electrénica bajo la teoria de funcionales de
la densidad (DFT) se analizaron los factores involucrados en la selectividad del ataque
nucleofilico a las especies cataliticas 73.



3.1. Planteamiento del problema

31

Siguiendo con las lineas de investigaciéon de nuestro grupo, en un trabajo previo se
llevé a cabo la sintesis, caracterizacion y evaluacion catalitica de ligantes difosfito quirales
en reacciones de alquilacién alilica asimétrica.® Dichos ligantes se prepararon a partir de
dioles derivados del L-(+)-4cido tartarico que se usaron como grupos puente, y de dioles
biarilo voluminosos o binaftilo quirales como grupos terminales. De la evaluacion catalitica
se concluyo que la combinacién de distintos elementos estereogénicos en la estructura de los
ligantes no es adecuada para la induccién de quiralidad en los productos de AAA. Por otro
lado, se observaron mejores enantioselectividades y actividades con los ligantes difosfito con
grupos terminales biarilo voluminosos, particularmente en la alquilacién alilica asimétrica
de rac-1 con malonato de dimetilo como nucleéfilo (Esquema 3.1).

OAc [Pd(n?-C3H5)Cl], / L3-4 CH(COOMe),

ph X" py CH,(COOMe), / BSA Ph X" pp

1 2

)< L3: 60% e.c (5) 25 °C

MeQ  OMe o 9 L3: 68% e.e (S) -40 °C
< ; { ; L4: 15% e.e (R) 25 °C

0 O 0 Q
O—P\ /P—O O—P\ /P—O
L/O O\_) bO O\_)

L3 L4

‘Bu O O Bu
DEEAS®
O

MeO OMe

Esquema 3.1: Resultados de la evaluacion catalitica en AAA de
los ligantes difosfito L3 y L4.

Como puede observarse en el esquema 3.1, los ligantes L3 y L4 estan relacionados
estructuralmente, la diferencia entre ellos radica en los sustituyentes del grupo puente,
mientras L3 presenta grupos metoxi, L4 tiene un anillo O-isopropilideno. Esto provoca
una mayor libertad en las conformaciones que puede adoptar L3 y una mayor restriccién
en el caso de L4, lo que provocé distintos comportamientos cataliticos. Cuando se empled el
ligante L3 se observaron mejores excesos enantioméricos en el producto de alquilacién 2 que
en el caso de L4, 68 % (S) comparado con 15% (R). Ademds, se observé una resolucién
cinética del sustrato alilico 1 que permitié recuperar al enantiémero S con un exceso
enantiomérico de 99 % a los 15 min. de reaccién cuando el sistema L3/Pd fue usado como
catalizador.

Como se explicé en la seccién 2.2, la resolucién cinética en reacciones de AAA tiene su
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origen en las repulsiones estéricas entre el fragmento Pd’-L y el sustrato alilico en dos de
los pasos del ciclo catalitico, en la coordinacién n? y en la adicién oxidante. Asimismo, en el
paso del ataque nucleofilico para generar el producto coordinado al metal, las repulsiones
estéricas entre este fragmento metdlico y el producto pueden dirigir el ataque del nucleéfilo
hacia cierto carbono alilico y por lo tanto, inducir mayor enantioselectividad. Con base en
lo anterior y considerando los comportamientos cataliticos de los ligantes difosfito L3 y
L4, en este trabajo se propuso explicar sus diferencias de selectividad mediante los efectos
estéricos inherentes a los fragmentos PdC-L.

Para lograr lo anterior, se propuso un modelo tedrico que cuantifica el impedimento
estérico alrededor del d4tomo de paladio en los fragmentos Pd’-L a partir de la densidad
electrénica. Para esto, el fragmento metélico es colocado dentro de un cubo y se calcula el
plano centrado en el atomo de paladio y perpendicular al plano formado por los atomos
de Pd y P (Figura 3.2). Enseguida, se calcula una isosuperficie de densidad electrénica
del fragmento metalico con valor de 0.02 u.a. y mediante una integral de volumen de
esta isosuperficie, se determina el espacio ocupado por los sustituyentes del ligante que se
encuentran por encima del plano.

Figura 3.2: Representacién esquemaética del modelo teérico para
la cuantificacién del efecto estérico en fragmentos Pd%-L a través de
la densidad electroénica.

Este modelo no solo permite la cuantificacién del espacio total ocupado por el ligante en
la zona de coordinacién del sustrato alilico al 4&tomo de paladio sino que también se puede
cuantificar el efecto estérico en cada uno de los cuadrantes mostrados en la figura 3.2.
Idealmente, a través de este modelo es posible obtener correlaciones entre la ocupacién en
cada uno de los cuadrantes y el desempeno catalitico de catalizadores con distintos ligantes
quirales. Esto permitiria la evaluacion catalitica in silico de distintas librerias de ligantes
quirales para encontrar nuevos sistemas mas selectivos y eficientes, evitando los actuales
procesos de ensayo y error usados en la optimizacion y diseno de nuevos catalizadores.

Para complementar el estudio de los efectos estéricos en fragmentos Pd-L para el
establecimiento de relaciones de estructura-actividad, también se llevé a cabo la sintesis y
caracterizacién espectroscopica de las especies cataliticas 1% con los ligantes difosfito L3 y
L4, para determinar la conformacién de los isémeros en disolucién y estudiar los posibles
equilibrios dinamicos de estas especies.
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3.2. Objetivo general

De acuerdo a lo planteado en la seccién anterior, este trabajo tiene como objetivo general
lo siguiente:

= Evaluar factores estéricos y electrénicos involucrados en la selectividad de reaccio-
nes de alquilacién alilica asimétrica catalizadas por complejos de Pd!l con ligantes
fosforados quirales.

3.3. Objetivos particulares
Para cumplir con el objetivo general del trabajo, los objetivos particulares son los siguientes:

» Determinar qué especies cataliticas 7> estdn presentes en disolucién y estudiar su
comportamiento dindmico.

= Estudiar el origen de la estereodiferenciacién electrénica de los carbonos alilicos ter-
minales en los intermediarios cataliticos n>.

» Cuantificar el efecto estérico alrededor del dtomo de paladio en los fragmentos Pd%-L
usando la densidad electrénica.

= Correlacionar los resultados de los estudios tedricos y experimentales con el com-
portamiento catalitico observado tanto para los sistemas con difosfinas como con
difosfitos.
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Capitulo 4

Estudio de la Enantioselectividad
de Especies Pd!(7?-alil) con
Ligantes Difosfina Quirales en
Reacciones de AAA

4.1. Introduccion

El descubrimiento de metodologias eficientes que permitan el acceso a compuestos enan-
tioméricamente puros es uno de los principales retos de la quimica moderna.! Dentro de los
métodos capaces de sintetizar productos enantioméricamente puros, la catélisis asimétrica
es una estrategia elegante que ha cobrado importancia en los ultimos anos. La reaccién
de alquilacién alilica asimétrica (AAA), la cual permite la formacién enantioselectiva de
enlaces carbono-carbono, es una herramienta sintética eficiente para la obtencién de este
tipo de compuestos.?

Fl disenio de distintos ligantes quirales para ser evaluados como catalizadores en reac-
ciones de AAA ha permitido encontrar diferentes sistemas cataliticos con altas actividades
y enantioselectividades.? Sin embargo, durante el inicio del estudio de esta reaccién, los
ligantes que fueron evaluados se tomaron prestados de otras reacciones cataliticas donde
habian obtenido excelentes enantioselectividades. Un ejemplo de este caso es el ligante di-
fosfina quiral (S)-BINAP L1 (Figura 4.1). Este ligante difosfina ha sido utilizado como
inductor quiral en varias reacciones de hidrogenacién asimétrica en donde se han obtenido
excesos enantioméricos >99 %.3

Con base en los excelentes resultados cataliticos obtenidos en otras reacciones, se deci-
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E ‘ PPh,
l l PPh,

L1
(9)-BINAP

Figura 4.1: Ligante difosfina quiral (5)-BINAP.

di6 evaluar el ligante L1 como inductor quiral en la reaccién de alquilacién alilica asimétri-
ca modelo donde la molécula rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno 1 es utilizada como sustrato
alilico y malonato de dimetilo como nucleéfilo. En estas primeras evaluaciones cataliticas
con el ligante L1, el nucledfilo se adicionaba a la reaccién como su sal de sodio utilizando
THF como disolvente (Esquema 4.1). Los resultados de actividad y enantioselectividad
que se obtuvieron bajo estas condiciones fueron de 44 % de conversién en 44 h y un exceso
enantiomérico de 30 % hacia el enantiémero R.*

N°>-C3H;5)Cllo 1
Ph/\/s\Ph Ph/\A\Ph
NaCH(C O,Me),
1 THF 9

Esquema 4.1: Condiciones de reaccién de las primeras evaluacio-
nes cataliticas de ligante difosfina (5)-BINAP L1.

Ya que se obtuvieron resultados cataliticos similares con otros ligantes difosfina, los
cuales también son exitosos en otras reacciones asimétricas, el uso de este tipo de ligantes
en AAA disminuyé.® Esto dio paso a la sintesis de nuevos ligantes quirales especialmen-
te disenados para reacciones de alquilacion alilica asimétrica en los cuales se exploraron
diferentes combinaciones de dtomos donadores y elementos estereogénicos.

En 1985, Trost y colaboradores propusieron un protocolo sintético para agregar el nu-
cledfilo a la reaccién catalitica, en el cual, el nucledfilo se forma in situ conforme la reacciéon
se lleva a cabo. En este procedimiento, como se explicé en la seccién 2.1, se agrega malonato
de dimetilo, N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida (BSA) como base y una cantidad catalitica
de KOAc (condiciones bésicas de Trost).® Bajo estas condiciones, la concentracién del nu-
cledfilo se mantiene constante y con ello, la velocidad del ataque de éste al sistema alilico
no se ve afectada. Por otro lado, en el caso de la condiciones de reaccién con la sal de
sodio del nucleéfilo en THF, la solubilidad de éste en la mezcla de reaccién era baja y por
lo tanto, la concentracién del nucleéfilo disponible disminuia y con ello, su velocidad de
ataque.
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Debido a lo anterior, en este trabajo se propuso realizar evaluaciones cataliticas del
ligante L1 en reacciones de AAA bajo condiciones basicas de Trost y asi, tener resultados de
selectividad y actividad que pueden ser comparados con los obtenidos por otros ligantes en
estas mismas condiciones. Con fines comparativos, se decidié incluir en el estudio catalitico
el ligante difosfina (5,5)-DIOP L2 ya que tampoco se tenian resultados de alquilacién
alilica de este ligante bajo estas condiciones de reaccién (Figura 4.2).7

K

0 O

~

Ph,P PPh,

L2
(5,5)-DIOP

Figura 4.2: Ligante difosfina quiral (5,5)-DIOP.

