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RESUMEN

En la presente Tesis se aborda el estudio de diversos sistemas cataliticos con metales de
transicion, como son las reacciones de Stille y la activacion de enlace C—H desde un punto de
vista mecanistico, empleando quimica computacional. Ademas, se realizd un novedoso
estudio utilizando la metodologia computacional emergente denominada “Activations Strain

Model ”, con la que se estudio la reaccion de B-eliminacion.

El Capitulo 1 del presente trabajo de Tesis trata del estudio computacional sobre el ciclo
catalitico completo de la reaccion de Stille con la participacion de érganoheteroestannanos,
donde se observaron notables diferencias dependiendo del heterodtomo que forma parte de

estos estannanos.

En el Capitulo 2 se presentan los resultados de la sintesis de nuevos compuestos [3-
perfluoroalquilos con enlaces C-As y C-Se utilizando como herramienta sintética la reaccion
de Stille con 6rganoheteroestannanos. Conjuntamente, se presenta la racionalizacion de los
resultados experimentales evaluando de manera computacional los mecanismos del proceso

catalitico.

El Capitulo 3 se refiere al estudio computacional de los mecanismos de reacciones de
activacion de enlace C—H catalizadas por Pd. Concretamente, los estudios llevados a cabo

corresponden a procesos para la obtencion de heterociclos fusionados derivados del indol.

En el Capitulo 4 se ha utilizado la novedosa metodologia denominada “Activations Strain
Mode/”, donde se logrd revelar el origen de la reactividad del inusual proceso de f-

eliminacion de Cl sin la previa disociacion de ligando.



En el Capitulo 5 se informan en detalle los procedimientos experimentales mas
importantes relacionados al proceso de formacion de los &rganoheteroestannanos y
compuestos B-perfluorados derivados de As y Se

Y finalmente, se exponen las Conclusiones Generales de este trabajo de Tesis donde se

presentan las concusiones mas relevantes de cada Capitulo.
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Introduccién General

I INTRODUCCION GENERAL

.1 Reacciones de Acoplamiento Catalizadas por Pd

I.1.1 Reacciones de Acoplamiento Cruzado: Sonohashira, Negishi, Stille, Suzuki e
Hiyama
Las reacciones de acoplamiento cruzado entre halogenuros de arilo (R*-X) y reactivos

organometalicos (M"—R?) catalizadas por metales de transicion (LnMca) constituyen una
poderosa herramienta sintética para la formacién de enlaces C-C y C-Heteroatomo
(Esquema 1.1).12 La definicion del concepto de reaccion de acoplamiento cruzado se ha ido

ampliando de forma paralela a su desarrollo.

o0 oo

L,Meat = Fe, Co, Ni, Cu, Rh

M' = Cu (Sonogashira)
Zn (Negishi) (-

L Myt = Pd Sn (Stille)
B (Suzuki) %

Si (Hiyama)

X =Cl, Br, I, OTf, SO,, SOR, SeR, OR

Esquema I.1: Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicion. Entre

paréntesis los nombres de las reacciones.

Entre los metales de transicion empleados como catalizadores se destaca el Pd, ya que sus
propiedades le proporcionan una gran versatilidad, convirtiéndolo en uno de los mas
utilizados en la formacion de enlaces C-C y C—Heterodtomo a escala de laboratorio e
industrial.® EI hecho de que el Pd sea el metal de transicion mas empleado en las reacciones

de acoplamiento cruzado tiene que ver esencialmente con dos caracteristicas:*
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1) la alta tolerancia de este metal a diferentes grupos funcionales. Por ejemplo,
reactivos que contienen heterodtomos (-OR, -NRz, -SR, -PR2) y grupos carbonilo (-
COR, -CO2R), pueden ser utilizados en presencia de Pd sin la necesidad de

protegerlos previamente.

i) la disponibilidad comercial de pre-catalizadores de Pd, que facilita su uso en

reacciones en las que participa como catalizador.

Una propiedad particular de los complejos organometalicos de Pd es su estabilidad. Esta
es intermedia con respecto a los otros metales del Grupo 10 (Ni<Pd<Pt).® En otras palabras,
el Ni forma complejos muy inestables, mientras que el Pt forma complejos muy estables que
son poco reactivos. Por lo tanto, la estabilidad del Pd confiere a los complejos una reactividad
moderada y esta cualidad le otorga una modulacion adecuada para utilizarlo en reacciones de
acoplamiento. Las caracteristicas del Pd posibilitan la utilizacién de halogenuros no reactivos
(R-CI). Ademaés, actualmente los catalizadores de Pd proveen un grado de quimio y

regioselectividad sin precedente alguno.?

Otro metal que ha tenido una participacion destacable en la reacciones de acoplamiento
cruzado es el Cu.® Sin embargo, los acoplamientos catalizados por Cu, como lo son las
reacciones de Ullmann y Goldberg,® presentan como desventajas el uso de mayores
cantidades cataliticas del metal de transicion o la necesidad de condiciones de reaccion

fuertes.

Por otro lado, el uso de reactivos organometalicos (M"—R?) conteniendo distintos metales
electropositivos, ha extendido significativamente el alcance de las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por Pd. Los reactivos organometalicos cuando M = Li,’

Mg,2 B,° ALY Sit zn,'2 zr'® y Sn,** son nucledfilos cominmente empleados para la
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formacion de enlaces C-C. En el Esquema 1.2 se muestran los hitos més relevantes en el

desarrollo de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.

En el afio 1975 K. Sonogashira y colaboradores observaron que los halogenuros de arilo
reaccionan, en presencia Pd, con alquinos terminales para formar el producto de
acoplamiento correspondiente. La reaccion se llevé a cabo en presencia de amina una como

base y sales de Cul (Esquema 1.2).%°

Sonogashira (1975) O

P
Pd(PPhs),Cl, =
Cul, HNEt,, 23 °C

Q

90%
Negishi (1977)

znCl /©/ PdCl,
KOAc, MeOH

NO,

Q

%

1ZnClI
120 °C 74%
Stille (1978)
0]
PhCH,Pd(PPh3),Cl Me
Me4Sn » + Me3SnCl
HMPA, 65 °C
10 min 89%
Suzuki (1981) CO,Me
B(O d(PPh3), O
+ BrB(OH),
MeOZC Na,COg3, PhH
H,0, 100 °C 949%
Hiyama (1989)
i(n-Pr) F2 Pd(PPhs),  MeO O H
= + ISi(n-Pr)F,
Na,CO3, PhH o)
o
OMe H,0, 100 °C 83%

Esquema 1.2: Primeros ejemplos de acoplamientos cruzados catalizados por Pd.

Negishi y colaboradores desarrollaron, en 1977, un proceso en el que participan derivados

organozincicos como nucledfilos.'®” Este acoplamiento cruzado resultd ser el primer
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informe de sintesis de bifenilos asimétricamente sustituidos, con altos rendimientos

(Esquema 1.2).

La reaccion de Stille es uno de los métodos mas eficientes y Utiles para formar enlaces C—
C y C—Heterodtomo. Consiste en el proceso de acoplamiento cruzado de un compuesto
organoestafiado con electrofilos orgénicos en presencia de Pd como catalizador, y en algunos
casos, con el agregado de aditivos, tales como sales de fluor, litio o cobre. Algunas de las
ventajas mas relevantes de este proceso pueden ser: condiciones suaves de reaccion,
diversidad de sustratos que pueden emplearse como electréfilos (R'-X), disponibilidad de
grupos que pueden ser transferidos desde el estannano (Sn—R?), 6rganoestannanos estables al
aire y excelente compatibilidad con distintos grupos funcionales, entre otras. Estas virtudes
de la reaccién de Stille hacen que sea un método sintético robusto y versatil, para ser aplicado
en cualquier estrategia sintética (Esquema 1.2). Estos tipos de acoplamientos cruzados seran

estudiados en profundidad en los Capitulos 1 y 2.

Sin lugar a dudas, la reaccién de acoplamiento cruzado mas estudiada es la reaccion de
Suzuki.'®!® Esto se debe a la amplia disponibilidad de boranos comerciales y de electrofilos
que pueden acoplarse con excelentes rendimientos (Esquema 1.2). Existe un amplio rango de
temperaturas a la cual se puede llevar a cabo. Ademas, en este tipo de procesos se puede
utilizar tanto solventes organicos como acuosos. Hoy en dia se considera, conjuntamente con
la reaccion de Stille, la metodologia méas general para la formacion de enlaces C—C catalizada

por Pd.%

Afos mas tarde al desarrollo de la reaccion de Suzuki-Miyaura (1981) se produjo el
avance en el uso de reactivos organometélicos de Si en los acoplamiento cruzado
desarrollado por Hiyama (1989).2%?2 En este proceso intervienen un halogenuro de arilo y un

nucleofilo derivado de silicio (Esquema 1.2). Un requerimiento particular de estas reacciones
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es la presencia de iones F~ en el medio de reaccion para la activacion del compuesto sililado,
lo cual lo hace més nucleofilico para reaccionar con el Pd. Se sabe que la baja reactividad de

los compuestos sililados se debe a que el enlace C-Si esta poco polarizado.

Si bien la utilizacién de reactivos organometalicos es extensa, en algunos casos éstos
presentan dificultades, tanto en su preparacion como en su manipulacién. Asimismo, durante
el acoplamiento cruzado pueden tener lugar reacciones secundarias, como el
homoacoplamiento reductivo o la deshalogenacion de halogenuros usados como electrofilos,
actuando el reactivo organometélico como agente reductor. Es por esto, que resulta
fundamental la correcta eleccion del metal a utilizar en el reactivo organometalico, con el fin

de minimizar las posibles reacciones secundarias.

I.1.2 Reacciones de Acoplamiento de Heck

Otro proceso de acoplamiento importante es la reaccion de Heck.?® En ésta participa un
electréfilo R'-X que se acopla con una olefina, con Pd como catalizador y en presencia de
una base, proporcionando el alqueno correspondiente (Esquema 1.3). La peculiaridad de esta
reaccion es que no es necesario el compuesto organometalico (M’-R?), por lo que
formalmente puede considerarse como una reaccion de activacion de enlace C-H (Ver
apartado 1.3). Otra notable diferencia es que, en este proceso es necesaria una reaccion de p-

eliminacién, como se vera en la descripcién de los mecanismos méas adelante.

o0 D g0,

Base

@= vinilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, bencilo

@= alquilo, alquenilo, arilo, CO,R, OR, SiR3
X =1, Br, Cl, OTf

Esquema 1.3: Reaccion general de Heck.
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La reaccion de Heck fue informada por primera vez 1971 por Mizoroki y colaboradores
(Esquema 1.4).2* Posteriormente, Heck y colaboradores informa un proceso muy similar,
aungue con algunas modificaciones en las condiciones de reaccion.? Sin embargo, es Heck a
quien se considera como pionero de este proceso, por su trabajo previo con derivados

organomercuriales en lugar de halogernuros de arilo.?®

Mizoroki 1971

I
PdCl,
DA S
KOAc, MeOH

120 °C 74%

Heck 1972 O
©/I . \/@ Pd(OAc), X
> +
A NBug, 100 °C O HI

Esquema 1.4: Primeros ejemplos de la reaccion de Heck-Mizoroki catalizada por Pd.