4.2. Resultados y Discusion

4.2.1. Evaluacién Catalitica

Los ligantes difosfina quirales (S)-BINAP L1 y (S5,5)-DIOP L2 fueron evaluados como
inductores quirales en la alquilacién alilica asimétrica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno 1
catalizada por paladio usando el sistema dimetilmalonato (DMM) / N, O-bis(trimetilsilil)-
acetamida (BSA) para generar el nucledfilo in situ. Los resultados obtenidos se muestran
en la tabla 4.1.

CH(COQMe)Q

OAc
[Pd(n3-C3H5)Cl]y / L1-2
Ph/\/s\Ph Ph/\)‘\ Ph
CH2(COQMe)2 / BSA

1 KOAc 2

Esquema 4.2: Reaccion de alquilacién alilica asimétrica catalizada
por paladio usada en la evaluacién de los ligantes difosfina quirales
L1y L2.

Cuando se utilizé L1 como inductor quiral se obtuvo en 30 min la conversion completa
del sustrato 1 con una enantioselectividad de >99 % (Tabla 4.1, exp. 1). Estos resultados
cataliticos superan en actividad y enantioselectividad a los obtenidos cuando L1 fue evalua-
do bajo otras condiciones experimentales en las que se utilizo la sal de sodio del nucleéfilo
en THF.* Esto demuestra que cuando se utiliza el sistema DMM / BSA la disponibilidad
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Tabla 4.1: Resultados de la evaluacion catalitica de los ligantes L1
y L2 en la alquilacién alilica asimétrica de 1.¢

Exp. Ligante % Conversién (min) % e.e.’

1 L1 100 (30) >99 (R)
2 L2 100 (30) 6 (R)
3¢ 11 ; 95 (R)

*2 mol % Pd: [Pd(n*-C3H3)Cl]2 = 2.5 mM, [L] = 6.25
mM, [KOAc] = 12.7 mM, Sustrato:CHa(COOMe)s:
BSA = 1:3:3, CH2Cly = 4 mL.

® Configuracién absoluta del producto mostrada en
paréntesis determinada por HPLC.

¢ Reaccién estequiométrica.

del nucleéfilo no limita el ataque a la especie alilica 7% y con esto, la enantioselectividad
y actividad de la reaccién no se ven disminuidas. En el caso del ligante L2, la actividad
que se observo fue la misma que en el caso de L1, sin embargo, el exceso enantioméri-
co fue solamente del 6% (Tabla 4.1, exp. 2). El hecho que el sistema catalitico con L1
sea totalmente enantioselectivo mientras que el de L2 carezca de enantioselectividad es
particularmente interesante ya que estos ligantes difosfina son ligantes relacionados es-
tructuralmente y han sido excelentes inductores quirales en otras reacciones cataliticas.?
Asimismo, se llevé a cabo una reaccién estequiométrica donde se colocé un equivalente del
complejo alilico [Pd(n3-C3H3sPhsy)(L1)]PFg v 3 equivalentes tanto de DMM como de BSA
(Tabla 4.1, exp. 3). Como se puede observar, la enantioselectividad de la reaccién este-
quiométrica es casi igual a la de la versién catalitica (Tabla 4.1, exp. 1) lo que demuestra
que la especie responsable de la enantioselectidad en ambos casos es la misma sin impor-
tar los isémeros presentes debidos a equilibrios dindmicos del tipo n*-n'-n3 (vide infra).
Los anteriores resultados motivaron a realizar un estudio estructural para identificar las
especies responsables de este comportamiento catalitico observado en ambos sistemas.

4.2.2. Sintesis y Caracterizaciéon de Especies Cataliticas

Los complejos alilicos [Pd(n3-PhaC3H3)(L1)]PFg (C1) y [Pd(n3-PhaCsHs)(L2)]PFg (C2)
fueron sintetizados a partir del correspondiente ligante, dimero [Pd(n3-PhaCsHs3)Cls y
NH4PFg y aislados como sélidos cristalinos amarillos (Esquema 4.3).8 En el caso del com-
plejo C2, fue posible determinar su estructura en estado sélido mediante difracciéon de
rayos X de monocristal.

Para determinar la estructura en disolucion de estos complejos alilicos y poder correla-
cionarla con su comportamiento catalitico, se realizaron experimentos de RMN-1D y -2D
multinucleares.? En la figura 4.3 se muestran los espectros de RMN 3'P de ambos comple-
jos. En el caso del complejo C1 se observa la presencia de dos cuartetos AB que pueden
ser asignados a la presencia de dos isémeros alilicos (Figura 4.3a). Las frecuencias de re-
sonancia de los nticleos de especie mayoritaria son 26.04 ppm (AB, 2Jpp = 73.32 Hz) y
22.77 ppm (AB, 2Jp_p = 73.32 Hz), mientras que la especie minoritaria presenta una senal
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Esquema 4.3: Sintesis de complejos alilicos de Pd!! con ligantes
difosfina quirales.

a 22.82 ppm (AB, 2Jp.p = 72.23 Hz) y 19.34 ppm (AB, 2Jp.p = 72.11 Hz) . Por otro lado,
en el espectro del complejo C2 se observa solamente un cuarteto AB con desplazamientos
quimicos a 11.84 ppm (AB, 2Jp.p = 59.85 Hz) y 9.78 ppm (2Jp.p = 59.85 Hz), lo que
sugiere la presencia de un diastereoisémero en disolucién (Figura 4.3b).

En el espectro de RMN 'H del complejo C1 se observan 4 sefiales en la zona corres-
pondiente a protones alilicos terminales, dos para cada diastereoisémero que de acuerdo a
las integrales, la proporcién entre ellos es de 83:17 (Figura 4.4). Las senales del isémero
mayoritario son 4.38 ppm (t, 3Jy.p = 3Jup = 11.60 Hz) y 6.18 ppm (ddd, 3Jy.pg = 13.70
Hz, 3Jup = 9.40 Hz, 3Ju.p = 3.60 Hz), mientras que las del isémero minoritario estdn en
5.25 ppm (t, 3Jgg = 3Jpp = 13.00 Hz) y 5.45 ppm (t, *Jy.g = 3Jup = 8.00 Hz). Con base
en los valores de las constantes de acoplamiento se pudo asignar una geometria syn-syn al
isémero mayoritario y una geometria syn-anti al isémero minoritario.'®

La asignacién de casi todas las senales de 'H y '3C del isémero mayoritario del com-
plejo C1 fue posible mediante experimentos de RMN-2D. La geometria M del isémero
mayoritario fue determinada por las correlaciones NOE que se muestran en la figura 4.5.

El espectro de RMN 'H del complejo alilico C2 confirma la presencia de un solo isémero
en disolucion ya que se observan las senales correspondientes a dos protones alilicos termi-
nales y a un protén alilico central. Con base en el valor de las constantes de acoplamiento
se concluyo que la geometria del isémero es del tipo syn-syn. La asignacion de casi todas
las senales de 'H y 13C fue posible mediante experimentos de RMN-2D. La geometria M
del complejo fue asignada a partir de los contactos NOE de la figura 4.6.

En la tabla 4.2 se muestran los desplazamientos quimicos de los carbonos alilicos ter-
minales C; y Cs de los complejos C1 y C2. Cabe resaltar que en el caso del complejo
syn-syn-C1 la diferencia entre estos dos carbonos alilicos es mayor (102.6 y 85.6 ppm)
que en el caso del complejo C2 (94.7 y 93.4 ppm), lo que significa que estos carbonos
alilicos terminales en el complejo syn-syn-C1 estan muy diferenciados electronicamente.
Esto estd de acuerdo con el hecho de que en la reacciéon de AAA de 1 usando L1 co-
mo inductor quiral el ataque nucleofilico a uno de estos carbono alilicos sea selectivo y
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ppm 13.0 12.5 12.0 115 11.0 10.5 10.0 95 90 8.5

Figura 4.3: Espectros de RMN 3!P de complejos alilicos. a) Com-
plejo C1. b) Complejo C2.

se obtengan enantioselectividades mayores al 99 % hacia el enantiomero R del producto.
Ademsds, al estar a campo mads bajo respecto al carbono Cg, el carbono alilico C; es mas
electrofilico y por lo tanto, debe ser el centro del ataque nucleofilico lo que coincide con la
configuracién absoluta observada en el producto 2. En el caso de la alquilacién alilica con
el sistema catalitico Pd/L2, las bajas enantioselectividades se relacionan con el hecho de
que los carbonos alilicos terminales en el complejo C2 no estén diferenciados y por ende,
el ataque del nucledfilo no es selectivo. A partir del resultado del exceso enantiomérico
obtenido en la reaccién de AAA estequiométrica (Tabla 4.1, exp. 3) se puede concluir que
el isémero syn-anti no es cataliticamente activo ya que si lo fuera, el exceso enantiomérico
observado en la reaccion estequiométrica hubiera sido menor al de la versién catalitica ya
que en la especie syn-anti los dtomos de carbono alilicos terminales tienen configuracion
estereogénica opuesta al del atomo de carbono alilico atacado en la especie syn-syn-C1
como se muestra en la figura 4.7 (vide infra).
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Figura 4.4: Ampliacién de la zona alilica del espectro de RMN 'H
del complejo C1. Por claridad se omite el fragmento Pd-L1 y su
disposicion en los sistemas alilicos mostrados.

Figura 4.5: Contactos NOE y § (ppm) de RMN 'H observados en
el isémero M del complejo alilico C1.

La diferencia electrénica, evidente en RMN 'H y '3C, entre los carbonos alilicos termina-
les de la especie mayoritaria del complejo C1 no solo tiene efectos en la enantioselectividad
del ataque nucleofilico sino también sobre los equilibrios dindmicos que permiten la inter-
conversién entre los diastereoisémeros syn-syn y syn-anti de este complejo alilico. Como
se puede observar en el espectro NOESY-2D de la figura 4.8 existe un efecto NOE de inter-
cambio entre los protones alilicos Hy, v Hyp, y entre Hs, v Hgap, lo que implica que dichos
protones se estdn interconvirtiendo mediante equilibrios dindmicos del tipo 73-n'-n3.