Debido a la relevancia de las reacciones de acoplamiento, en los Gltimos afios existe un
fuerte interés en la comunidad cientifica en generar nuevos conocimientos sobre esta
importante area de la quimica organometalica. En este sentido, la gran implicancia que han
tenido estas reacciones para la construccion de arquitecturas moleculares de alta complejidad,
ha conseguido ganar el Premio Nobel en Quimica 2010, otorgado a Heck, Negishi y
Suzuki.?”?8 Es importante mencionar que, si no hubiera sido por su prematuro fallecimiento
(59 afios) Stille?® podria haber compartido el Premio Nobel en Quimica 2010. Esta mencién
genera un punto de referencia para estar al tanto donde esta situada esta quimica en el

presente.
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.2 Mecanismo General de Reacciones de Acoplamiento

El ciclo catalitico general de una reaccion de acoplamiento involucra una secuencia de tres

etapas fundamentales:
1) Adicién Oxidativa (AO)
2) Transmetalacion
3) Eliminacion Reductiva (ER)

En el caso de la reaccion de Heck, la etapa de Transmetalacion no se encuentra presente y,
en cambio, se produce una reaccién de insercién migratoria y una reaccién de p-eliminacion

(Esquema L.5).

@® o ®

/Ba(se\HPdL

Adicién
L,Pd2 Oxidativa @X B-Eliminacion
(AO)

@ H ZPdXL,
LoPd2* “
M'X >—/Insercmn

Migratoria

Eliminacion
Reductiva
(ER)

Transmetalacion M @ /

Cu (Sonogashira)
Zn (Negishi) (- §
Sn (Stille)

B (Suzuki) 2}
Si (Hiyama)

Heck 3

Esquema 1.5: Mecanismos generales de las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd.
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La AO y la ER son dos etapas que se observan frecuentemente en reacciones de
acoplamiento catalizadas por metales de transicion, por lo que estos procesos, en
comparacion con la etapa de transmetalacion, han sido ampliamente estudiados tanto por
métodos computacionales como de manera experimental. La transmetalacion combina las
propiedades del metal de transicion utilizado como catalizador, y las del metal empleado para
obtener el compuesto organometalico (B, Sn, Zn, etc.). Esto hace a esta etapa es la méas
desconocida. No obstante, en los Ultimos afios se han realizado numerosos avances gracias al
estudio del mecanismo de la transmetalacion en las reacciones de Suzuki-Miyaura (B),*

Stille (Sn),3! y Negishi (Zn).*

Conjuntamente con las tres etapas principales mencionadas anteriormente, en el ciclo
catalitico pueden ocurrir reacciones de p-eliminacion de hidrogeno. Esta puede competir con
la transmetalacion en presencia de electrofilos alquilicos (Ver Capitulo 2 y 4) o bien, ser la
etapa que forma los productos deseados con las olefinas, en las reacciones de Heck. Este
particular proceso involucra la eliminacion de un atomo de hidrégeno que se encuentra en un
carbono en posicion B con respecto al Pd en un complejo, lo que produce un hidruro de tipo
H-Pd-X y el alqueno correspondiente. En los Capitulos 2 y 4 se profundizaran distintos

aspectos sobre los procesos de B-eliminacion.

1.3 Reacciones de Activacion de Enlace C-H

El desarrollo de las reacciones de acoplamiento siempre busco la eficiencia y la extension de
los alcances de las mismas. Esto puede verse limitado por los reactivos organometalicos
prefuncionalizados que son necesarios. En este sentido, la posibilidad de llevar a cabo las
reacciones directamente sobre enlaces R>~H posee dos importantes ventajas: i) reduccion del

numero de etapas de reaccion, necesarias para la sintesis del reactivo organometalico, v ii)

10
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menor coste de los reactivos que se utilizan.® Este nuevo tipo de reaccion catalizada por Pd
se ha denominado Activacion de Enlace C—H, y surgio en la ultima década como una nueva

promesa en catalisis para la formacion de enlace C—C y C-Heteroatomo (Esquema 1.6).%*

..

H EE——
oxidante

"o w0 D oo

oxidante
M' =B, Sn, Si
©
@« @
X =Cl, Br, |

Esquema 1.6: Tipos de activaciones de enlaces C—H catalizadas por Pd.

A diferencia de las reacciones de acoplamiento mencionadas anteriormente, entre un
electréfilo R*-X y un compuesto organometalico M’—R?, el proceso de activacion de enlace

C—H se puede generar de distintas maneras dependiendo de los reactivos de partida:

i) Acoplamiento Oxidativo. En este caso, los acoplamientos pueden ser entre R
H/R>-H 6 R™-H/R’>-M (A 'y B, Esquema 1.6). Los primeros tienen la ventaja de no
necesitar la preparacion previa del reactivo organometélico; sin embargo, la

selectividad para estos procesos suele ser un inconveniente.®

ii) Acoplamiento Directo. En este caso, el acoplamiento es entre R:-X/R*-H (C;
Esquema 1.6). Las grandes ventajas de este tipo de procesos son el empleo de
halogenuros de arilo, la mayoria comerciales, y no requieren el empleo de
oxidantes, debido a que la especie de Pd se regenera en el ciclo catalitico. Este tipo

de acoplamientos seran descriptos en el Capitulo 3 de esta Tesis.®®

11
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1.3.1 Acoplamiento Oxidativo

Uno de los primeros ejemplos de acoplamiento oxidativo, donde participa R'-H/R>-H (A), es
la activacion del enlace C—H del benceno catalizada por Pd(OACc).. Las etapas involucradas
en el mecanismo de esta reaccion son: insercion del Pd al enlace C-H y B-eliminacion de
hidrogeno (Esquema 1.7).%® Este tipo de procesos posee dos grandes desventajas: i) un
exceso del areno, Yy ii) la baja regioselectividad, debido a la posibilidad del acoplamiento con

cualquier enlace C—H del benceno.

Fujiwara 1967
Pd(OAc),

H XN
Oxidante Ph
SER
CF;COOH
Ciclo catalitico Pd'/Pd°
Pd(OAc Activacion
(OAc), H Q?

. C-H
OX|dan7/ \Y HOAGC

Pd° @Pd—OAc

Esquema 1.7: Activacion oxidativa de enlace C-H. Catalisis Pd"/Pd° (A).

Yu y colaboradores®’ desarrollaron el primer proceso de acoplamiento entre R1-H/R?>—M,
en el cual participa un reactivo organometalico (Esquema 1.8). En este estudio, llevaron a
cabo una alquilacion del enlace C—H del arilo, catalizada por Pd(OAc)2, con un estannano
alquilico, empleando Cu(OAc)2. como oxidante y benzoquinona. En este caso, una de las
etapas en el mecanismo de la reaccion es la transmetalacion, debido a la presencia del
reactivo organometalico R>-M (Esquema 1.8). En los procesos tipo B, se han empleado

distintos reactivos organometalicos, como complejos de B y Si.*83°

12
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Yu 2006
Ry, R Ri. R
! 20 Pd(OAc), ! 20
Oxidante
1) (@ {
H 4 MeCN @
R2 = Me, nBu

Ciclo catalitico Pd'/Pd°
I Activacion
Pd'(OAc), @H @ o

Omdante// \‘Y HOAC

Pd° @Pd—OAc

N

@@ @

Transmetalacion

Esquema 1.8: Activacion de enlace C—H con reactivos organoestafiados (B).

1.3.2 Acoplamiento Directo

El proceso de activacion de enlace C-H de un acoplamiento directo entre R:-X/R>-H (C)
tiene la particularidad de compartir la etapa de AO, del Pd° al electréfilo R™-X, junto con los
procesos de acoplamiento mencionados anteriormente (Apartados 1.1.1 y 1.1.2). En los
altimos tiempos, se ha recurrido a la AO como etapa inicial en procesos de activaciéon de
enlace C-H, mediante un acoplamiento directo. Los primeros ejemplos se establecieron
utilizando heterociclos ricos en electrones (Esquema 1.9).*° Este tipo de reacciones de

activacion de enlace C—H se tratara en el Capitulo 3.
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Sakai 1982
H OTs N:I?Ié:CO OTs
I Nt @X . &
o HMPT, 100 °C o
> 44 %
R' = Ph
X=
Miura 1998 A4
N Pd(OAC), N
/ \ . PPh3, CSZCO3 [\
q)‘H @X HMPT N/\@
Me 100 °C, 48 h Me
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Ciclo catalitico Pd?/Pd"

@-@ }/ L,Pd® @x

Adici()nCI
Oxidativa
L,Pd?* 2+
" Activacion ”Pd\
C-H X

SH
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Esquema 1.9: Acoplamiento directo de heterociclos ricos en electrones mediante catélisis Pd%/Pd"

(C). Sakai y colaborares, 1982;* y Miura coloaborares, 1998.%?

.4  Quimica Computacional en Catalisis Homogénea

Los desarrollos en catélisis homogénea siempre tuvieron como principal objetivo la
elaboracidn de catalizadores mas eficientes. En este sentido, la quimica computacional juegd
un rol crucial para la conquista de dicho objetivo.*® Esto se debe a la posibilidad de analizar
una reaccion desde el punto de vista molecular o atomistico. De este modo, la quimica
computacional logré incorporar un gran poder predictivo, lo que proporciond un disefio mas

racional de nuevos catalizadores mas eficientes.

14



Introduccién General

En los Gltimos afios, la quimica computacional ayud6 a concretar notables avances en el
entendimiento preciso del origen de la reactividad en reacciones de catalisis homogénea. Esta
quimica ha evolucionado de tal forma, que hoy en dia es una de las herramientas
comunmente utilizadas para el estudio de mecanismos en catlisis homogénea,
complementando los estudios experimentales, y en algunos casos prediciéndolos. Esto se
debe principalmente al enorme desarrollo de la potencia de calculo, que permite abordar
sistemas mas realistas para el quimico experimental, el Esquema 1.10 muestra el aumento de
publicaciones con el tiempo, en temas relacionados con la catalisis homogénea y estudios

computacionales.**

A

O Catalisis homogena + DFT —

Total = 5771 B
O Quimica Organometalica + DFT
Total = 15270

% de publicaciones

nﬂ,ﬂﬂ,ﬂ H

1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008
Ano

Esquema 1.10: Porcentaje de publicaciones correspondientes a los topicos sobre catalisis homogénea

y quimica organometalica relacionados con estudios computacionales.*®

Desde el descubrimiento de las reacciones de acoplamiento cruzado y de las de activacion
de enlaces C—H, ha existido un gran esfuerzo para entender con profundidad sus mecanismos.
Es importante mencionar que existe una gran complejidad en los mecanismos, ya que cada
etapa general comprende numerosas etapas particulares y, ademas, son muy sensibles a las
condiciones de reaccion empleadas. Por lo tanto, es importante lograr el entendimiento de los
ciclos cataliticos para cada proceso en particular.*® Normalmente, un estudio computacional

de las reacciones de acoplamiento usa como estrategia calcular los ciclos cataliticos en su
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totalidad, con todas las especies intervinientes, lo que se traduce en el andlisis de un perfil de

reaccion particular.

En los estudios computacionales de catélisis homogénea, los modelos que se utilizan
dependen de cudl es el problema especifico que se pretende resolver y el grado de precision
que se quiere obtener en los resultados computados del perfil de reaccion (Ciclo catalitico).
Ademas, el tamafio de los sistemas suele ser un problema, para superar esto, los quimicos
computacionales emplean modelos aproximados, y luego contrastan estos resultados con los
de un modelos mas realistas, que posee un coste computacional mucho mayor. Es decir que
las predicciones computacionales cualitativas de reactividades en sistemas cataliticos
homogéneos, se debe tener un enfoque comparativo en relacion. Por ejemplo, comparar las
reactividades de dos catalizadores para la obtencion de un mismo producto. Este punto de
vista es mucho mas confiable que los calculos de un Unico sistema catalitico, que nos puede

llevar a resultados incorrectos.

Si bien el desafio de entender los ciclos cataliticos se viene efectuando con los estudios
experimentales de los mecanismos, en la quimica moderna, es indiscutible el aporte de la
quimica computacional para comprender esencialmente los factores de la eficiencia de un
proceso. Sin embargo, algunos retos en el estudio computacional de sistemas cataliticos

homogéneos pueden ser:*’

a) Diversidad de intermediarios y pasos claves que dependen de las condiciones de

reaccion.
b) Alternativas mecanisticas competitivas con pequefias diferencias energéticas.

c) Posibles conférmeros en los complejos con numerosos grados de libertad.

16
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La quimica computacional viene superando estos inconvenientes con el gran avance del
poder de computo y, de esta manera, logra conseguir nuevas concepciones de los mecanismos

y proporcionar experimentos genuinamente racionales.

Antes de llevar a cabo cualquier estudio computacional, se debe tener muy presentes tanto
las posibilidades como las limitaciones de los modelos y métodos a utilizar, ya que su
aplicacion incorrecta puede conducir a resultados completamente erroneos o0 poco practicos.
Sin embargo, cuando se emplean adecuadamente, constituyen una herramienta muy poderosa
en el andlisis e interpretacion de resultados experimentales, e incluso brinda informacion
sobre propiedades moleculares de las que no se dispone de mediciones empiricas. En el
apartado siguiente se expone una breve revision de algunos de los métodos cuanticos mas

empleados, algunos de los cuales han sido utilizados en esta Tesis.

.5 Conceptos Basicos sobre Quimica Computacional

Los estudios computacionales sobre sistemas organometalicos estan sujetos a un compromiso
entre exactitud y tiempo de computo. Aunque siempre se desea alcanzar la maxima precision
posible, la necesidad de obtener un entendimiento de los sistemas, en un plazo razonable, no
siempre lo permite.*® Por esta razon, seleccionar el nivel de teoria adecuado y evaluar la
calidad de los resultados obtenidos, son dos de las tareas mas complicadas al llevar a cabo un
estudio computacional en sistemas organometalicos. La teoria que presenta un equilibrio
apropiado para calcular sistemas de este tipo, en el cual participan complejos de gran tamafio
con metales de transicion, ha sido generalmente la Teoria del Funcional de la Densidad
(DFT). Esto se debe a que esta teoria tiene una relacién adecuada entre rapidez de computo y

exactitud en los resultados obtenidos (Esquema 1.10).49°0
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Los célculos computacionales presentados en esta Tesis utilizan la teoria DFT. Por esta
razén, se ha incluido en esta Introduccion, un apartado dedicado a resumir los conceptos mas

relevantes de esta teoria.

1.5.1 Teoria del Funcional de la Densidad

Los métodos que comprenden DFT®.°2 logran calcular las propiedades moleculares,
utilizando los valores de densidad electrdnica total de la molécula. Los estudios en estado
solido, utilizando métodos DFT, se han empleado con éxito, mientras que su aplicacion al

estudio de sistemas moleculares aislados es relativamente reciente.>?

Debido al desarrollo de versiones cada vez méas eficientes de métodos DFT, lo cual
implica un menor coste computacional, esta es ampliamente utilizada para ejecutar calculos
en sistemas de gran tamafio.>* Los métodos DFT tienen una gran ventaja con respecto a los
métodos convencionales post-Hartree-Fock, ya que los primeros introducen la correlacion

electrénica en una funcién de onda monodeterminal.

Los fundamentos teoéricos para el desarrollo del método DFT fueron generados,
inicialmente, en 1964, por Hohenberg y Kohn,®* quienes demostraron que la energia del
estado fundamental no degenerado de un sistema, es funcion de su densidad electronica (p).
Desafortunadamente, este funcional universal, E[p], no se conoce, por lo que es fundamental
conseguir una buena aproximacién de su valor, que se aplicard posteriormente sobre la
densidad electrénica. El teorema de Hohenberg y Kohn afirma que la energia del estado
electronico fundamental de un determinado sistema puede obtenerse si se conoce su densidad

electronica (p).> Esto se expresa de la siguiente manera:

E[p] = T[p] + Een[p] + Ee. [p] (1.1)
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donde T[p] es la energia, y E.,[p] Y E..[p] constituyen las interacciones nucleo-electron y

electron-electrdn, respectivamente.

Como se mencion0, este teorema no permite saber la forma exacta del funcional. Los
denominados orbitales de Kohn-Sham permitieron la resolucion de las ecuaciones, lo que
conduce a un conjunto de funciones monoelectronicas.®? En este exitoso desarrollo, la

densidad electrénica (p) se expresa como una sumatoria de orbitales moleculares ocupados:

p =XV xlx) (1.2

De esta manera, se obtiene un conjunto de ecuaciones monoelectrénicas analogas a las de la
metodologia Hartree-Fock (HF) empleando un Hamiltoniano analogo, llamado comdnmente

Hamiltoniano de Kohn-Sham:
hgslxi = €ilxi; Vi=1,N (1.3)

Para un modelo de particulas no interaccionantes, el Hamiltoniano de Kohn-Sham se puede

expresar como:
1 1 Y
hgs(r) = —EVZ +v(r) + Ef%dr + Ve (1) (1.4)

donde, el primer término expresa la energia cinética del sistema, y el segundo es el potencial
externo debido a los nucleos; el tercero representa la interaccion culdombica entre los
electrones y el dltimo es el llamado potencial de intercambio-correlacion. Este Gltimo término
debe incluir el efecto real de la correlacion electronica, el intercambio sobre la energia
cinética y parte de la repulsion electron-electron. Este fundamento diferencia los métodos
DFT con los Hartree-Fock, ya que se logra incorporar el potencial de intercambio-correlacion

a un coste computacional similar.
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La incorporacion del término de correlacion e intercambio en los métodos DFT, condujo a
distintas aproximaciones para su aplicacion sobre sistemas quimicos. Se han desarrollado una
gran variedad de funcionales, y dependiendo de la aproximacion que se realiza para calcular

el término de correlacion e intercambio pueden dividirse en distintas generaciones:
i) Local Density Approximation (LDA).%6:5758

ii) Generalized Gradient Approximation (GGA),*® Funcionales que incluyen el

gradiente de la densidad en la aproximacion.
iii) meta-GGA,>°

iv) hybrid-GGA, funcionales hibridos como los frecuentemente usados B3LYP,%°

PBEO,®* Mxy.>*

Los métodos DFT han alcanzado notables éxitos en la optimizacion de geometrias y en la
descripcion termoquimica de sistemas en su estado fundamental.*® Los mas utilizados en
quimica organica es el funcional hibrido B3LYP. Sin embargo, existen algunos aspectos a
mejorar, como las barreras de activacién subestimadas y la baja precision para calcular
interaccion de mediana distancia (2-5 A) como las de Van der Waals o n-r stacking. Los
funcionales que mejoran algunos de estos aspectos son los desarrollados por Truhlar y

colaboradores (Mxy).>*

1.5.2 Funcionales BSLYP

En esta Tesis, se ha empleado el funcional hibrido conocido como B3LYP vy el funcional de
Truhlar M06-L. El primero es una combinacion de tres parametros desarrollado por Becke
para evaluar el intercambio® 3 y el funcional desarrollado por Lee-Yang-Parr para evaluar la

correlacion electronica.®* El valor de energia para este queda definida por:
EB3LYP = (1 — @)ELPA + qEHF + bAEB + (1 — ¢)EXP4 + cEX'P (1.5)
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donde a = 0,20; b = 0,72 y ¢ = 0,81. Se conoce que este método constituye una mejora
importante sobre los HF o post-HF en el calculo de complejos de metales de transicion.®® De

hecho, constituyen el método de eleccidn cuando se estudian compuestos organometalicos.

En ciertos casos a los funcionales hibridos se han incluido las fuerzas de dispersion entre
pares de atomos, tal como ha sido postulado por Grimme.%® En algunos funcionales se
reemplaza parte de la correlacién electronica no local, por mejores aproximaciones en un
funcional gradiente de la densidad convencional. De esta manera, la energia estaria

representada como:®®
Eppr-p = Exs—prr + Eaisp (1.6)

donde, Exs_ppr €S la energia de Kohn-Sham, obtenida mediante el método SCF, mientras

que Eg;sp €s el término de correccion de la dispersion, compuesto de la siguiente manera:
Nat-1yNat  Ce
— at— a
Edisp = —S¢ Zi:l Zj=i+1§fdmp(Rij) (|-7)
ij

donde, s, es un factor que depende del tipo funcional utilizado, N,; es el nimero de atomos

en el sistema, el término C; es el coeficiente de dispersion por el conjunto de atomos ij, y
R;; es la distancia interatomica. Finalmente, la funcion de amortiguacion, f;m,, esta evita

singularidades, para valores pequefios de R,%" y esta definida como:

1
famp(R) = —=a@w/me=D (1.8)

donde R, es la suma de los radios atdbmicos de Van der Waals.

1.5.3 Funcionales de Truhlar Mxy
Los funcionales denominados como MO06, M06-2X, M06-HF y MO06-L (Mxy) fueron

desarrollados por Truhlar y Zhao,%® donde el sufijo xy denota el afio 20xy y M es por
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Minnesota o meta. Se han desarrollado con el fin de estudiar la termoquimica y la cinética,

las interacciones no-covalentes, los estados excitados y los compuestos de transicion.>*

Algunas de las familias de este tipo de funcionales son: M06 (27% HF), M06-2X (54%
HF),% M06-HF (100% HF)®® y M06-L (0% HF).” Los tres primeros son clasificados como
funcionales hibridos meta-GGA, y entre paréntesis se encuentra el porcentaje de intercambio
de tipo Hartree-Fock que utilizan. Por otro lado, el funcional M06-L es uno de tipo puro (0%
HF), donde la energia hibrida de correlacién de intercambio mecanocuéntica se expresa

como.

Eyy’ = BT+ (1 - ) ERFT 4 ERFT (1.9)

donde, X es el porcentaje de intercambio HF (Hartree-Fock) en el funcional hibrido, EZF es
la energia de intercambio no-local HF, E2FTes la energia de intercambio local DFT y E2FT es

la energia de correlacion local DFT.

1.5.4 Conjuntos de Funciones Base

Las funciones base se seleccionan antes de ejecutar cualquier calculo computacional. Los
orbitales moleculares se expresan como una combinacion lineal de dichas funciones, por lo
que su eleccion resulta fundamental para encontrar el balance adecuado entre coste
computacional y precision. Dada la imposibilidad de utilizar un conjunto infinito de
funciones base, requerido para obtener la solucion exacta en la descripcion de los orbitales,
en la practica se utilizan conjuntos finitos de funciones base normalizadas. En el momento de
seleccionarlas para describir los orbitales se deben tener en cuenta dos aspectos importantes:

qué tipo y cuantas funciones seleccionar.’
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1.5.4.1 Tipos de conjuntos de base
El conjunto de bases méas conocidas y utilizadas en los calculos computacionales son: i)

funciones tipo Slater STO (Slater Type Orbital),’? y ii) funciones tipo Gaussianas GTO
(Gaussiana Type Orbital).”® Ambas incluyen los arménicos esféricos para describir la

funcién angular.

Los conjuntos de base mencionadas anteriormente fueron desarrolladas por Pople y
colaboradores,*" las cuales se especifican segun la notacion k-nlmG, esto denota el nimero
de funciones gaussianas usadas para describir la capa interna (k) y la capa de valencia
electronica (nml). Por ejemplo, en la notacién 6-31G+(d) describe que cada orbital atomico
de la capa interna estd compuesto por una gaussiana contraida, que proviene de la
combinacion lineal de seis gaussianas primitivas (6). Los orbitales atomicos de la capa de
valencia definidos por una gaussiana contraida, que resulta de la combinacion lineal de tres
gaussianas primitivas y una gaussiana primitiva no-contraida (31). El simbolo “+” refiere a la
inclusién de una funcion difusa para los electrones que se encuentran lejos de los nucleos, y
finalmente “d” (6 también se puede encontrar como *) es una funcion de polarizacion para
describir las distorsiones de la nube electronica sobre los orbitales d de los &tomos pesados

(del segundo periodo).