Sin embargo, los contactos NOE de intercambio observados entre los diastereoisémeros
syn-syn y syn-anti del complejo C1l y que se resumen en la figura 4.9, no sélo ponen
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Figura 4.6: Contactos NOE y § (ppm) de RMN 'H observados en
el isémero M del complejo alilico C2.
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Figura 4.7: Diastereoisémeros observados en los complejos alilicos
Cly C2.

en evidencia el equilibrio existente entre dichas especies sino que también sugieren que
el mecanismo de isomerizaciéon n3-n'-n3 es selectivo.!’ Como se mencioné en la seccién
2.2, el mecanismo de isomerizacion para la obtencién de especies alilicas del tipo syn-anti
comienza con la coordinacién n' del centro metalico a uno de los dos carbonos alilicos
terminales, seguida de una rotacién de enlace C-C y termina con la coordinacién n® del
metal para obtener el isémero syn-anti. En el caso del complejo C1, la coordinacién n' es
selectiva hacia el Cs,, formandose un doble enlace entre los carbonos alilicos C1, y Ca, para
rotar el enlace entre el Co, v Cs, generando asi la especie syn-anti (Esquema 4.4). Como
puede notarse, el enlace n' que se forma es con el 4tomo de carbono cuyo desplazamiento
esta hacia campos més altos, y el doble enlace resultante entre el carbono alilico central y el
otro carbono alilico terminal se forma con el atomo de carbono con desplazamiento quimico
hacia campos més bajos. Esto pone en evidencia el caricter de tipo sp® del carbono alilico
Cs, v de tipo sp? del carbono alilico Cy,, que coincide tanto con la selectividad del ataque
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Tabla 4.2: Datos selectos de RMN 'H y '3C para los complejos
Cly C2.°

H1 H2 H3 Cl CQ C3

syn-syn-C1  6.18 6.55 4.38 102.60 110.19 85.64
syn-anti-Cl  5.25 6.45 545 90.81 107.74 98.97
syn-syn-C2  5.25 6.34 5.04 94.79 112.31 93.38

¢ Desplazamientos quimicos (J) estdn reportados en ppm.
Experimentos realizados en CD2Cla.
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Figura 4.8: Amplificacién del espectro NOESY 2-D del comple-
jo alflico C1 mostrando efectos NOE de intercambio (rojo) y de
espacio (azul).

nucleofilico como con el mecanismo de intercambio entre las especies cataliticas syn-syn y
syn-anti del complejo C1.

En la figura 4.10 podemos observar la estructura en estado sélido del complejo alilico
C2 obtenida por difraccién de rayos X. La esfera de coordinacién inmediata del atomo de
paladio esta formada por los dos atomos de fésforo y los tres atomos de carbono alilicos.
Los atomos de fésforo, y los carbonos alilicos C; y C3 se encuentran en un mismo plano,
lo que define un geometria cuadrada alrededor del dtomo de paladio. El carbono alilico se
encuentra a una distancia de 0.43 A de dicho plano, lo que es congruente con otras estruc-
turas de complejos alilicos de Pd™.1? Las distancias entre los dtomos donadores de P y el
centro metalico son muy parecidas (Pd-P; = 2.3157(15), Pd-Py = 2.3087(15)), y la coordi-
nacién del sistema alilico hacia el 4&tomo de paladio es simétrica ya que las distancias Pd—Cy
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Figura 4.9: Contactos NOE de intercambio observados en el com-
plejo alilico C1.
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Esquema 4.4: Mecanismo de interconversién selectiva entre los
diastereoisémeros del complejo alilico C1.

(2.257(6) A) y Pd-C3 (2.280(7) A) son iguales dentro del error experimental de la técnica.
Asimismo, las distancias entre los &tomos C;1-Cy (1.408(8) A) y Co-C3 (1.434(12)), indican
que ambos dtomos de carbono alilicos terminales son de la misma naturaleza electrénica
tal como se observé en los experimentos en disolucién de RMN '3C. El 4ngulo de mordida
del ligante L2 en el complejo alilico C2 con valor de 103.41° estd dentro del rango que se
ha observado en ligantes difosfinas similares.

La estructura en estado sélido del complejo alilico [Pd(n3-1,3-difenilalil)(L1)]PFg fue
determinada por Yamaguchi y colaboradores* en un estudio previo. En dicha estructura
se puede observar una geometria cuadrada alrededor del atomo de paladio como en el caso
del complejo C2. Las distancias entre el centro metélico y los carbonos alilicos terminales
tienen valores de 2.29(2) y 2.28(2) A, respectivamente. Estas distancias sugerirfan que las
propiedades electronicas de ambos atomos son iguales, hecho que contrasta con lo observado
en el estudio en disoluciéon donde se concluyd, a partir de los desplazamiento quimicos en
RMN 13C, que el cardcter electrénico de ambos carbonos era distinto. Esto indica que la
estructura encontrada en estado sélido no coincide con la de la especie cataliticamente
activa en disolucion.



4.2. Resultados y Discusion

47

Figura 4.10: Datos geométricos selectos del complejo C2 en estado
sélido (A, grados): Pd-P1 = 2.316, Pd-P2 = 2.309, Pd-C3 = 2.280,
Pd-C1 = 2.257, Pd-C2 = 2.198, C1-C2 = 1.408, C2-C3 = 1.434,
C1-C10 = 1.454, C3—-C4 = 1.475, P1-Pd-P2 = 103.41, C3-Pd-P1
= 96.6, C1-Pd-P2 = 94.86, C1-C2-C3 = 119.6, C1-Pd—C3 = 65.53.

4.2.3. Estudio Computacional

Se realizaron céalculos de estructura electréonica de los complejo alilicos C1 y C2 con geo-
metria syn-syn bajo la teoria de funcionales de la densidad (DFT) para obtener un mayor
entendimiento de los factores electrénicos involucrados en la estereodiferenciacién de los
carbonos alilicos terminales en ambos complejos.

Se realizaron calculos de punto simple utilizando las coordenadas de las estructuras
de rayos X* y se graficé el LUMO en cada caso (Figura 4.11). Este orbital frontera es
de particular importancia ya que mediante su deslocalizacién en la molécula es posible
determinar lo sitios mé&s probables para un ataque nucleofilico.

En la figura 4.9a se puede observar que la deslocalizacién del LUMO del complejo
syn-syn-C1 no es simétrica entre los tres atomos de carbono alilicos, ya que uno de los
carbonos alilicos terminales y el carbono alilico central contribuyen a una parte del orbital
mientras que el otro carbono alilico terminal contribuye solo a otra parte del LUMO. La
forma de la deslocalizacién del orbital molecular entre los dos atomos de carbono alilicos
asemeja la de un doble enlace C-C, lo cual conlleva a proponer que uno de los carbonos
alflicos terminales tiene una hibridacién més cercana a sp? mientras que el otro a una sp>
tal y como se observé en los desplazamientos quimicos de RMN 3C y en el mecanismo
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Figura 4.11: Orbital Molecular LUMO de los complejos alilicos. Se
indica la configuracién absoluta del producto que se obtiene cuando
el nucledfilo ataca cada carbono alilico terminal a) Complejo C1.
b) Complejo C2.
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selectivo de isomerizacién n3-n'-n3. Considerando que un carbono con hibridacién tipo sp?
es més electrofilico que uno con hibridacién sp?, el ataque nucleofilico se llevarfa a cabo
sobre al carbono alilico terminal con mayor hibridacién sp?, lo cual esté de acuerdo con la
configuracién absoluta del enantiémero mayoritario obtenido cuando el ligante L1 es usado
como inductor quiral en la AAA de 1.

En la figura 4.9b se muestra el LUMO del complejo alilico C2. Se puede observar, que
a diferencia del caso del complejo alilico con L1, la deslocalizacion del orbital molecular
entre los carbonos alilicos terminales es simétrica ya que los dos contribuyen de igual forma
al orbital. Este hecho explica la baja enantioselectividad obtenida cuando el ligante L2 es
usado como catalizador quiral en la reaccion de AAA de 1, ya que el ataque del nucledfilo
no es selectivo hacia alguno de los dos atomos de carbono alilicos terminales.

4.3. Conclusiones

La evaluacién catalitica de (S)-BINAP L1 en la alquilacién alilica del sustrato 1 bajo
condiciones bésicas de Trost permitié obtener el producto 2 con una enantioselectividad
>99 %, mejordndose asf los resultados cataliticos reportados previamente para este sistema.
Lo anterior implica que la disponibilidad del nucledfilo para que lleve a cabo el ataque al
ligante alilico es fundamental en la enantioselectividad de la reaccién. En el caso de la
difosfina (S,5)-DIOP L2, que es un ligante relacionado estructuralmente con L1 y con
comportamientos cataliticos similares en otras reacciones, se observé que bajo las mismas
condiciones de reaccién que con L1 la induccién quiral es muy baja.

Mediante el estudio de los intermediarios cataliticos n3-alil y calculos DFT fue posible
entender las diferencias de selectividad entre los ligantes difosfina L1 y L2. Se deter-
miné que el ligante L1 estabiliza dos complejos alilicos 7% en disolucién en una proporcién
83:17, donde el isdmero mayoritario presenta una geometria syn-syn mientras que el mino-
ritario syn-anti. Sin embargo, solo el isémero syn-syn es cataliticamente activo y por ende,
es el responsable de la selectividad observada del ligante L1. Se concluyé que el ataque
selectivo del nucledfilo a los carbonos alilicos terminales de la especie syn-syn-C1 se debe
a que la estructura de esta especie es intermedia entre las dos estructuras resaltadas en
el esquema 4.4. A través de los desplazamientos quimicos de RMN 2C y de la desloca-
lizacién del LUMO se evidencié un mayor caracter sp® por parte de uno de los carbonos
alilicos terminales lo que provoca que sea més electrofilico y mas susceptible al ataque del
nucledfilo. Asimismo, esta diferencia en el cariacter electrénico de los carbonos alilicos da
origen a un mecanismo selectivo de isomerizacién 73-n'-n3 que permite el equilibrio entre
las especies syn-syn y syn-anti del complejo 1. Estas diferencias estereoelectrénicas en los
carbonos alilicos terminales no fueron observadas en el complejo C2 lo que explica la baja
enantioselectividad de dicho sistema catalitico.