Existen dos posibilidades para construir bases mayores. Por un lado, se puede aumentar el
numero de funciones que se utilizan para representar los orbitales de las capas de valencia
(conjuntos de base DZ, TZ, y “split-valence”). Por otro lado, el conjunto de funciones base se
puede incrementar haciendo uso de funciones con un niimero cudntico “I” superior al de los
orbitales de valencia del &tomo. En los conjuntos base Doble Zeta (DZ), Triple Zeta (TZ), se
aumenta el tamafio de la base reemplazando cada funcion del conjunto minimo por N
funciones. En los conjuntos base de valencia desdoblada (split valence: def2-SVP y def2-

TZVP), cada orbital atomico de valencia esta descrito por N funciones base y cada orbital
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interno por una Unica funcion base.”® En otras palabras, el conjunto base “split valence”
aumenta el tamarfio de la base creando orbitales similares a los que se utilizan normalmente,
pero con tamafio diferente. Por ejemplo, para el &tomo de carbono se tiene 1s, 2s, 2p (X,y,2) Y

orbitales de igual simetria pero tamafio diferente: 2s, 2p(x,y,z).”""®
A continuacion se describira, en forma general, cada uno de los tipos de conjuntos de base:

i) funciones de tipo Slater STO (Slater Type Orbital). Los orbitales de Slater estan

definidos por la siguiente ecuacion:

Brme = Ner™ e~ STy (1.10)

nml —

donde N; es la constante de normalizacion, { es un parametro que se puede determinar

variacionalmente, Y;™ corresponde al armonico esférico, I y m son los nimeros cuénticos del

momento angular.

El inconveniente de este tipo de funciones, es que no permiten una resolucién analitica y
rapida de las integrales (segundo término en la ecuacion 1.4 ). Con respecto a los calculos de
estructura electronica, las funciones de tipo Slater describen de manera eficiente las
caracteristicas cualitativas de los orbitales moleculares a cortas y largas distancias y, debido a

esto, son necesarias menos funciones de Slater en la expansion de bases.

il) Funciones Gaussianas GTO (Gaussiana Type Orbital). Los orbitales Gaussianos estan

definidos por:

@579 = Nor™le~ar’ym (1.11)

nml —

Tal como se observa en la ecuacion 1.11, la diferencia entre la descripcién de orbitales de
tipo Slater y Gaussianos esta en el término exponencial, donde este Ultimo se encuentra

elevado al cuadrado. Esta diferencia incorpora una ventaja significativa en las funciones de
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tipo gaussianas. Es decir, la resolucién analitica de las integrales de energia. Sin embargo,
una desventaja es que se requiere un numero mayor de funciones para describir

correctamente los orbitales.

Esta limitacion puede superarse con la utilizacion de Gaussianas contraidas, construidas
como una combinacién lineal de las GTO originales con distintos exponentes g5”°, de forma
que se aproximen a una funcion de tipo STO. Un ejemplo son las denominadas STO-3G
(CGTO), las cuales se expresan como una combinacién lineal de funciones gaussianas con

distintos exponentes:
Onmi = Lp=1dpgp"° (1.12)

Los coeficientes d,, de esta combinacion lineal se determinan para calculos atomicos y sus
valores se mantienen fijos en los calculos moleculares. Es evidente que, mientras mas

funciones participen en la contraccion, mejor sera la representacion de los orbitales.”

Los conjuntos de base utilizados en esta Tesis son de funciones tipo Gaussianas contraidas
de la serie 6-31G: 6-31+G* y 6-311+G* 88! |as funciones bases de tipo def2-SVP (Doble
Zeta de valencia con polarizacion) en los célculos de optimizacién de geometria, y def2-
TZVP (Triple Zeta de valencia con polarizacion) para calculos puntuales de refinamiento del

valor de energia.828

1.5.5 Modelo de Continuo Polarizable: Efecto del Solvente

En el modelo de continuo polarizable (PCM), el solvente se incorpora como un campo
dieléctrico continuo infinito, mientras que el soluto se sitia en una cavidad molecular que se

genera con esferas entrelazadas delimitadas alrededor de cada a&tomo del soluto.®*

El potencial de reaccion del solvente se define como el potencial de interaccion para

modelos continuos, donde el soluto se modela como un dipolo puntual polarizable, mientras
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que la interaccidn electrostatica entre un medio polarizable y un dipolo, se expresa en
términos de un campo electrostético, el cual tiene su origen en la polarizacion del campo

dieléctrico.8>86

1.5.6 Orbitales Naturales de Enlace

Las interacciones dador-aceptor, cargas y oOrdenes de enlace se han calculado mediante el
método NBO (Natural Bond Orbital). Estos estudios representan una interpretacion de la
estructura electrénica, en términos de las estructuras de Lewis. Los orbitales naturales de
enlace son orbitales localizados en uno o dos centros que representan la funcién de onda de
los orbitales. Concretamente, los NBO son un set localizado de orbitales ortonormales de
méaxima ocupacion. Esto provee una descripcion precisa de la funcion de onda de los
orbitales, en términos del modelo de Lewis, que difiere bastante del correspondiente a
orbitales moleculares candnicos, los cuales se encuentran deslocalizados en gran parte de la

molécula.t”8

Algunos problemas quimicos son convenientemente abordados mediante esta descripcién
simple, cualitativa y localizada de las propiedades electronicas, la cual conduce a
conclusiones preliminares, requiriendo para ello tiempos cortos de célculo. Es por ello que, el
estudio utilizando la metodologia NBO es elegido para realizar andlisis energéticos de

pequefios segmentos de una molécula.

Un analisis NBO permite obtener orbitales localizados a partir de funciones de onda ab-
initio, donde estos orbitales pueden ser identificados con los enlaces, pares de electrones
libres y orbitales antienlazantes, informandonos el rol que cumple la interaccion orbital
molecular en el complejo, en especial la transferencia de carga, siendo la energia de

interaccion entre los orbitales dador-aceptor calculada con la siguiente ecuacion:®°
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@) _ . (@UIFD?
Mgy = —ng (1.13)

donde ny es el nimero de ocupacion del dador NBO, F es el operador de Fock, ¢ y ¢*son

los NBOs ocupado y vacio de energias €4 Y €4+, respectivamente.
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Capitulo 1. Estudio Computacional en la reaccion de Stille
1 INTRODUCCION

1.2  Reacciones de Acoplamiento Cruzado de Stille

La reaccion de acoplamiento cruzado de Stille es un importante y atractivo método sintético
en quimica organica.! En esta reaccion, participa un electrofilo y un organoestannano para
producir el correspondiente producto de acoplamiento. Este método sintético es muy
eficiente, incluso bajo condiciones suaves. Por esta razon, la reaccion de Stille se ha
convertido en una herramienta frecuentemente usada en la sintesis organica, para la obtencion

de farmacos,? productos naturales,® quimica de materiales y otros campos.*

Una representacion esquematica de la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille se

muestra en el Esquema 1.1.

®X +®SnBu3 ®-@+ X-SnBuj

@= alquenilo, bencilo, arilo, acilo
@: alquenilo, vinilo, arilo, alilo, heteroarilo, bencilo

X =1, Br, Cl, OTf, OSO5,R
Esquema 1.1: Reaccion de acoplamiento cruzado de Stille.

Una de las caracteristicas de las reacciones de Stille es la diversidad de sustratos R'-X que
pueden emplearse como electréfilos, como también la gran disponibilidad de grupos
transferibles (R?) desde el estannano. Ademas, los sustituyentes n-Bu del estannano son
grupos que presentan bajas velocidades de transferencia, por lo que se pueden considerar

cOmo grupos ‘no-transferibles’.’
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La reaccion de Stille es también un método eficaz para la construccion de enlaces C-
heterodtomo (C—Het). Esto es debido a que el estafio es un metal capaz de formar enlaces con
diversos heterodtomos como, por ejemplo, elementos de los grupos 14 (Si, Sn, Ge), 15 (N, P,

As, Sb) y 16 (O, S, Se, Te) generando 6rganoheteroestannanos del tipo R3Sn—Het.

Previamente a la publicacion seminal por parte de Milstein y Stille,® el primer ejemplo de
acoplamiento de Stille fue publicado de manera independiente por los grupos de
investigacion de Eaborn’ y Kosugi-Migita® (Esquema 1.2). No obstante, la reaccion lleva el
nombre de Stille, en honor a los excepcionales estudios sobre el mecanismo de las diferentes
etapas involucradas en el ciclo catalitico, realizados por Stille, quien extendié esta

metodologia con fines sintéticos.

Eaborn 1976

' Pd(PPhs),
+ MesSn-SnMej )
MeO tolueno, 120 °C

40 h

/©/SnMe3
MeO

52%
Migita 1977
Br
=
& __SnMe; Pd(PPh3), ©/\/
benceno, 100 °C
20 h 96%
Stille 1978
0] (0]
cl . Me,Sn PhCH,Pd(PPh3),ClI Me
HMPA, 65 °C
10 min 89Y,

Esquema 1.2: Primeros estudios de acoplamiento cruzado con estannanos.

1.3  Mecanismos de la Reaccion de Stille

Aunque el mecanismo de la reaccion de Stille es probablemente uno de los mas

investigados,® atn hoy en dia es objeto de continuos estudios.!®! Esto es debido, quizés, a la
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amplia aplicacion sintética y su complejo mecanismo, el cual presenta innumerables etapas
de reaccion. Como se menciond anteriormente, esta reaccion involucra el acoplamiento
cruzado de organoestannanos (n-BusSn—R?) y electréfilos organicos (R*-X) para formar el
producto de acoplamiento (R-R?). En general, se acepta que el ciclo catalitico de una
reaccion de acoplamiento cruzado de Stille impliqgue una secuencia de tres etapas

fundamentales (Figura 1.1):'?
(1) Adicion Oxidativa (AO).
(2) Transmetalacion.

(3) Eliminacion Reductiva (ER).

@

L,Pd°®
Eliminacion Adicion
Reductiva Oxidativa
LnPd 2+ LnPd\2+

X

Transmetalacion

X-SnBU3 ®8n8u3

Figura 1.1: Principales etapas involucradas en el ciclo catalitico general de reaccion de acoplamiento

cruzado de Stille.

Las etapas representadas en el ciclo catalitico de la Figura 1.1 implican procesos mas
complejos de los que se muestran. No obstante, esta bien establecido que estas son las

fundamentales del ciclo catalitico en el acoplamiento cruzado. Esto es asi, debido a la
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existencia de intermediarios de reaccion que han podido ser aislados y caracterizados

mediante analisis espectroscopicos®® y diversos estudios computacionales.*®

Si bien se han realizado numerosos estudios mecanisticos, tanto experimentales como
computacionales, debido a la complejidad del mecanismo y la participacion de diferentes
tipos de complejos intermediarios en cada una de las etapas, las propuestas necesitan ser

revisadas y perfeccionadas constantemente, para cada sistema en particular.'a

Como mencionamos anteriormente, el mecanismo serd mucho més complejo de lo que se
representa en la Figura 1.1. Por lo tanto, con el fin de poder profundizar en la complejidad de
este fascinante mecanismo, a continuacion se detalla cada una de las etapas fundamentales

del ciclo catalitico de la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille.