La combinacién del estudio de los intermediarios cataliticos mediante métodos espec-
troscépicos y modelacién molecular permitié establecer los factores electrénicos involucra-
dos en la selectividad del ataque nucleofilico en reacciones de AAA usando ligantes difosfina
quirales.
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4.4. Secciéon Experimental

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo atmodsfera de nitrégeno usando técnicas
Schlenk. Los disolventes fueron secados con desecantes convencionales y destilados previo
a uso. Los espectros de RMN fueron obtenidos en un espectréometro Varian VNMRS 400
MHz, los desplazamientos quimicos son reportados en ppm referenciados con el disolvente
(CD3Cly) para 'H y 13C y, para 3'P se usé una referencia externa de H3PO, al 85 %. Las
constantes de acoplamiento fueron dadas en Hz. Los andlisis de espectrometria de masas
FAB™ para los complejos de paladio se realizaron en un espectrémetro de Masas Thermo-
Electron, modelo: DFS (Double Focus Sector) con un analizador mésico de doble sector
(magnético y eléctrico, geometria inversa), usando como matriz el alcohol o-nitrobencili-
co. El andlisis de difraccién de rayos X se hizo en un difractémetro Bruker Apex DUO
utilizando la microfuente Incoatec ImuS con radiacién de cobre. La determinacién de la
conversién y el exceso enantiomérico de las reacciones de alquilacién alilica asimétrica se
realizaron por HPLC usando un cromatégrafo Waters 2695 equipado con un detector de
arreglo de diodos y una columna quiral Nucleocel Delta S. Se utilizé como eluyente una
mezcla 5% 2-propanol-hexano y las determinaciones se realizaron a 254 nm. 3

4.4.1. Estudio Computacional

Los célculos se realizaron en Gaussian09 usando la teoria de funcionales de la densidad
(DFT) mediante el funcional de intercambio y correlacién meta hibrido GGA MO06.* La
configuracion electrénica fue descrita con una base 6-31++G(d,p) para los dtomos de C, H,
O y P, y para el 4tomo de Pd se us6é un potencial efectivo para los electrones de core casi-
relativista tipo Stuttgart/Dresden que remueve 28 electrones de core y deja 18 electrones
de valencia.!®

4.4.2. Sintesis de los complejos [Pd(n?-alil)(L)]PFg

En 20 mL de CH,Cls se disolvieron 0.075 g de [Pd(u-Cl)(n®-PhaC3Hz)]2 (0.11 mmol) y 0.25
mmol del ligante correspondiente. Enseguida, se adicionaron 0.11 mg de NH4PFg (0.703
mmol). La mezcla se agité por 48 hrs. Al cabo de este tiempo, el disolvente se evaporé y
el residuo se redisolvié con CH5Clo, se filtrd y el disolvente se evaporé a presién reducida
para obtener un sdlido cristalino amarillo.

[Pd(n®-PhyC3H3)(L1)]PFg (C1). Sélido cristalino naranja. (0.126 g, 81 % rendimiento).
RMN 'H (400 MHz): 4.38 (t, 3Jg.g = 3Ju.p = 11.60 Hz, 1H, mayoritario), 5.25 (t, *Ju.u
= 3Jup = 13.00 Hz, 1H, minoritario), 5.45 (t, 3Jg.y = 3Jup = 8.00 Hz, 1H, minoritario),
6.18 (ddd, 3Jy.pg = 13.70 Hz, 3Jy.p = 9.40 Hz, 3Jy.p = 3.60 Hz, 1H, mayoritario), 6.30-7.85
(m, 58H). RMN 13C (100 MHz): 134.4, 129.5, 131.7, 129.1, 131.3, 126.6, 129.0, 128.1, 128.0,
134.8, 131.0, 127.7, 127.6, 134.9, 129.4, 132.3, 126.4, 128.9, 126.7, 127.9, 130.8, 128.3, 128.4,
134.5, 128.9, 130.4, 134.6, 127.1, 110.0, 127.8, 127.1, 102.2, 85.6. RMN 3'P{'H} (121 MHz):
19.34 (AB, 2Jp_p = 72.11 Hz, minoritario), 22.77 (AB, 2Jp_p = 73.32 Hz, minoritario), 22.82
(d, 2Jp_p = 72.23 Hz, mayoritario), 26.04 (d, 2Jp_p = 73.32 Hz, mayoritario), -143.90 (sept,
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pp = 708.46 Hz). FAB* EM: m/z 921 [M]*. HR-FAB* EM: m/z 921.1984 (Caled.
921.2026 for C59Hy5P2Pd ™), error (ppm) = -4.18.

[Pd(n3-PhaC3H3)(L2)]PFg (C2). Sélido cristalino amarillo. (0.226 g, 91 % rendimien-
to). RMN 'H (400 MHz): 1.01 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.74 (m, 3H), 3.65 (m,
1H), 3.94 (m, 1H), 5.04 (t, 3Jp.g = 3Jup = 12.20 Hz, 1H), 5.25 (t, 3Jgg = 3Jgp =
12.10 Hz, 1H), 6.35 (t, 3Ju.p = 3Jup = 12.20 Hz, 1H), 6.78-7.48 (m, 31H). RMN 13C (100
MHz): 26.5, 26.8, 32.8, 33.1, 76.8, 77.9, 93.4, 94.8, 112.3, 131.7, 131.9. RMN 3'P{'H} (121
MHz): 19.78 (AB, 2Jp.p = 59.85 Hz), 11.84 (AB, 2Jp.p = 59.85 Hz), -144.70 (sept, 'Jp.p
= 707.46 Hz). FAB* MS: m/z: 797 [M]*. HR-FAB* MS: m/z: 797.1929 (Calcd. 797.1924
for C46Hy502P2Pd ™), error (ppm) = 0.49.

4.4.3. Reacciones de alquilacién alilica asimétrica

En matraz Schlenk se colocaron 3.6 mg (0.01 mmol) de [PdCI(n3-C3Hs)]2, 0.025 mmol del
ligante fosfina y 1 mL de CH3Cly. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos y se
adicionaron 252 mg de sustrato (1 mmol), 396 mg de dimetilmalonato (3 mmol), 610 mg
de BSA (3 mmol), 5 mg de KOAc (0.08 mol) y 3 mL de CHyCly. Al terminar la reaccién,
se adicionaron 10 mL de Et2O y la fase organica se lavé con una disolucién saturada de
NH4Cl, se secd con MgSQOy y se concentré. El residuo obtenido se inyecté en el HPLC para
determinar conversién y exceso enantiomérico.

4.4.4. Reaccion de alquilacién alilica asimétrica estequiométrica con L1

En matraz Schlenk se colocaron 70 mg (0.07 mmol) del complejo alilico C1 y 0.5 mL de
CH2Cls. Después, se adicionaron 19.7 mg (0.20 mmol) de dimetilmalonato, 40.7 mg (0.20
mmol) de BSA, 5 mg (0.08 mmol) de KOAc y 1 mL de CH3Cly. Al terminar la reaccién
se adicionaron 5 mL de EtoO y la fase organica se lavé con una disolucion saturada de
NH,4CI, se secé con MgSQOy y se concentrd. El residuo obtenido se inyect6 en el HPLC para
determinar exceso enantiomérico.
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Capitulo 5

Estudio de los Efectos Estéricos de
Ligantes Difosfito Quirales en la
Resolucién Cinética y
Enantioselectividad de la Reaccion

de AAA

5.1. Introduccion

El uso de catalizadores organometalicos en la obtencién de productos enantioméricamente
puros es una estrategia importante en la quimica sintética moderna.! Particularmente
las reacciones de acoplamiento C-C enantioselectivas, como es el caso de la reaccién de
alquilacién alilica asimétrica, son de alto valor sintético ya que la formacion de este tipo
de enlaces por métodos convencionales es complicado.?

El éxito de la reacciéon de AAA recae en el tipo de ligante utilizado como inductor qui-
ral.3 Desde el primer ejemplo enantioselectivo de esta reaccién catalitica,* muchos ligantes
han sido evaluados, entre los cuales, los ligantes difosfito destacan por sus actividades y
enantioselectividades.® Los ligantes difosfito son adecuados para ser usados en procesos
cataliticos ya que se sintetizan facilmente a partir de dioles quirales, lo que permite prepa-
rar familias de ligantes quirales y evaluarlas cataliticamente para encontrar la combinacién
estructural adecuadas para una reaccién en particular.® La mayorfa de los ligantes difosfito
que han sido evaluados en la reaccién de alquilacién alilica asimétrica tiene como grupo
puente dioles derivados de carbohidratos, ya que éstos son excelentes fuentes de quiralidad.”

95
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Otra caracteristica catalitica de los ligantes difosfito quirales en reacciones de AAA,
es que la mayoria de ellos llevan a cabo resolucién cinética del sustrato alilico. A través
de este proceso, es posible recuperar uno de los enantiémeros del sustrato en la mezcla de
reaccién con altos excesos enantioméricos.®

En un trabajo previo, llevado a cabo por nuestro grupo de investigacién,? se realizé la

evaluacion catalitica de distintos ligantes difosfito quirales en la alquilacién alilica del sus-
trato rac-1 usando dimetilmalonato como nucleéfilo (Esquema 5.1). Los ligantes difosfito
que fueron evaluados presentaban distintos elementos estereogénicos en su estructura, y
con base en los resultados cataliticos se concluyé que la combinaciéon de diferentes ele-
mentos estereogénicos en la misma estructura de un ligante, no es adecuada para generar
enantioselectividad en la reaccion. Otro resultado importante de este estudio se muestra
en el esquema 5.1, en donde podemos observar las selectividades obtenidas con los ligantes
difosfito L3 y L4.

/\/?\AC [Pd(n*-C3H5)Cl]; / L3-4 OAc )C\H(COOMe)z
' +
Pr N CHy(COOMe), / BSA PPy P " ph
rac1 (9)-1 2
J< L3: 90% e.e (S) 25 °C  L3: 60% e.e (S) 25 °C
MeO_ OMe o 9 L3: ~99% c.e (5) 0°C  L3: 68% e.e (5) -40 °C
{ ; L4: 0% e.e 25 °C L4: 15% e.c (R) 25 °C
0 0 0 Q
O-P P-O  O-P_  P-O
e Coal)
L3 L4
Bu O 0 ‘Bu
D O
(0]
MeO OMe

Esquema 5.1: Resultados de resolucién racémica y enantioselecti-
vidad obtenidos con los ligantes difosfito L3 y L4 en la reaccién de
AAA catalizada por paladio.

A pesar de que L3 y L4 son ligantes relacionados estructuralmente, su comportamiento
catalitico es muy diferente. En el caso de L3 se obtuvieron excesos enantioméricos mode-
rados en el producto de alquilaciéon 2 y ademas, se observo resolucién cinética del sustrato
1 que permitié recuperar al enantiémero S con un exceso enantiomérico >99 % . Por otra
parte, el ligante L4 indujo menores enantioselectividades y no se observé resolucion cinética
del sustrato.