1.3.1 Adicién Oxidativa
La AO a electréfilos organicos de LnPd° constituye, generalmente, el primer paso en las

reacciones de acoplamiento cruzado.!® La especie cataliticamente activa, seria un complejo
de Pd de 14 electrones como [L2Pd] o bien de 12 electrones, como [LPd], cuando se emplean
ligandos voluminosos.'!91’ Para este proceso, son necesarios metales de transicion ricos en
electrones y de caracter nucleofilico (como por ejemplo, el Pd coordinativamente insaturado

y en bajo estado de oxidacion).

Esta etapa inicial del ciclo catalitico, implica la ruptura del enlace covalente del electrofilo
R-X y la insercion del Pd en el enlace C—X.'®1%20 Como resultado, se forman dos nuevos

enlaces sobre el metal (Pd—R* y Pd—X) lo que conlleva la oxidacion formal del mismo.?

La AO de un halogenuro orgénico al complejo PdL. produce un complejo cis-[R*PdXL].
Sin embargo, estas especies son muy inestables y han sido dificiles de caracterizar,?? por lo

que se postula que isomerizan rapidamente, para generar el correspondiente complejo trans-
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[R*PdXL.] (Esquema 1.3). Esta rapida isomerizacién se puede atribuir al efecto trans de los
ligandos en este tipo de complejos.t® Por otro lado, en el caso de ligandos quelantes (por

ejemplo difosfinas), el producto termodinamico de la AO es el complejo cis.

t

® L\ /)|( L\ /X Xs /L
L-Pd-L + X —= | Pd . |—= Pda —> Pd
8 T -
cis trans
® CL\ /)|< i L. X
L-Pd-L + X —|( Pd__ —»( Pd
N - TN
ligando quelante cis

Esquema 1.3: Formacién de los complejos cis o trans a través de la Adicion Oxidativa.

Para la AO se han propuestos dos tipos de mecanismos: uno concertado?2* y otro de tipo
Sn22%26 (Esquema 1.4). En el primer caso, se forman simultaneamente los enlaces Pd—-C y
Pd-X en el estado de transicion, con retencion de la configuracién en el carbono
estereogénico, cuando el electréfilo es quiral. En cambio, el mecanismo tipo Sn2 es un
proceso asociativo bimolecular, el cual ocurre en dos etapas: (1) en el primer paso, el carbono
es atacado por el metal y, el grupo saliente X~ se descoordina, dando lugar a una especie
catibénica (Esquema 1.4) y (2) ambas especies cargadas se combinan para dar lugar al
producto de AO. En este mecanismo, en el caso que participe un carbono estereogénico, se

invierte su configuracion.

X i
> PdL,. —_—
a /X
L,Pd + ®X — (Mecanismo Concertado) — L,Pd
. 9 o __|
PdL, -X| — PdL, X

(Mecanismo tipo SNZ)

Esquema 1.4: Mecanismos propuestos para la reaccion de Adicién Oxidativa.
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El mecanismo de la AO de halogenuros de arilo a complejos de tipo Pd(PR3)2 depende, en
gran medida, del volumen estérico de la fosfina que se utiliza como ligando.?’ Por ejemplo,
complejos con ligandos fosfinas muy voluminosas (L = P(t-Bu)z) siguen un mecanismo tipo
Sn2 en la AO.28 Por otro lado, con grupos menos voluminosos en los ligandos utilizados (L =

PCys), el mecanismo es de tipo concertado.?

Las propiedades electronicas del electréfilo asi como la naturaleza del grupo X tienen una
gran influencia en la etapa de AO. Estad demostrado, que la velocidad relativa de la AO a un
electrofilo de tipo R™-X decrece en el siguiente orden: X = 1 >> Br > OTf >> CL.* La AO se
facilita con una mayor densidad electronica sobre el Pd, de manera que los ligandos o-
dadores facilitan esta etapa. Generalmente, los cloruros de arilo reaccionan mas lentamente
que los bromuros de arilo en el de acoplamiento cruzado, debido a su baja reactividad en la

etapa AO.3!

1.3.2 Transmetalacion

La segunda etapa tras la AO, es la de transmetalacion, proceso que implica la sustitucion del
ligando X en el complejo de LnPd", por el sustituyente a transferir desde el Sn.*? Por lo tanto,
en esta etapa de reaccion el grupo organico R?, del BusSn—R?, es transferido al Pd por

sustitucion del grupo X (Esquema 1.5).

Transmetalaciéon @

X
LPd" + (R3SnBu; L,Pd +  X-SnBus
® ®

Esquema 1.5: Representacion general de la reaccion de transmetalacion en la reaccion de Stille.

Los complejos que participan en esta etapa son, por lo general, especies tetracoordinadas
de 16 electrones, con geometria plano cuadrada. Inicialmente, la sustitucion del ligando se

concebia por dos mecanismos posibles: asociativo y disociativo (Esquema 1.6).%

40



Capitulo 1. Estudio Computacional en la reaccion de Stille

Nu Nu
Mecanismo "Nu d
- +
16e" 18¢" L
plano cuadrado bipiramidal trigonal
- L -L
fL u O = sitio vacante l l

Mecanismo
disociativo

L L .
Nu /EQ/NU . /@/
L L L N

Esquema 1.6: Posibles mecanismos de reaccion para la transmetalacion.

14e”
formade T

El mecanismo asociativo se origina con la coordinacion directa del nuevo ligando ("Nu) en
el complejo plano cuadrado de 16 e, produciendo un intermediario de 18 €™ que posee una
geometria bipiramide trigonal. Por otros lado, el mecanismo disociativo tiene lugar a través
de un intermediario tricoordinado de 14 e con una conformacion de tipo “T”, el cual se
forma tras la pérdida de un ligando y posterior coordinacion del "Nu. Sin embargo, ambos
mecanismos para la transmetalacion eran incongruentes con los resultados experimentales

observados.

Estudios recientes revelaron una interaccién directa entre el Sn y el complejo formado
durante la AO, y sugieren que la transmetalacion puede llevarse a cabo por dos mecanismos
distintos, los cuales se denominan Abierto y Ciclico.3**® Para el primero, es necesario el
reemplazo de X por un ligando neutro en el intermediario | para llegar al intermediario
cationico 11 (ej: PPhs); seguidamente, ocurre la sustitucion de L por el estannano para formar
el intermediario 111, y finalmente, una sustitucion de tipo Sn2 del halégeno sobre el Sn, a

través de un estado de transicion abierto, para llegar al complejo 1V (Esquema 1.7).%
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[Mecanismo Abierto} + 1

X b L b se X
L-Pd-L — = L-Pd-L +(R-SnMe; ——> L-Pd{R)SnMe;

| Il 1] v

intercambio de ligando

L
|_:Pld® + XSnMej

Esquema 1.7: Etapas del Mecanismo Abierto en la transmetalacion de la reaccion de Stille.

Por otro lado, el Mecanismo Ciclico implica un estado de transicion de cuatro miembros,
el cual se forma tras la sustitucion de un ligando en el intermediario | por el estannano
(Esquema 1.8). Este tipo de mecanismo estaria favorecido para ligandos poco coordinantes

que favorecen la liberacion del mismo, y en solventes no polares como tolueno. 3437

(Mecanismo CicIicoJ X----SlnMe3 i

C @ome 11" |G
| | -
L-Pd-L L—Pd@ ~ L-PoRY ZXSMes . | pg

® ©* o ® ®

| Vv Vi Vil

Esquema 1.8: Etapas del Mecanismo Ciclico en la transmetalacién en la reaccion de Stille.

Los pasos para el mecanismo ciclico implican, por lo tanto, el intercambio de ligando en el
complejo I por el grupo R? del estannano, generandose la especie V (Esquema 1.8). Una vez
formado el intermediario V, se lleva a cabo el paso que corresponde formalmente a la
transmetalacion. En éste se forma el intermediario VI, a través de un estado de transicion
ciclico, en el cual se rompe el enlace Sn—C y se forma el nuevo enlace Sn—X. Finalmente, el

intermediario evoluciona facilmente al complejo V11 por la liberacion de XSnMes.

Es importante mencionar que, la etapa de transmetalacién es la mas desconocida en el

ciclo catalitico, ya que depende de un gran nimero de factores, tales como la naturaleza de
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los compuestos organometalicos y las condiciones de reaccion. Ademas, el aislamiento y

caracterizacion de los intermedios claves no es algo sencillo de lograr.®

Existen pocos ejemplos donde se ha conseguido aislar y caracterizar los intermediarios del
paso de transmetalacion. Uno de los estudios méas relevantes fue llevado acabo por
Echavarren y colaboradores® (Esquema 1.9) quienes estudiaron el paso de transmetalacion
intramolecular del 2-yodo-fenoximetil-trimetilestannano. En este proceso particular, las
especies formadas tras la AO vy posterior transmetalacion son estables y pueden
caracterizarse, ya que la eliminacion reductiva final no puede ocurrir debido a la alta tension

de anillo que se formaria en el heterociclo.

CU " - LY
| Tolueno, 40 °C Pd\

Pd(dba)dppf
Tolueno, 23 °C

0] SnMe
O™ e . (7%
s/
Pd MeCN P

d\
PPh
Ph,P” “PPh, ?
Ph,R
Fe/
Fey) §

Esquema 1.9: Intermediarios aislados para la tapa de Transmetalacion.

Por otro lado, Lo Sterzo y colaboradores*® lograron detectar espectroscopicamente un
complejo pentacoordinado de Pd, a partir del complejo iodado, en el cual se produce la
transmetalacion con alquinil estannanos (Esquema 1.10). Este proceso muestra un
intermedio modelo de una transmetalacion que puede transcurrir a través de un estado de

transicion ciclico.
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Ph Ph

Ph@TPhZ Ph—=—=—SnBu, ph‘@;Pph2 Ph

|

(CO)3M0——P|d—I ~Ph—=—S8nBu;  (CO)Mo—Pd—||
PPhs PhsP //I—SnBu3

pentacoordinado

l

Ph
%@—ITPh2

|
(CO)3M0—P|d — ph

PPh,

Esquema 1.10: Intermediarios claves para la transmetalacion, reportado por Lo Sterzo y
colaboradores.*

1.3.3 Eliminacion Reductiva

La ultima etapa del ciclo catalitico es la eliminacién reductiva y, comparada con los pasos de
AO vy transmetalacion esta es la menos estudiada.*! En esta etapa, se forma el producto de

acoplamiento, con la consecuente regeneracion de Pd°.

Esta bien establecido que los grupos a ser eliminados deben ocupar una posicion cis en el
complejo de Pd".*? La eliminacion reductiva, a partir de complejos plano-cuadrados, se
produce a través de un estado de transicién tetracoordinado, mediante un mecanismo directo,
0 desde un estado de transicién tricoordinado, siguiendo un mecanismo disociativo

(Esquema 1.11).4344

[Mecanismo disociativo)

L-PdERY ——~ L-Pd{R} — + PdL,
® ® )

|
(Mecanismo directo)

'® —— @ —— @D
L—Pd L-Pd{RS + PdL,
® ®

Esquema 1.11: Mecanismos propuestos para la reaccion de eliminacién reductiva.
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En definitiva, el mecanismo mas completo aceptado actualmente, es el que se representa

en el Esquema 1.12,'¢ donde se incluyen todas las diferentes alternativas postuladas.