Con base en los resultados de estas evaluaciones cataliticas, en este trabajo se propuso
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explicar las diferencias de selectividad entre estos dos sistemas cataliticos a través de un
estudio tedrico y experimental de los intermediarios cataliticos de la reaccion.

5.2. Resultados y discusion

5.2.1. Sintesis y caracterizacién de especies cataliticas de Pd"!

Para correlacionar la estructura de los ligantes difosfito quirales L3 y L4 con la enantiose-
lectividad observada cuando fueron evaluados en la reaccién de alquilacién alilica asimétrica
del sustrato 1, se determind la estructura en disolucién de los correspondientes intermedia-
rios cataliticos de Pd!l. Para esto, los complejos alilicos-n> del esquema 5.2 fueron sinteti-
zados en buenos rendimientos de acuerdo a procedimientos reportados en la literatura.'?
El correspondiente ligante difosfito se hizo reaccionar con el dimero [Pd(n*-PhaCsHs)Cl]2
y con la adicién de NH4PFg se obtuvo el complejo alilico. Las estructuras en disolucién y
el comportamiento dinamico de estos complejos fueron determinados con experimentos de
RMN-1D y -2D multinuclear.

Ph Ph . Ph PFg
Cl :
VAN "\ NH,PF, P
(Pd_ Pd) + P e, (Pl )
PH Ph PH
M
C3:P P-1L3
M
C4:P P=14

Esquema 5.2: Sintesis de complejos alilicos con ligantes difosfito
quirales L3 y L4.

Los espectros de RMN 3!P de los complejos C3 y C4 se muestran en la figura 5.1. En
el caso de C3 podemos observar un singulete ancho a 122.2 ppm el cual sugiere la presencia
de equilibrios dindmicos. En el caso de C4 se observan dos dobletes a 121.8 y 120.7 ppm.

Para comprobar que la sefal que se observa en el espectro de RMN 3P del complejo
alilico C3 es el promedio entre varios isémeros debido a equilibrios dinamicos, se realizaron
experimentos de RMN 3P a distintas temperaturas para que de esta manera, la velocidad
de interconversién entre los isémeros sea mas lenta y se pueda distinguir cada uno. En la
figura 5.2 se muestran los espectros que fueron obtenidos en el intervalo de temperaturas de
-65 °C a 25 °C. En el espectro obtenido a -65 °C se observa un cuarteto AB con § para cada
nticleo de 121.3 y 120.8 ppm, y una constante de acoplamiento 2Jp_p = 203.3 Hz. Ademis,
a 126.9 ppm se aprecian las seniales centrales correspondientes a otro cuarteto AB con sus
senales laterales en el nivel del ruido. Los dos cuartetos AB observados en el espectro de
RMN 3!P a-65 °C corroboran la presencia de dos isémeros alilicos en disolucién, y mediante
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 5.1: Espectros de RMN 3'P de los complejos alilicos con
ligantes difosfito quirales obtenidos a 25 °C. a) Complejo [Pd(n?-
(Ca).

la integracién de las senales centrales de cada cuarteto AB se determiné que existen en
una relacién aproximada de 96:4. Conforme se fue aumentando la temperatura, el cuarteto
AB correspondiente al isémero mayoritario fue perdiendo resolucién ya que el ancho de la
senal aumentd, y a partir de -15 °C la senal comenz6 a volverse menos ancha hasta la que
se observo a 25 °C. Este comportamiento es tipico para procesos que involucran equilibrios
dindmicos. '

Con base en las observaciones de los espectros de RMN 3P del complejo alilico C3,
el andlisis del espectro de 3'P del complejo C4 (Figura 5.1b) resulta més sencillo. En este
caso se distinguen dos cuartetos AB que corresponden a dos isémeros en disolucién en
una proporcién 56:44 determinada a partir de las integrales de las seniales centrales de cada
cuarteto. Las frecuencias de resonancia para cada nicleo en el caso del isémero mayoritario
son 122.5 y 121.2 ppm con una 2Jp.p = 195.2 Hz, y para el minoritario de 121.3 y 120.0
ppm con una 2Jp.p = 197.6 Hz.

Para completar la caracterizacion espectroscopica de ambos complejos alilicos y corro-
borar lo observado en 3!'P se realizaron experimentos de RMN-1D 'H y 3C, y de RMN-2D
COSY, HSQC, HMBC y NOESY. A partir de estos tultimos experimentos se pudo realizar
la asignacién completa de las sefales en los espectros de 'H.

En el caso del espectro de RMN 'H del complejo C3, las sefiales que se observan
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Figura 5.2: Espectros de RMN 3!'P obtenidos a distintas tempe-
raturas.
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corresponden a las de un solo isémero alilico en disolucién. Se tienen cuatro singuletes a
1.72, 1.64, 1.59 y 1.28 ppm que integran cada uno para 9 protones y que se asignaron a los
grupos terc-butilo de los anillos aromaéticos. Asimismo, en la zona de 5.00 a 5.15 ppm se
observan dos senales doble de doble, uno a 5.04 ppm (SJH_H = 13.2 Hz, 3Jyp = 12.8 Hz, 1H)
ya5.09 (3Jg.g = 13.2 Hz, 3Jy.p = 12.4 Hz, 1H), que corresponden a los dos protones alilicos
terminales, y en 6.58 ppm se identificé la sefial del protén alilico central (t, 3Jyg.p = 13.2
Hz, 1H). Con base en el espectro de RMN-2D NOESY fue posible asignar una configuracién
syn-syn del ligante alilico en una disposicién M respecto al ligante quiral (Figura 5.3). La
disposicion syn-syn fue confirmada por el acoplamiento NOE entre los protones alilicos
terminales en 5.04 y 5.09 ppm, ademaés, el valor de las constantes de acoplamiento entre
estos protones y el protén alilico central corresponde a una disposicién anti entre ellos,
la cual se presenta en la configuraciéon syn-syn del ligante alilico. También se observé un
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contacto NOE entre un grupo terc-butilo (1.59 ppm) y un protén alilico terminal (5.09
ppm), y entre otro grupo terc-butilo (1.72 ppm) y el protén orto del anillo aromético del
sistema alilico (7.24 ppm). Esto indica la presencia de una interaccién estérica entre dos
grupos terc-butilo del ligante y el sistema alilico. No se observaron contactos NOE entre el
protén alilico central y los protones CHy de la estructura derivada del acido tartarico en
el ligante difosfito, a pesar que la distancia entre estos dos grupos es menos de 5 A, lo que
conduce a proponer la conformacién tipo M tomando como punto de referencia el carbono
cuaternario del anillo isopropilideno (Figura 5.3).

Figura 5.3: Contactos NOE observados en el complejo alilico
[Pd(n*-PhyCyHy)(L3)|PFg (C3).

En el caso del espectro de RMN 'H del complejo C4, las sefiales que se observan
corresponden a las de dos isémeros alilicos en disolucién ya que en la zona correspondiente
a los grupos terc-butilo y los protones alilicos terminales se observan dos juegos de senales
para cada grupo de la molécula. De la integracion de las senales de los protones alilicos
terminales se calculé una relacién entre los isémeros de 55:45, que estd de acuerdo con
la relacién observada en el espectro de 3'P. Sin embargo la asignacién de geometria M o
W a cada isémero en disoluciéon no pudo realizarse debido al traslape de las senales en el
espectro RMN-2D NOESY.

5.2.2. Determinacion del efecto estérico en fragmentos metalicos Pd-L

Para correlacionar las evidencias estructurales en disolucién, obtenidas mediante méto-
dos espectroscépicos, de los complejos alilicos de PA! con su comportamiento catalitico en
reacciones de alquilacién alilica asimétrica, se realizaron estudios teéricos de los fragmentos
Pd-L que se muestran en la figura 5.4. Como se explicé en la seccién 2.2 y 2.3, la cuantifi-
cacion del efecto estérico en catalizadores organometélicos es importante para entender los
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factores involucrados en los mecanismos de selectividad.'? Debido a que se quiere explicar
el fenémeno de resolucién cinética que se observa cuando el ligante difosfito L3 es utilizado
en la AAA del sustrato 1, se disené un modelo tedrico para calcular el efecto estérico en
fragmentos metalicos Pd-L y relacionarlo con la coordinacién selectiva de los enantiémeros
del sustrato alilico hacia dicho fragmento. '3

S

MeO OMe O O
Clmy  CRAD
AN
0 Pd O 0 Pd 0O
Pd-L3 Pd-L4
Bu Bu
MeO OMe

Figura 5.4: Fragmentos metélicos Pd-L usados en la determinacion
del efecto estérico.

La zona donde el sustrato interactia con el catalizador se conoce como cavidad quiral.
En el caso de la reacciéon de alquilacién alilica, el primer paso del ciclo catalitico es la
coordinacién de uno de los dos enantiémeros del sustrato al fragmento metélico Pd’-L, y
los efectos estéricos presentes en el bolsillo quiral de dicho fragmento pueden favorecer la
coordinacién de uno de ellos. Para cuantificar y caracterizar los efectos estéricos presentes en
los fragmentos metalicos se disend un método para calcular el volumen de los sustituyentes
del ligante que ocupan en la cavidad quiral a través de la densidad electrénica.

En la figura 5.5 se muestra una representacion CPK del fragmento Pd-L3 y el plano
perpendicular al formado por los atomos de paladio y fésforo. Se puede notar que delante
del plano sobresalen ciertas partes del ligante, las cuales, al estar ocupando espacio en
el bolsillo quiral, estarian interactuando directamente con el sustrato alilico durante su
coordinaciéon. Es por ello que es importante conocer el volumen que estan ocupando estas
partes del ligante para relacionarlo con la resolucién cinética que se observa.

El primer paso del modelo tedrico para cuantificar el efecto estérico consiste en colocar
al fragmento Pd’-L en una caja ciibica, después se determina el plano (plano de coordina-
cién) centrado en el 4tomo de paladio y que es perpendicular al formado por los dos atomos
de fosforo y el de paladio. Enseguida se obtiene una isosuperficie de densidad electrénica
con valor de 0.02 u.a. del fragmento y, mediante un algoritmo estocéstico, se calcula la
integral de volumen que ocupa la isosuperficie de densidad electrénica que se encuentra
por delante del plano. Esto se logra mediante la generaciéon de las coordenadas x, y, z de
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un punto aleatorio dentro de los limites de la caja, después se pregunta si la densidad
electronica en dicho punto es mayor o menor a 0.02 u.a., si es mayor, ese punto esta dentro
de la isosuperficie generada por la forma de los sustituyentes y si es menor, ese punto se
encuentra en una zona libre que no estd ocupada. La relacién entre los puntos aleatorios
totales y los puntos que estuvieron dentro de la isosuperficie de densidad electrénica, sera el
valor de la integral de volumen que ocupan los sustituyentes en la cavidad quiral del frag-
mento metéalico. Para obtener una descripcién mas detallada de estos efectos estéricos, la
determinacion de la integral de volumen se realiza por cuadrantes. Finalmente, los porcen-
tajes de ocupacion de cada cuadrante se calculan ponderando los valores de la integral de
volumen con la distancia que existe entre cada punto de la isosuperficie y el plano de coor-
dinacién, de tal manera que las partes de la isosuperficie que sobresalgan mas del plano,
tendran mayor peso en la cuantificacién del volumen en cada cuadrante. Para realizar todo
el procedimiento descrito anteriormente, se desarrolld un programa de computacion escrito
con el lenguaje R.1

Figura 5.5: Representacién CPK del fragmento Pd’-L3. Se mues-
tra el plano perpendicular al formado por los atomos de Pd y P
(plano de coordinacién).

Las geometrias de los fragmentos Pd’-L utilizada para la determinacién de su efecto
estérico se obtuvo mediante optimizaciones con métodos computacionales. Debido al gran
tamano de estas moléculas, se decidié realizar las optimizaciones con métodos hibridos
QM/MM bajo el esquema de ONIOM.!® En la figura 5.6 se muestra la particién usada
durante las optimizaciones de geometria. Se puede observar que en la capa QM, que fue
modelada usando la teoria de funcionales de la densidad (DFT) con el funcional de inter-
cambio y correlacién M06, se incluyeron los dtomos de paladio, fésforo, los grupos biarilo
y el grupo puente, mientras que en la capa MM, modelada con el campo de fuerza UFF,
se incluyeron los grupos terc-butilo y los grupos metoxi tanto de los biarilos como del gru-
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po puente. Esta particién que se usé corresponde con las contribuciones que se esperan
de cada parte del fragmento metélico, ya que los grupos terc-butilo y metoxi contribuyen
estéricamente, mientras la parte del paladio y sus dtomos vecinos de manera electrénica.

MeQ,  OMe Capa QM
Bu Bu Capa MM
MeO 0 Q OMe
O~p PO
o\ /0
Pd
D Y
MeO OMe

Figura 5.6: Particion QM/MM bajo el esquema ONIOM usada en
las optimizaciones de geometria de los fragmentos Pd’-L.

En las figuras 5.7 y 5.8 se muestran las geometrias optimizadas de los fragmentos Pd°-
L3 y Pd’ L4, respectivamente. En el primer caso, se obtuvieron distancias Pd-P de 2.268
y 2.264 A, y un dngulo P-Pd-P de 128.3°. Ademsis, se puede observar que la geometria del
ligante ya no conserva la simetria Cy que tiene en su estado no coordinado.

Figura 5.7: Distintas vistas de la estructura optimizada del frag-
mento metalico Pd’-L3 (DFT:MM, M06:UFF): gris C, anaranjado
P, rojo O y azul Pd.

En el caso del fragmento Pd’-L4 se obtuvieron distancias Pd-P de 2.291 y 2.290 A,
y un angulo P-Pd-P de 149.3°. Ademés, puede observarse que la geometria del ligante
sigue conservando la simetria Cy que tiene en su estado no coordinado. Estas diferencias
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estructurales entre los fragmentos metalicos son una consecuencia de la distinta rigidez de
los ligantes difosfito debido a los diferentes sustituyentes en el grupo puente.

Figura 5.8: Distintas vistas de la estructura optimizada del frag-
mento metalico Pd°-L3 (DFT:MM, M06:UFF): gris C, anaranjado
P, rojo O y azul Pd.

Con las geometrias de las figuras 5.7 y 5.8 se realizé la determinacion del correspondiente
efecto estérico en cada una de ellas. En las figuras 5.9 y 5.10 se muestran las graficas
correspondientes a la cavidad quiral de los fragmentos Pd’-L3 y Pd’-L4, respectivamente.
Lo que esta graficado en las figuras es la isosuperficie de densidad electronica que sobresale
del plano mostrado en la figura 5.5, y ademas, mediante el cédigo de colores que se observa,
se indica la distancia que existe entre dicho plano y cada parte de la isosuperficie. Por
ejemplo, en la grafica de la figura 5.9 se puede observar que en el cuadrante superior
derecho existe un grupo del ligantes quiral L3 que se encuentra aproximadamente a 6.0
A del plano de coordinacién, lo que implica que de todos los sustituyentes del ligante que
ocupan volumen en la cavidad quiral, éste es el que presenta mayor impedimento estérico
en la coordinacién del sustrato alilico hacia el fragmento metdlico. Este tipo de graficas
permite caracterizar cualitativamente la cavidad quiral de cada fragmento ya que nos indica
qué parte de ligante sobresale mas del plano y por ende, presenta mayor efecto estérico.
Asimismo, en cada cuadrante de las graficas estd indicado su porcentaje de ocupacién por
parte de los sustituyentes y determinado a través de la densidad electrénica.

En el caso de la determinacién del efecto estérico en el fragmento Pd-L3 (Figura 5.9), se
puede observar que la distribucion de los efectos estéricos alrededor del &tomo de paladio no
es simétrica. Podemos notar que el cuadrante superior derecho presenta un porcentaje de
ocupacién de 54.5 % y el cuadrante diagonal a éste de 32.2 %. Los porcentajes de ocupacion
de estos cuadrantes se deben principalmente a los sustituyentes terc-butilo y metoxi de los
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9.2% . 545%

Figura 5.9: Gréfica del bolsillo quiral del fragmento Pd-L3. La
distancia entre la isosuperficie de densidad electrénica y el plano de
coordinacién del fragmento se indica con el cédigo de colores obser-
vado. Se indican los porcentajes de ocupacion de cada cuadrante.

grupos biarilo terminales. Los otros dos cuadrantes presentan una menor ocupacién, 9.2 % y
4.0 %, comparados con los primeros. Como se habfa mencionado anteriormente, se observa
un mayor impedimento estérico en el cuadrante superior derecho ya que existe un grupo
del ligante que se encuentra a 6.0 A del plano de coordinacién.

En el caso de la grafica de la figura 5.10 se puede observar que la distribucién de
los efectos estéricos alrededor del atomo de paladio es simétrica en el fragmento Pd-L4.
El cuadrante superior izquierdo y el diagonal a éste, se encuentran ocupados casi por el
mismo volumen (45.5% y 47.2 %), mientras que los otros dos cuadrantes restantes casi no
se encuentran ocupados (3.1% y 4.2%). También podemos notar que los dos cuadrantes
més ocupados contienen grupos que salen del plano de coordinacién por 6 A.
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45.5% o 4.2%

Figura 5.10: Grafica del bolsillo quiral del fragmento Pd-L4. La
distancia entre la isosuperficie de densidad electrénica y el plano de
coordinacién del fragmento se indica con el cédigo de colores obser-
vado. Se indican los porcentajes de ocupacién de cada cuadrante.

5.2.3. Mecanismo propuesto para la resolucién cinética del catalizador
con el ligante difosfito L3.

Con base en los resultados de la caracterizacién espectroscépica de las especies cataliticas
de Pd" y de la cuantificacién del efecto estérico en los fragmentos Pd-L a través de métodos
tedricos, se propuso un mecanismo de reaccién que explica el comportamiento catalitico de
los ligantes difosfito L3 y L4 en reacciones de AAA.

En el esquema 5.3 se observa el mecanismo de reaccién propuesto para explicar la
resolucién cinética observada en el caso del ligante quiral L3. El tamano de los circulos
negros corresponden al impedimento estérico de cada cuadrante como se determiné con el
modelo tedrico. Como se sabe, el primer paso del ciclo catalitico de la reaccién de AAA
consiste en la coordinacién del sustrato al fragmento Pd’-L. Cada enantiémero del sustrato
tiene solo dos maneras de coordinarse al fragmento ya que el grupo saliente debe quedar en
la cara opuesta a la que se encuentra el centro metdalico. En el caso del enantiémero S, la
coordinacién 1? es mediante las especies A y D, y para el enantiémero R la coordinacién es
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Unicamente mediante la especie B ya que debido al impedimento estérico en el cuadrante
superior derecho, la coordinacion de la especie C estd impedida por la interaccién repulsiva
con el grupo fenilo del sustrato. A través del camino de reaccién i, la especie B lleva a
cabo la adiciéon oxidante y genera la especie alilica M. Por otro lado, las especies A y
D estédn involucradas en el equilibrio v y cada una de ellas mediante los caminos i y
forman la especie n® correspondiente. Sin embargo, en el caso del complejo D, la adicién
oxidante forma la especie alilica W la cual presenta una interaccién estérica y mediante
el camino de reaccién iv se isomeriza en la especie M-n®. Como se observa, el camino
de reaccién que lleva a la activacion del enantiomero S del sustrato alilico para formar
la especie alilica cataliticamente activa M es més largo que el del enantiémero R, lo que
provoca las diferencias en las velocidades de reaccién entre estos dos enantiémeros que se
observaron experimentalmente. Este mecanismo de reaccién también explica el hecho de
que se observe un solo isémero alilico en disolucion.

« X H ® | . o ) . H X

Ph"" i Ji "'Ph
(S — N - (R)
Ph ) Ph
L A L [ B
1% iv
" Ph e 2 ' P& Q=Pd
8 —=  PhALPh (R) X =OAc
' -Ph Ph- @=Me
® H X - o . ® XH
D c
inestable

Esquema 5.3: Mecanismo de reaccién propuesto para explicar la
resolucion racémica observada en el caso del ligante difosfito L3. El
tamano de los circulos corresponden al efecto estérico calculado en
cada cuadrante.