O

Adicion
Oxidativa
Eliminacio
n ¥
Reductiva /' pecanismo @Pd-L Isomerizacion
Ciclico i |
BU3S”"'X ®
® / > ® Transmetalacién L_F;I<d_L
@P L Pd-L S
X-SnBus, *
® n SBU3
Mecanismo Pd/L@ SnB : ®
i P “onbug X-SnBu +
Abierto |-, 57 o % L-Pd-L
Mecanismo SI
lonico X

D &2,
& @

X
Transmetalacion

Esquema 1.12: Ciclo catalitico detallado la reaccion de Stille.

1.4 Reacciones de Stille para la Formacion de Enlaces C-Het

Es interesante destacar que la reaccion de Stille no esta limitada Gnicamente a la formacion
de nuevos enlaces C-C. De hecho, también se han empleado como nucled6filos estannanos

que contienen heteroatomos para la formacion de enlaces C-N, C-P, C-Se, C-S y C-Sn.*

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado una
estrategia sintética versatil de tipo “one-pot” via la reaccion de acoplamiento catalizada por
LnPd con organoheteroestannanos del tipo n-BusSnZPh, (Z = P, Se) en una reaccion
(Esquema 1.13).%® De acuerdo con esta metodologia, se ha descrito por primera vez la

formacion de enlaces C—As, mediante la reaccion catalizada por Pd de diferentes electrofilos
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con estannanos de arsina del tipo n-BusSnAsPh; (A).**47 Ademas, esta herramienta ha sido

de gran ayuda en la sintesis de triarilarsinas y ligandos arsinas funcionalizados.*"**

RI-X+ P Pdl, £ R-ZPh
- -LPhy
SnBUs  Tolueno o DMF
Aditivos

R'=Ar, R; X =1, OTf
n=2Z=As (A), P (B),Sb(C);n=12Z=Se (D)

Esquema 1.13: Reaccion de Stille con 6rganoheteroestannanos utilizada por el grupo de trabajo.

Las dos reacciones, tanto la arsinacion como la fosfinacion, catalizadas por Pd, pueden
llevarse a cabo con altos rendimientos utilizando una amplia variedad de ioduros de arilo,
incluyendo aquellos estéricamente impedidos y sustituidos con diferentes grupos funcionales.
Sin embargo, bajo numerosas condiciones de reaccion probadas, no fue posible lograr
transformaciones similares que involucren bromuros y cloruros de arilo, incluyendo aquellos

halogenuros utiles en la formacion de enlaces C—C.

A pesar de la amplia cantidad de estudios sobre el mecanismo de la reaccion de Stille en la
formacion de enlace C-C, el efecto de drganoheteroestannanos en el ciclo catalitico no se ha
considerado hasta ahora. En este sentido este estudio es imprescindible para entender el rol de
estos particulares estannanos y de este modo disefiar racionalmente procesos mas eficientes y
ampliar los alcances de estos estannanos. Teniendo en cuenta los resultados previos obtenidos
por el grupo de trabajo (Esquema 1.13), en este Capitulo informaremos sobre el efecto de

organoheteroestannanos en la reaccién de Stille mediante estudios computacionales.
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2 DETALLES COMPUTACIONALES

Todos los célculos efectuados en este trabajo fueron llevados a cabo utilizando el programa
GAUSSIAN 09.%° Los reactantes, estados de transicion y productos fueron optimizados con
el funcional B3LYP-D*! junto con las funciones de base 6-31+G(d), para describir a los
atomos de C, H, P y Cl y el pseudopotencial de core efectivo Stuttgart/Dresden (SDD)>? para
describir los &tomos de Pd, Sn y I. Las energias de los perfiles de reaccién estudiados fueron
calculadas como energias electronicas, méas la correccion vibracional del punto cero (ZPVE)

y como energias libres relativas (G) con correccion de la dispersion.

Los reactantes y productos se han caracterizado mediante el calculo de frecuencias,®
encontrando que todos poseen Hessianas positivas, mientras que todos los estados de
transicion localizados muestran un Unico autovalor negativo en sus matrices de fuerza
diagonalizadas y estando el autovector correspondiente asociado al movimiento a lo largo de
la coordenada de reaccion considerada (comprobado mediante el calculo con el método
Intrinsic Reaction Coordinate, IRC).>* El efecto del solvente se tuvo en cuenta mediante el
método Polarizable Continuum Model, PCM.>® Los indices de Wiberg fueron calculados

usando el método Natural Bond Orbital (NBO).%

3 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de esta parte del trabajo de Tesis estuvo centrado en el estudio de las
reacciones de Stille con érganoheteroestannanos desde el punto de vista de los mecanismos
de reaccién. Se propuso estudiar exhaustivamente el ciclo catalitico completo de la reaccion
de acoplamiento de Stille mediante calculos teéricos empleando la teoria del funcional de la
densidad (DFT). De este modo, se analizaron energética y estructuralmente los complejos de

Pd en el sistema catalitico, y los efectos electronicos y estéricos de los heteroestannanos
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derivados de fosforo y arsénico con el objetivo principal de entender la influencia de estas

especies en el ciclo catalitico.

4 OBJETIVO ESPECIFICO

El objetivo especifico consistio en estudiar la reactividad de sistemas cataliticos que permiten
la formacion de enlaces C—Het. Para ello se estudio el ciclo catalitico de la reaccion de Stille
con organoheteroestannanos del tipo MesSnZR, (MesSnZR2, Z = As, P; R = Ph, Me),

empleados como modelos y halogenuros de arilos (Phl y PhCI).

Para la consecucion de este objetivo especifico se abordar6 el estudio a través de los

siguientes pasos:

e Estudio del ciclo catalitico completo evaluando las etapas de: AO, Transmetalacién y
Eliminacion Reductiva.

e Andlisis del efecto del haldgeno (I y ClI), presente en el electrofilo, en las etapas de
AO y transmetalacion

o Efecto en el ciclo catalitico de los sustituyentes alquilicos en el heteroatomo del

heteroestannano, evaluando la viabilidad experimental del proceso.
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3) RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo el anélisis del ciclo catalitico de la reaccion de Stille, se consideraran los
resultados experimentales obtenidos con los érganoheteroestannanos n-BuzSnAsPh, (A) y n-
BusSnPPh> (B) y diferentes electrofilos, catalizadas por [(PhsP)PdCl.]. Se observo que, en
las mismas condiciones de reaccion, el acoplamiento con el estannano de fésforo es mas

favorable que su analogo de arsénico (Esquema 1.14).4647

| ZPh,
. %th (Ph3P)2PdCl; . Z = As 50%
SnBug Tolueno, 80 °C P 97%
24 h
cl Z=As (A) “
Z=P (B)

| ZPh,
ZPh PhsP),PdCI
+ 2P (Ph3P),PdCl, . Z=As 85%
SnBuj Tolueno, 80 °C P 93%
24 h

Esquema 1.14: Resultados obtenidos por el grupo de trabajo utilizando la reaccién de Stille. 647

Para concretar el objetivo y tener un conocimiento méas claro sobre la diferencia de
reactividad de los oOrganoheteroestannanos A y B, se llevaron a cabo calculos
computacionales del ciclo catalitico completo, utilizando DFT al nivel PCM(tolueno)-

B3LYP-D3/6-311+G(d)&SDD//B3LYP/6-31+G(d)&SDD.
5.1 Ciclo catalitico para la Reaccion de Stille con Organoheteroestannanos

En la Figura 1.2 se muestra el perfil de reaccién calculado para el de acoplamiento cruzado
con iodobenceno (1a) y los heteroestannanos modelos MesSnAsPh; (A’) y Mes3SnPPh; (B').
Los grupos n-butilos de los estannanos A y B fueron remplazados por sustituyentes metilos

para disminuir costos computacionales, en presencia del catalizador modelo Pd(PMes)2
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(frecuentemente usado para simular ciclos cataliticos de este tipo, Esquema 1.15).195

Ademas, se tuvo en cuenta el efecto del solvente utilizado experimentalmente (tolueno).

X ZPh,
ZPh, Pd(PMej3),
+ | : + XSnMe3
SnMejy
Z=As (A"
Z=P(B)

Esquema 1.15: Modelo utilizado para calcular el ciclo catalitico de la reaccion de Stille.

ITMe3
2 ! TS2a Mecanismo .
UL NETE

Pd--Ph
Ciclico thz‘/ FTMes
2a / i —pg- -
— '. ,TMeB rs7a MesP P:d/,Ph
/ » ". I---Pd—Ph /A3 PhyZ
2 | PhPd(PMes)s* ‘ TN
' 23)3 W\ TS8a
99 -. 732 N B
1a + Pd(PMej3), | Mecanismo ! \“;/’_GT‘"
\ Abierto K T
‘.I ‘, //,/// \\“\\ \\I'. ~ Pd(PMe3),
'\‘ + PMejs/ - \ o \\\\\ \\.I
: - / Y 13,0
‘.I ; /,/ /,/ TMeS | \\\ ////, \\\\\ N
'\ i " ||"’P‘dfPh | _8a
bgPMes | J ¥ \ 19,1/ LAY
Pd_ " icis3a ; ¥ MesSn  ZPh, o -PdPMey’
PMes a1 ’ ‘) 6a Serrry
T | + MesSnzPhy /| PMes N
[ ! 3 2 !/ \
; ; ; MesP—Pd—Ph Ty
Me;P. | P s MeR \ '
SN 1 Yrans-4al -7 317 | Pd, ZPh, ZPh,
Pd - / zPh,
-35,7 5a
— PMej ,
Adicién Oxidativa Transmetalacion Eliminacion Reductiva

Figura 1.2: Coordenada de reaccion computada para el ciclo catalitico completo de la reaccion de

Stille de Phl (1a) y MesSnAsPh; (A’, linea negra) y MesSnPPh, (B’, linea roja) a 298.15 K catalizada

por Pd(PMs).. Las energias relativas libres en kcal mol?. Se utiliz6 el nivel PCM(tolueno)-B3LYP-
D3/6-311+G*&SDD//B3LYP/6-31+G*&SDD.

50



Capitulo 1. Estudio Computacional en la reaccion de Stille

5.2 Adicién Oxidativa de LnPd a Halogenuros de Arilo

Para comenzar nuestro analisis, primero evaluaremos la AO del Pd(PMes). al iodobenceno
(1a). En correlacion con otros estudios,®”*® en el sistema planteado se forma inicialmente un
aducto del tipo [(Mes)2Pd(n-Phl)] (2a, Figura 1.2), donde la interaccion entre el centro
metélico y el electréfilo se da a través del anillo aromatico. Luego, este complejo-n se
transforma en el intermedio cis-3a, en un proceso altamente exergonico (AGg,qg = -24,1
kcal/mol). Los célculos indican que el proceso ocurre de manera concertada a través del
estado de transicion TS2a.>® En un anlisis mas profundo de las geometrias, podemos
observar que en el estado de transicion se forman simultaneamente los enlaces Pd-C y Pd-X
(Esquema 1.16). El perfil energético computado muestra una barrera de activacion global de
AGJeg = 12,8 kcal/mol. Posteriormente a la AO, el complejo cis-3a se isomeriza rapidamente
para llegar al complejo trans-4a. Se observa que el complejo trans-4a es mas estable que el

complejo cis-3a en 10,4 kcal/mol.%°.

! g . _PMe
! 3 Pd ’
| /—[Pd(PMe3)2] — 4 — ©/ PMe,
2a cis-3a

Esquema 1.16: Intermediarios claves para la AO.