Asimismo, los impedimentos estéricos calculados en el fragmento metdlico Pd-L3 tam-
bién explican la regioselectividad del ataque nucleofilico a la especie alilica de Pdl. El
impedimento estérico que se observa en el cuadrante superior derecho provoca que el car-
bono alilico terminal que se encuentra debajo, esté més alejado del &tomo de paladio debido
a una repulsion estérica. Como consecuencia, este atomo de carbono se vuelve mas elec-
trofilico, favoreciendo asi su ataque por parte del nucledfilo. La configuracién del producto
cuando el nucledfilo ataca a este a&tomo de carbono alilico, coincide con la observada en
las evaluaciones cataliticas (Figura 5.11). Ademas, la repulsién estérica responsable de la
electrofilia de dicho dtomo de carbono se confirma experimentalmente por los contactos
NOE entre los grupos terc-butilo de los sustituyentes biarilos terminales y el protén alilico
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terminal del 4&tomo de carbono en cuestién, que se observaron en el complejo alilico C3.

o
P NS b1

) . Q- Pd
y Y Nu = CH(COOMe),
Nu Nu
Phﬁa\/\ Ph Ph/\/(vs\) Ph

Figura 5.11: Explicacion de la regioselectividad del ataque nu-
cleofilico a la especie catalitica [Pd(n3-PhaC3H3)(L3)]

En el esquema 5.4 se muestra el mecanismo propuesto para explicar el comportamiento
catalitico del ligante difosfito quiral L4. Como puede observarse, el enantiémero (R)-1
puede coordinarse al fragmento metalico Pd-L a través de la formacion de las especies
n?> B y C. Enseguida, mediante las reacciones de adicién oxidante ii y 4v, estas especies
forman los correspondientes complejos alilicos 773. Por otro lado, en el caso del enantiémero
(9)-1, la coordinacién al fragmento metélico procede mediante los complejos n?> A y D.
A diferencia del caso con L3, los impedimientos estéricos en el fragmento Pd-L4 no son
de la magnitud suficiente para evitar la coordinacién del sustrato alilico en alguna, o en
ambas, de las especies A y D. A través de los caminos i y iii, estas especies forman el
correspondiente complejo alilico n3. Los efectos estéricos del fragmento Pd-L4 no favorecen
alguna de las dos las especies alilicas 7> formadas por los caminos de reaccién i, 7, 44 y
1w, por lo tanto, éstas se encuentran en equilibrio, y en la misma proporcién, mediante
mecanismos de isomerizacién del tipo 73-n'-n® (camino v).

Este mecanismo de reaccién propuesto para la activacién del sustrato alilico 1 por el
fragmento Pd-L4 para formar las especies alilicas 03, explica tanto la ausencia de resolu-
cion cinética del sustrato como la presencia de dos especies cataliticas en la misma relacion.
Asimismo, la baja enantioselectividad mostrada por este sistema catalitico puede ser racio-
nalizada por el hecho de que, al existir dos especies cataliticamente activas en disolucién
y los efectos estéricos de L4 no tienen interaccién estérica con alguna de ellas, el ataque
nucleofilico puede llevarse a cabo en cualquiera de los dos atomos de carbono alilicos en
las dos especies sin distinciéon. Esto implica que la enantioselectividad observada en el pro-
ducto de alquilacién 2, es el resultado del balance entre las velocidades de ataque a los dos
carbonos alilicos en ambas especies.

5.3. Conclusiones

Mediante el estudio tedrico y experimental de los intermediarios cataliticos de la reaccién
de alquilacién alilica asimétrica catalizada por complejos de Pd!l con los ligantes difosfito
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Esquema 5.4: Mecanismo de reaccién propuesto para explicar el
comportamiento catalitico del ligante difosfito L4.

quirales L3 y L4, fue posible racionalizar el comportamiento catalitico que se observé con
ambos ligantes.

Mediante experimentos de RMN-1D y -2D multinucleares se determiné la presencia de
un solo isémero en disolucién en el caso del complejo alilico [Pd(n*-PhaC3Hs)(L3)]PFg a
temperatura ambiente. Sin embargo, con un estudio de RMN 3'P a temperatura variable,
se logro observar el equilibrio dindmico entre dos especies alilicas en una proporcién 96:4.
En el caso del complejo alilico [Pd(n*-PhyC3H3)(L4)]PFg se observaron dos isémeros en
disolucién en una proporcién 55:45 a temperatura ambiente, tanto en RMN 'H como de
31P.

Para correlacionar las evidencias del estudio estructural en disolucién con el compor-
tamiento catalitico de cada ligante, se desarrollé un modelo tedrico para cuantificar los
efectos estéricos en fragmentos metéalicos Pd-L a través de la densidad electréonica. Con la
ayuda de este modelo, se determiné una distribucion simétrica de los efectos estéricos alre-
dedor del d4tomo de paladio en el caso del fragmento Pd-L3 y una distribucién asimétrica
en el fragmento Pd-L4. El origen de los efectos estéricos en dichos fragmentos metalicos
radica en los grupos terc-butilo y metoxi de los sustituyentes biarilo, ya que como se puede
observar en las figuras 5.9 y 5.10, estos grupos son los que sobresalen mas del plano de
coordinacién.

A partir de los efectos estéricos que se determinaron en ambos fragmentos metdlicos
y de la caracterizacién espectroscoépica de los complejos alflicos [Pd(n3-PhaCsHs)(L)]PFg,
se propuso un mecanismo de reaccién que explica la resolucién racémica observada y la
selectividad del ataque nucleofilico en el caso del complejo 1® con el ligante L3. Se con-
cluy6 que la distribucién asimétrica de los efectos estéricos alrededor del atomo de paladio
en el fragmento Pd-L3 provoca un camino de reaccién més largo para la activacién del
enantiémero S del sustrato alilico y la estabilizacién de solo el isémero M de las especies
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alilicas 7°.

En el caso del sistema catalitico Pd-L4 se concluy6 que los efectos estéricos presentes en
dicho sistema no favorecen la coordinacién selectiva de uno de los enantiémeros del sustrato
alilico al fragmento metdalico. La magnitud de los impedimentos estéricos en el sistema no
favorecen la estabilizacién de alguna especie catalitica 1® en particular, por lo que ambas
existen en disolucién. Esto se relaciona con la baja enantioselectividad observada en el
producto 2 ya que los efectos estéricos no guian el ataque del nucledfilo hacia uno de los
carbonos alilicos terminales y por lo tanto, éste se puede llevar a cabo en cualquiera de los
dos carbonos en ambas especies.

5.4. Seccién experimental

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo atmosfera de nitréogeno usando técnicas
estandar Schlenk. Los disolventes fueron secados con desecantes convencionales y desti-
lados previo a uso. Los espectros de RMN fueron obtenidos en un espectrémetro Varian
VNMRS 400 MHz, los desplazamientos quimicos fueron reportados en ppm referenciados
con el disolvente (CD2Cly) para 'H y '3C y, para >'P se usé una referencia externa de
H3POy4 al 85 %. Las constantes de acoplamiento fueron dadas en Hz. Los analisis de espec-
trometria de masas FAB™ para los complejos de paladio se realizaron en un espectrémetro
de Masas Thermo-Electron, modelo: DFS (Double Focus Sector) con un analizador mésico
de doble sector (magnético y eléctrico, geometria inversa), usando como matriz el alcohol
o-nitrobencilico.

5.4.1. Estudio Computacional

Las geometrias de los fragmentos Pd-L fueron optimizadas usando un potencial hibrido bajo
el esquema de ONIOM con el programa Gaussian(09 sin restricciones en la simetria. La capa
alta, que contiene la parte reactiva del fragmento Pd-L, fue descrita usando la teoria de
funcionales de la densidad (DFT) mediante el funcional de intercambio y correlacién meta
hibrido GGA MO06,'6 la configuracién electrénica fue descrita con una base 6-31+G(d,p)
para los atomos de C, H, O y P, y para el atomo de Pd se usé un potencial efectivo para
los electrones de core casi-relativista tipo Stuttgart/Dresden el cual remueve 28 electrones
de core y deja 18 electrones de valencia.!'” La capa baja fue modelada mediante mecanica
molecular utilizando el campo de fuerza universal (UFF).

5.4.2. Determinacion del efecto estérico en fragmentos Pd-L

El programa para determinar el efecto estérico en fragmentos metdlicos Pd-L fue escrito
con el lenguaje de programacién R.'* La isosuperficie de densidad electrénica fue calculada
con la utilidad cubegen del programa Gaussian09 usando como geometria la que se obtuvo
de las optimizaciones con el esquema ONIOM. La densidad electrénica fue determinada
con el nivel de teoria M06 / 6-31G+(d,p) para los dtomos de C, H, O y P, y para el
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atomo de Pd se usé un potencial efectivo para los electrones de core casi-relativista tipo
Stuttgart /Dresden.

5.4.3. Sintesis de los complejos [Pd(n3-alil)(L)]PFs

En 20 mL de CH2Cly se disolvieron 0.075 g de [Pd(u-Cl)(n*-PhaC3Hs)]z (0.1125 mmol)
y 0.25 mmol del ligante correspondiente. Enseguida, se adicionaron 0.114 mg de NH4PFg
0.703 mmol). La mezcla se agité6 por 48 hrs. Al cabo de este tiempo, el disolvente se
evapord y el residuo se redisolvié con CHyCls, se filtrd y el disolvente se evapord a presion
reducida para obtener un sélido cristalino amarillo.

[Pd(n*-PhCHCHCHPh)(L3)]PFg (C3). Sélido cristalino amarillo. (0.132g, 72 % rendi-
miento). RMN 'H (400 MHz): 1.28 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), 1.64 (s, 9H), 1.72 (s, 9H), 3.13 (s,
3H), 3.18 (s, 3H), 3.26 (br s, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.81 (s, 6H), 3.88 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.50
(br m, 2H), 5.04 ppm (dd, 3Jy.pg = 13.2 Hz, 3Jyp = 12.8 Hz, 1H), 5.09 (dd, 3Jy.g = 13.2
Hz, 3Jyp = 12.4 Hz, 1H), 6.30 (m, 1H), 6.55-7.26 (m, 20H). RMN 3'P{'H} (162 MHz):
122.85 (AB, 2Jp.p = 208.17 Hz) 121.55 (AB, 2Jp.p = 206.71 Hz), -144.37 (sept, 'Jp.p =
710.44 Hz). FABT MS: m/z 1221 [M]*. HR-FAB+ MS: m/z: 1221.4251 (Calcd. 1221.4233
for Cg5Hg1012PoPd™), error (ppm) = 1.51.

[Pd(n*-PhCHCHCHPh)(L4)]PFg¢ (C4). Sélido cristalino amarillo. (0.156 g, 85 % ren-
dimiento). RMN 'H (400 MHz): 1.16-1.22 (m, 6H), 1.27 (br s, 9H), 1.59 (br s, 9H), 1.63
(br s, 9H), 1.72 (m, 9H), 3.51 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.89 (s,
3H), 3.96 (s, 3H), 4.19 (senal ancha, 3H), 5.10 (senal ancha, 0.71H, mayoritario), 5.21 (m,
0.59H, minoritario), 6.32-7.26 (m, 14H). RMN 3'P{'H} (162 MHz): 122.51 (AB, 2Jp.p =
195.21 Hz, mayoritario), 121.17 (AB, 2Jp.p = 195.21 Hz, mayoritario), 121.34 (AB, 2Jp_p
= 197.64 Hz, minoritario), 120.02 (AB, 2Jp.p = 197.64 Hz, minoritario), -143.90 (sept,
LJpp = 708.46 Hz). FABT MS: m/z: 1233 [M]*. HR-FAB* MS: m/z: 1233.4246 (Calcd.
1233.4233 for 066H81012P2Pd+), error (ppm) = 1.09.
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Capitulo 6

Conclusiones (Generales y
Perspectivas

En este trabajo se estudié la enantioselectividad de la reaccién de AAA catalizada por
complejos de Pd! con ligantes difosfina y difosfito quirales (Figura 6.1). Se abordaron de
manera diferente aspectos de la selectividad de esta reacciéon. En el caso de los sistemas
cataliticos con ligantes difosfina, se estudié la regioselectividad del ataque nucleofilico al
ligante alilico coordinado al &tomo de paladio. Mientras que en el caso de los catalizadores
con ligantes difosfitos quirales, se estudid los pasos de coordinacién del sustrato alilico al
fragmento Pd-L y la adicién oxidante para generar la especie alilica de Pd.

Se concluyé que la regioselectividad del ataque nucleofilico al ligante alilico en el caso
de los catalizadores con ligantes difosfina es resultado de la diferenciacién electrénica de los
atomos de carbono alilicos terminales. Fue posible observar esta diferenciacion tanto por
métodos experimentales como tedricos. Experimentalmente, la caracterizacién en disolucién
por métodos espectroscépicos de los complejos alilicos del tipo [Pd(n3-PhoCsHs3)(L)|PFg
nos permitié correlacionar los desplazamientos quimicos de los 4tomos de carbono alilicos
tanto con la enantioselectividad observada como con los mecanismos dindmicos de isomeri-
zacién entre especies alilicas. Asimismo, con cédlculos de estructura electronica usando DFT
de las especies alilicas 73 se pudo determinar la diferenciacién electrénica que da origen al
ataque selectivo del nucleéfilo en el caso del catalizador con L1.

Del estudio del comportamiento catalitico de los complejos de Pd! con ligantes difosfito
quirales se concluyé que los efectos estéricos presentes en los fragmentos Pd-L determinan
la coordinacion selectiva n? del sustrato alilico, lo que provoca resolucién cinética. Dichos
efectos fueron cuantificados mediante un modelo tedrico propuesto que utiliza la densidad
electrénica como medida del volumen que ocupan los sustituyentes del ligante en la cavidad
quiral del fragmento. Con base en los efectos estéricos determinados en cada fragmento
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Figura 6.1: Estructura de los ligantes difosfina y difosfito quirales
que fueron estudiados en este trabajo.

metdlico, se propuso un mecanismo que explica la resolucién cinética observada en el caso
del ligante L3 asi como la preferencia de ataque del nucledfilo hacia cierto carbono alilico.
Las evidencias experimentales de la caracterizacién espectroscépica de los complejos alilicos
n3 coinciden con el mecanismo propuesto.

Figura 6.2: Variacién del impedimento estérico en ligantes difos-
fito quirales para determinar su efecto en la resolucion racémica de
sustratos alilicos en reacciones de AAA.

A partir de los resultados que se obtuvieron del estudio de la selectividad de los in-
termediarios cataliticos con ligantes difosfito quirales, se pueden proponer dos lineas para
continuar con este trabajo. La primera de ellas consiste en la sintesis de ligantes difosfito
quirales variando el efecto estérico de los sustituyentes R! y R? que se muestran en la figura
6.2. Como se planted en el mecanismo que explica la resolucién racémica, la coordinacion
selectiva del sustrato alilico se debe a los efectos estéricos creados por los sustituyentes
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terbutilos del ligante L3, por lo tanto, si aumentamos el volumen de este grupo podriamos
aumentar el grado de resolucién racémica y con ello la enantioselectividad de la reaccion.
Ya que los grupos metoxi del ligante L3 también contribuyen al volumen que ocupa el
ligante en la cavidad quiral, la variacién de los sustituyentes R? podria también tener un
efecto en la selectividad.

Otra linea de trabajo consiste en la determinacién de relaciones estructura-actividad
para predecir el comportamiento catalitico de ciertas familias de ligantes. Para esto, se
requeriria de la cuantificacién del efecto estérico en catalizadores homogéneos cuyos resul-
tados cataliticos se conozcan y la posterior determinacion de alguna relacién entre el efecto
estérico determinado por cuadrantes y la selectividad observada en cada caso. Si es el caso,
se propondrian ligantes nuevos para ser evaluados in silico mediante la relacion encontrada
entre efecto estérico y selectividad, y sintetizar sélo aquéllos con resultados prometedores.



Capitulo 7

Materiales y Procedimientos
Generales

7.1. Equipos empleados en la caracterizaciéon de los
compuestos obtenidos

7.1.1. Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo de los complejos de alilicos de Pd" se adquirieron en un
espectrémetro Perkin Elmer FT-IR 1605 por reflectancia total atenuanda (ATR). Se lleva-
ron a cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacién (USAI) de la Facultad
de Quimica en la UNAM.

7.1.2. Espectrometria de masas

Los analisis de espectrometria de masas de baja y alta resoluciéon de los complejos
alilicos de Pd!l por FAB™ se realizaron en un espectrémetro de Masas Thermo-Electron
DFS (Double Focus Sector) con un analizador masico de doble sector (magnético y eléctri-
co, geometria inversa). El analisis de FAB™ se hizo con deteccién de iones positivos por
bombardeo con iones de cesio, con una temperatura de la cAmara menor de 50 °C y se em-
pleé como matriz el alcohol o-nitrobencilico. Los andlisis se llevaron a cabo en la Unidad
de Servicios de Apoyo a la Investigacién (USAI) de la Facultad de Quimica de la UNAM.
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7.1.3. Resonancia magnética nuclear

Los complejos alilicos de Pd!! fueron caracterizados por experimentos de RMN-1D y
-2D multinuclear: 'H, BC{*H}, 3'P{'H}, COSY, HSQC, HMBC y NOESY. Los anlisis
se llevaron a cabo en un espectrémetro Varian Unity Inova de 300 MHz con sonda autos-
witchable 'H/Y¥F, 13C /3P y en espectrémetro Varian VNMRS de 400 MHz en la Unidad
de Servicios de Apoyo a la Investigacién (USAI) de la Facultad de Quimica de la UNAM.
Como disolvente deuterado se ocupdé CDoCls y los desplazamientos quimicos estdn refe-
renciados a este disolvente: § 'H = 5.32 ppm, 3C{'H} = 53.84 ppm. En los espectros de
31P{1H} se usé como referencia externa H3POy al 85 %: § 3'P{'H} = 0.00 ppm.

7.1.4. Difraccién de rayos X

Los cristales fueron montados en lazos de nylon e inmediatamente puestos bajo flujo
de nitrégeno a -173 °C. Los datos fueron medidos en el difractémetro Bruker Apex DUO
utilizando la microfuente Incoatec ImuS con radiacién de cobre en el servicio de difraccién
del Centro de Investigaciones en Quimica Sustentable (CIQS) por el Dr. Vojtech Jancik.
Las estructuras fueron resueltas utilizando métodos directos! y refinadas contra todos
los datos (F2) utilizando el método de cuadrados minimos.! Los &tomos de hidrégeno
fueron colocados en posiciones geométricas y refinados isotrépicamente con el modelo de
rodamiento.

El compuesto C2 cristaliz6 como gemelo merohedral (giro de 180° alrededor del eje
reciproco 0.139 1.000 0.058) en el grupo espacial monoclinico P2; con una molécula de C2
y una molécula de acetato de etilo en la unidad asimétrica.. La proporcién de los dominios
fue refinada como 83:17.

7.1.5. Cromotagrafia de liquidos de alta eficiencia (HPLC)

La determinacién de la conversién y el exceso enantiomérico de las reacciones de al-
quilacion alilica asimétrica se realizaron en un cromatégrafo Waters 2695 equipado con un
detector de arreglo de diodos y automuestreador. Las determinaciones se realizaron con
una columna quiral Nucleocel Delta S (250 x 4.5 mm) equipada con un guadacolumnas (4
x 3 mm) a una longitud de onda de 254 nm, utilizando como eluyente una mezcla de he-
xanos:isopropanol 95:5 a un flujo de 0.5 mL/min. Los tiempos de retencién de los analitos
son: 11.5 min (5)-1, 12.8 min (R)-1, 14.5 min (R)-2, 15.6 min (5)-2.

7.2. Materiales

Todas las reacciones se han llevado a cabo mediante el empleo de técnicas Schlenk
estandar bajo atmdsfera inerte de Ng. El diclorometano (CH3Clg) se destilé sobre hidruro
de calcio previo a su uso y se almacené bajo atmdsfera de nitrégeno. 2
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El dimero [Pd(n®-PhaC3Hjs)(u-Cl)]2,? los ligantes difosfito L3 y L4* y el sustrato alili-
co rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno 1° fueron preparados de acuerdo a procedimientos re-
portados en la literatura. Los demds reactivos usados en este trabajo fueron adquiridos
comercialmente y utilizados sin previa purificacién.

7.3. Detalles Computacionales

Los célculos de estructura electronica de los complejos de paladio C1 y C2 se reali-
zaron con la suite de programas Gaussian 09.% Se utilizé la teoria de funcionales de la
densidad (DFT) mediante el funcional de intercambio y correlacién meta hibrido M06,”
la configuracién electrénica fue descrita con una base 6-314+-G(d,p) para los dtomos de C,
H, O y P, y para el atomo de Pd se us6 un potencial efectivo para los electrones de core
casi-relativista tipo Stuttgart/Dresden.

Los optimizaciones de geometria de los fragmentos Pd-L3 y Pd-L4 se realizaron con
un potencial hibrido del tipo (QM/MM) bajo el esquema ONIOM?® tal como est4 imple-
mentado en Gaussian 09. El nivel de teoria de la capa QM consistié en el funcional M06
aunado a una descripcién de la configuracién electrénica con una base 6-31+G(d,p) para
los atomos de C, H, O y P, y para el atomo de Pd se usé un potencial efectivo para los
electrones de core casi-relativista tipo Stuttgart/Dresden. La capa MM fue descrita con el
campo de fuerza UFF.?

La elaboracién de los programas para la cuantificacion y del efecto estérico alrededor del

centro metalico en catalizadores organometalicos asi como para graficar sus impedimentos

estéricos, se realizaron en el lenguaje de programacién R versién 2.11.1.10
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