5.3 Transmetalacion: Mecanismo Ciclico vs Abierto

El analisis de la etapa de transmetalacion se realizd a partir del complejo formado tras la AO

(trans-4a). Como se mencion0 anteriormente, en este proceso se pueden plantear dos
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mecanismos alternativos considerando la evidencia experimental y computacional previa: ¢

(i) Mecanismo Abierto, donde primero se reemplazaria el ligando X (en nuestro caso X = 1)
por un ligando neutro (ej: PPhs), después ocurriria la coordinacion del estannano y finalmente
tendria lugar una sustitucion de tipo Sn2 (Esquema 1.7). (ii) Mecanismo Ciclico, el cual
implicaria un estado de transicion de cuatro centros, tras la sustitucion de un L por el
estannano (Esquema 1.8). Como se mencioné anteriormente, el mecanismo ciclico estaria
favorecido para ligandos poco coordinantes, que facilitan su liberacion y también en

solventes no polares, como tolueno (solvente utilizado experimentalmente).®*

Nuestros calculos revelan que el primer paso para un posible Mecanismo Abierto, donde
se remplaza el ligando X = | por L= PMejs, para formar el complejo catiénico PhPd(PMe3z)s*
es un proceso altamente endergonico (AGg,9g = +31.3 kcal/mol, Figura 1.2). Estos
resultados sugieren que el Mecanismo Abierto no es competitivo en estas condiciones de
reaccién (grupo saliente 1"y tolueno como solvente). Considerando esta evidencia tedrica en
relacion al Mecanismo Abierto, el analisis de la etapa de transmetalacion estara enfocado

sobre el Mecanismo Ciclico.

El proceso, en un Mecanismo Ciclico, se inicia con la sustitucion de un ligando PMesz por
el estannano Me3SnZPh; (interaccion previa del Pd con el estannano), para llegar al complejo
5a (Figura 1.2). Esta etapa ocurriria mediante un mecanismo disociativo, andlogo a otros
procesos de transmetalacion.>* El intercambio de ligando PMes/MesSnAsPh; es un proceso
endergonico, mientras que el intercambio PMes/MesSnPPh; es levemente exergonico. Esto se
debe a la capacidad relativa c—donor de los heteroestannanos como ligandos (MesSnPPh, >
MesSnAsPh,). Nuestros célculos confirman lo dicho anteriormente, mostrando que el par de

electrones no enlazantes, correspondiente al orbital HOMO del MesSnZPhy, esta mas

52



Capitulo 1. Estudio Computacional en la reaccion de Stille

estabilizado para Z = As (-5,72 eV) que para Z = P (-5,62 eV), lo que supone una interaccion

HOMO-LUMO mas favorable entre el Pd"y el MezSnPPh,.

Nuestro estudio sefiala que el segundo paso para la transmetalacion tendria lugar desde el
complejo 5a, a través del estado de transicion ciclico de cuatro miembros TS5a, en el cual se
forma el enlace Sn—I y se rompen los enlaces Sn—Z y Pd-I de manera simultanea (Figura

1.3).

Figura 1.3: Intermediarios involucrados en la reaccion de transmetalacion (X = 1). Todas las
estructuras estdn completamente optimizadas al nivel B3LYP/6-31+G(d)&SDD. Las distancias de

enlace estan informadas en angstroms.

Resulta interesante remarcar que las barreras de activacion computadas para Z = As 'y P

son similares (AGjog = 23,2 kcal/mol y AGJ4g =24,0 kcal/mol, respectivamente). A pesar de
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esto, globalmente, la transmetalacion que involucra al heteroestannano MesSnPPh, es
energéticamente méas favorable que para su anadlogo MesSnAsPhy, lo que esta de acuerdo con
las observaciones experimentales.*®4” Asimismo, podriamos inferir que las diferencias
energéticas encontradas estan directamente correlacionados con la fuerza del enlace Sn-Z, el
cual se rompe durante el proceso: 5a — TSba — 7a. Para corroborar esta hipotesis, se
calcularon los correspondientes indices de enlace de Wiberg, los cuales confirman que el
enlace Sn—P es méas débil que el enlace Sn—As en el intermediario 5a (WBI de 0,65 y 0,69

para Z =Py Z = As, respectivamente, Figura 1.3).

Ademas, en una exploracion mas profunda de las geometrias de los estados de transicién
TSbha (Figura 1.3) se observd que el enlace Sn---I estd mas fragmentado para el proceso
donde participa Z = P (distancia de enlace Sn---1 de 2,945 y 2,960 A, para TS5a-P y TS5a-
As, respectivamente), lo que sugiere una interaccion mas fuerte y estabilizante en TS5a-P. En
consecuencia, las fuerzas de los enlaces Sn—Z vy las interacciones del enlace Sn—I en el estado
de transicion ciclico contribuirian a la mayor reactividad observada en los heteroestannanos
derivados de fdsforo. Por altimo, las grandes barreras de activacion computadas, asi como la
elevada endergonicidad para los dos pasos en la transmetalacion, explicarian las altas

temperaturas requeridas experimentalmente (80 °C) para llevar a cabo la reaccion.

Teniendo en cuenta los resultados descriptos se llega a la conclusion de que existira una
influencia significativa del heteroestannano en la etapa clave de transmetalacion a través de
un estado de transicién ciclico, estando el proceso globalmente favorecido para derivado de

fosforo.
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5.4 Eliminacién Reductiva: Formacion de enlaces C-Z

En la eliminacion reductiva se forma el producto de acoplamiento, a partir del complejo de
Pd", y se regenera el PdC. Para que este proceso se lleve a cabo, luego de haberse formado el
intermedio 6a, es necesaria la liberacion de MesSnl para poder formar el complejo 7a
(Figura 1.2). A partir de este ultimo complejo, y a través de un estado de transicion de tres

centros en forma de T, se forman los productos de acoplamiento (AsPhz o PPhs Figura 1.2).

En el proceso de eliminacion reductiva, el estado de oxidacion del Pd se reduce en dos
unidades y el estado de transicion correspondiente involucra la formacion del nuevo enlace
Z-C vy la ruptura de los Pd—-Z y Pd-C (Figura 1.4). Como se observa en las distancias de

enlace Z-C y Pd-Z, en todos los casos son menores cuando Z = P comparadas con Z = As.

Con respecto a los posibles mecanismos que pueden tener lugar en la eliminacién
reductiva (Esquema 1.11), si bien, uno se puede producir a partir del intermediario 7a, el
mismo posee una vacante de coordinacion, y puede coordinarse a un nuevo ligando fosfina,
generando el complejo saturado tetracoordinado 8a, el cual también puede participar en un

procesos de eliminacion reductiva.®!

Las barreras de activacion para la eliminacion reductiva son mas altas cuando Z = P
(AGeg = 15,0 kcal/mol) que cuando Z = As (AGjeg = 11,2 kcal/mol) para especies
tricoordinadas que involucran los TS7As-P. Estas tendencias energéticas pueden ser
atribuidas nuevamente a la fuerza de enlace Pd—Z del intermediario 7a. Esta hipdtesis se
puede confirmar con los célculos de orden de enlace Wiberg, que indican que el enlace Pd-P
en el intermediario 7a-P es mas fuerte que el enlace Pd-As en 7a-As (WIB = 0,83 y 0,79

respectivamente. Figura 1.4). A pesar de esto, el proceso para la formacion del derivado de P
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(7a-P) esté claramente favorecido termodindmicamente, en comparaciéon con su analogo de

As (7a-As, AAGg 59¢ = +2,9 kcal/mol).

Figura 1.4: Intermediarios involucrados en la etapa de eliminacion reductiva. Todas las estructuras
estan completamente optimizadas a nivel B3LYP/6-31+G(d)&SDD. Distancias de enlace informadas

en angstroms.

La coordinacion del nuevo ligando PMes al intermediario 7a es un proceso altamente
exergonico (AGg .9 = -12,0 kcal/mol y AGg ;98 = -9,4 kcal/mol para Z = As 'y Z = P,
respectivamente), donde las barreras de activacion obtenidas para la eliminacion reductiva
para estos intermediarios fueron AGj,g = 13,6 kcal/mol para Z = As y AG;4g = 13,4 kcal/mol
para Z = P (a través de los estados de transicion TS8a-As y TS8a-P). Estas tendencias
energéticas son similares comparadas para los procesos que involucran a TS7a-As y TS7a-P.

Con estos resultados podemos concluir que las dos alternativas mecanisticas (directa o
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disociativa) para la eliminacién reductiva compiten en la formacion de los productos de

acoplamiento.

La eliminacion reductiva con 6rganoheteroestannanos resulta ser menos exergonica que en
los procesos generales de acoplamiento cruzado para la formacion de enlaces C—C.%?
Asimismo, esta etapa deberia compensar el paso previo tan endergonico de la
transmetalacion, transformandose en la fuerza directora del ciclo catalitico. Este resultado
deberia tenerse en cuenta a la hora de disefiar nuevos procesos de sintesis, ya que puede ser
un inconveniente para procesos cataliticos encaminados a la formacion de nuevos enlaces C—

Het.

5.5 Efecto del Halogeno en Reacciones de Stille con Heteroestannanos

Una vez establecido el perfil de reaccién para el ciclo catalitico completo de la reaccién de
Stille con la participacion de 6rganoheteroestannanos, el siguiente paso fue evaluar el efecto
del halégeno en el sustrato de partida, con el fin de entender la reactividad del clorobenceno
en estos procesos (Figura 1.5). Experimentalmente, se ha comprobado que este sustrato no

reacciona, en diferentes condiciones con los 6rganoheteroestannanos (Esquema 1.14).4748

Los resultados obtenidos al estudiar el perfil de la reaccién del acoplamiento cruzado de
clorobenceno (1b) con los heteroestannanos MesSnZPh, (Z = As y P) se muestran en la
Figura 1.5. Estos resultados revelaron que la etapa de transmetalacién nuevamente ocurre a
través de un Mecanismo Ciclico ya que el correspondiente Mecanismo Abierto resulto ser un
proceso energéticamente desfavorable. Esto se debe a que el intercambio de ligando CI~ por
PMes es altamente endergonico ( AGg,9g = +35,7 kcal/mol, Figura 1.6). Por otro lado, se
observo nuevamente que, el Mecanismo Ciclico esta favorecido energéticamente a lo largo de

todo el perfil cuando Z = P.
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Se puede concluir que, el factor principal que controla el proceso de transmetalacion es la

fuerza relativa de enlace Sn—Z, siendo la contribucién de los enlaces C—X mucho menos

importante.
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Figura 1.5: Coordenada de reaccion computada para las etapas de AO y transmetalacion del ciclo

catalitico de la reaccion de Stille con PhCI (1b) y MesSnAsPh; (A, linea negra) y MesSnPPh, (B',

linea roja) a 298.15K catalizada por Pd(PMs).. Las energias libres estan en kcal/mol. Se utilizé el
nivel PCM(tolueno)-B3LYP-D3/6-311+G*&SDD//B3LYP/6-31+G*&SDD.

Asimismo, el efecto del haldgeno se puede inferir de los parametros estructurales de los
estados de transicion correspondientes, resumidos en la Figura 1.6. Asi, mientras que los
enlaces Sn—Cl estan casi formados, los enlaces Sn—Z estan elongados, lo que implica que
cuando X = CI los estados de transicion son de tipo tardios. Al evaluar el costo energético

para la etapa de transmetalacion 5b — TS5b — 7b, resultd interesante que las barreras
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computadas para esta transformacion (AG34g = 19,5 kcal/mol para Z = P; y AGJog = 20,3
kcal/mol para Z = As) son ligeramente mas bajas que las observadas para los TS5a (Figura

1.2), donde X = 1 (AG3og = 23,2 kcal/mol para Z =P y AGJog =24,0 kcal/mol, para Z = As).

TS5b As

Figura 1.6: Intermediarios involucrados en la reaccion de transmetalacion (X = Cl). Todas las
estructuras estdn completamente optimizadas a nivel B3LYP/6-31+G(d)&SDD. Distancias de enlace

informadas en angstroms.

Los resultados expuestos anteriormente estan de acuerdo con estudios computacionales
previos, sobre el efecto del atomo de halégeno en la etapa de transmetalacion, que involucra a
vinilestannanos como nucledfilos (Esquema 1.17).% De hecho, se observd que la
transmetalacion de vinil-SnMes con halogenuros de arilo sigue el orden de reactividad: | < Br
< Cl. Esta tendencia reactiva se atribuyo a la fuerza de los enlaces Pd—X, la cual crece en el

orden X =1 < Br<CL®
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Esquema 1.17: Tendencia en la reactividad de la transmetalacion con vinil-SnMes.

Los resultados presentados hasta ahora no explican las causas de la falta de reactivad del
1-cloro-4-idobenceno para formar el producto de acoplamiento correspondiente, lo que
sugiere que el paso clave del proceso es la etapa previa de AO. De hecho, la barrera de
activacion para la AO de PdL; a PhCI (1b) a través del estado de transicion TS2b (AGJog =
23,6 kcal/mol) es considerablemente mas alta que la calculada para Phl (AGJeg = 12,8
kcal/mol, Figura 1.2). Estos resultados estdn de acuerdo con reportes previos, donde la

reactividad depende exclusivamente de la fuerza de enlace C—X.%

Las especies de Pd monoligadas son consideradas también cataliticamente activas para
llevar a cabo la reaccion de AO vy, en particular, para clorobenceno. 2% Los resultados
obtenidos que involucra PdL (complejo-n 2b-M, Figura 1.5) a través del estado de transicion
TS2b (AGJeg = 28,7 kcal/mol) indican nuevamente una alta barrera de activacion. Por lo
tanto, podemos concluir que la falta de reactividad de cloruros de arilo en la reaccién de
Stille, con la participacion de 6rganoheteroestannanos, tiene su origen en la etapa inicial de

AO y no durante la etapa de transmetalacion.

5.6 Efecto del Sustituyente sobre el Heteroatomo del Estannano

Para completar el estudio sobre la influencia de heteroestannanos en la reaccion de Stille, se

evalud el efecto de sustituyentes alquilicos unidos directamente al heteroatomo en el
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estannano, para analizar la viabilidad de este proceso mediante la quimica computacional

(Esquema 1.18).

Me3zSn—As

| Me3Sn—,?s'
pp Ph

Me

= Me

Esquema 1.18: Modificacion de sustituyente en el heteroestannano de arsénico.

El correspondiente perfil de la reaccion de Stille con Phl (1a) y MesSnAsMe; catalizada
por Pd(PM3)2 se representa en la Figura 1.7. En €l se encuentra la etapa de intercambio de
ligando, la transmetalacién y la eliminacion reductiva, partiendo del complejo trans-4a,

formado luego de la AO.

Podemos observar en la Figura 1.7 que el intercambio de ligando PMes/MesSnAsMe,, a
partir del complejo trans-4a, es ligeramente endergonico (AGg,9g = +1,3 kcal/mol). La
barrera de activacion para la etapa de transmetalacion, a través del estado de transicién TS5a-
C (AG39g = 24,9 kcal/mol) es ligeramente mas alta que la observada para el proceso con
sustituyentes fenilos (TS5a-As, AGjeg =23,2 kcal/mol). A partir de estos resultados
podemos inferir que esta tendencia en la reactividad observada es debido a la fuerza de enlace
Sn-Z en el intermediario 5a-C comparada con la de 5a-As (orden de enlace Wiberg: 0,73 y

0,69 respectivamente).
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Figura 1.7: Coordenada de reaccion computada para la etapa de transmetalacion y eliminacion
reductiva de la reaccion de Stille con Phl (1a) y MesSnAsMe; a 298.15K catalizada por Pd(PMs)2.

Las energias libres estan kcal/mol. Se utiliz6 el nivel PCM(tolueno)-B3LYP-D3/6-
311+G*&SDD//B3LYP/6-31+G*&SDD.

La etapa de transmetalacién genera el complejo 6a-C, el cual, mediante la liberacion de
MesSnl, evoluciona facilmente para formar el intermedio 7a-C, desde donde ocurre la etapa
final de eliminacion reductiva. Nuestros calculos indican que la eliminacion reductiva con
sustituyentes metilos es un proceso exergonico (AGg,¢g = -17,2 kcal/mol). Ademas, la
barrera de activacion, para el proceso que involucra a especies tricoordinadas con
sustituyentes metilos (TS7a-C, AGJog = 5,8 kcal/mol) es menor que la observada para el

proceso con sustituyentes fenilo TS7a-As (AG;og = 11,2 kcal/mol).

Realizando una inspeccion mas profunda de las geometrias de los estados de transicion
(Figura 1.5 y Figura 1.7), observamos que, para el sistema con sustituyentes metilos, el
estado de transicion es mas temprano en comparacion con el estado de transicién con

sustituyentes fenilos. Esto se hace evidente al comparar las distancias de enlace Pd---As y
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Pd---C, las cuales son claramente mas cortas en los TS7a-C (Pd---As; 2,478 A y Pd.--C;

2,071 A) que en los TS7a-As (Pd---As; 2,702 A y Pd---C; 2,082 A).

Finalmente, se evalud la posibilidad de la coordinacion de otro ligando al intermedio 7a-C
para formar 8a-C, donde la eliminacion reductiva se lleva a cabo a través de especies
tetracoordinadas. Esta ruta mecanistica estd en competencia con el proceso que involucra
especies tricoordinadas debido a que la incorporacion de un nuevo ligando a la esfera de
coordinacion de 7a-C es un proceso exergonico (AGg ,9g = -11,8 kcal/mol) y posee una baja

barrera de activacion (TS8a-C, AG34g = 14,6 kcal/mol).

Por lo tanto, con el analisis del efecto del sustituyente en el heterodtomo se puede concluir
que, remplazar los grupos fenilos por alquilos en heteroestannanos de tipo MesSnAsRz, no
modifica de manera significativa las barreras de activacion en la etapa de transmetalacion.
Por otra parte, la eliminacion reductiva se ve favorecida. Es decir que, nuestros célculos

predicen que este proceso podria llevarse a cabo experimentalmente.

6 CONCLUSIONES

En este estudio computacional sobre la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille con
organoheteroestannanos se logré explicar los factores que gobiernan su ciclo catalitico, y en
este sentido, fue posible proponer un mecanismo global, con todos los intermediarios

involucrados (Figura 1.8).
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Figura 1.8: Ciclo catalitico postulado para la reaccién de acoplamiento cruzado de Stille entre PhX
(X=1, Cl) y los heteroestannanos A" y B".

A partir de este estudio, se consiguid un entendimiento tedrico de los resultados
experimentales sobre la participacion de Organoheteroestannanos en la reaccién de Stille,

obteniéndose las siguientes conclusiones:

e EI sistema que involucra halogenuros de arilo (Phl y PhCl) y los
heteroestannanos (Me3SnZRz, Z = As, P; R = Ph, Me) procede de acuerdo a los
pasos tipicos del mecanismo de la reaccion Stille: AO, transmetalacion y

eliminacion reductiva.
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e La transmetalacion ocurre via un Mecanismo Ciclico, debido a que la etapa de
intercambio de ligando fosfina por haldgeno, necesaria para que se lleve a cabo
un Mecanismo Abierto, es altamente endergonica (AGg 95 = 30-35 kcal/mol).

e La barrera de activacion global para la etapa de transmetalacion que involucra el
heteroestannano MesSnPPh, es siempre energéticamente méas favorable en
comparacion con la del heteroestannano MesSnAsPh,. Estos resultados tienen
una fuerte correlacion con las observaciones experimentales. Ademas, se puede
atribuir la mayor reactividad de los heteroestannanos de fdésforo a la fuerza
relativa de enlace Sn-Z, el cual se rompe en la etapa de transmetalacion.

e El origen de la falta de reactividad del cloruro de arilo en la reaccion de Stille
con heteroestannanos, se encuentra en la etapa de AO, ya que las siguientes no
poseen diferencias significativas en comparacion con las del ioduro de arilo.

e El estudio del efecto de cambio de sustituyente fenilo por grupos alquilicos en el
heteroatomo, reveld que este proceso puede ser factible experimentalmente.

e Los resultados obtenidos aportan informacion relevante para desarrollos futuros
de procesos mas eficientes en la reaccion de Stille, considerando los detalles

aportados en relacion a los mecanismos con Grganoheteroestannanos.

Los resultados mas relevantes discutidos en este Capitulo han sido presentados en la

siguiente publicacion:

“Computational Study on the C—Heteroatom Bond Formation via Stille Cross-Coupling
Reaction: Differences between Organoheterostannanes MezSnAsPh; vs MesSnPPh,”
E. Daiann Sosa Carrizo, Israel Fernandez, and Sandra E. Martin

Organometallics 2015, 34, 159.
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1 INTRODUCCION

1.2 Reacciones de acoplamiento cruzado para la formacion de enlaces Csp®-

Heteroatomo

Como se menciond en el Capitulo 1, las reacciones de acoplamiento cruzado, catalizadas por
metales de transicién se desarrollaron hasta convertirse en una poderosa y selectiva
herramienta para la sintesis de compuestos organicos.! En este contexto, se llevaron a cabo
importantes avances cuando se usaron electréfilos arilos y alquenilos (Cs?>—X), como asi
también, para sustratos alquilicos activados (alilicos, bencilicos, y a-halocarbonilos). Sin
embargo, los ejemplos de las reacciones de acoplamientos cruzados con electrofilos
alquilicos no activados que contienen hidrogenos en la posicion B (RCsH2CaH2—X, R =

alquilo) eran muy escasos (Esquema 2.1).2

®\ﬁx+ M'@ + M"-X

Esquema 2.1: Reaccion de Stille catalizada por Pd con la participacion de un electréfilo alquilico.

El limitado desarrollo en la utilizacion de electrofilos alquilicos se debe a que en los
acoplamientos cruzados donde participan pueden presentar inconvenientes en el ciclo
catalitico (Esquema 2.2).2 En el intermediario alquil-Pd, formado tras de la AO puede ocurrir
la reaccion de B-eliminacion intramolecular de hidrdgeno, mediante la cual se forma el

alqueno correspondiente (este tipo de procesos seran estudiados en el Capitulo 4).

7
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0
®\/\X + M L @ + M’-X
L,Pd° Wx

Adicion
Oxidativa

\\B-Eliminacién
®.~" + Lpd'x
I

B H

Eliminaciéon
Reductiva

Esquema 2.2: Ciclo catalitico general para la reaccion de acoplamiento cruzado catalizado por Pd con

la participacién de un electrofilo alquilico.

Esta reaccion alternativa pude ser mucho mas rapida que la etapa de transmetalacion, que
es intermolecular, y que conduce al producto de acoplamiento deseado (Esquema 2.2).
Durante afios, estos inconvenientes fueron discutidos y profundizados en investigaciones
llevadas a cabo sobre reacciones de acoplamientos cruzados, con electréfilos alquilicos
catalizadas por Pd o Ni. Algunos de dichos estudios revelaron que estos potenciales

problemas podrian ser superados.*®

Los primeros ejemplos de acoplamientos cruzados, catalizados por Pd o Ni con
electrofilos alquilicos no activados que contienen hidrogenos en la posicion 3, fueron
desarrollados por Suzuki y colaboradores (Esquema 2.3).% En sus estudios se demostro que
el Pd(PPhs)s catalizaba el acoplamiento de ioduros de alquilos primarios con reactivos como

los biciclononano boranos (R>-9-BBN, R* = alquilo, alquenilo, arilo) (Esquema 2.3).
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H H
R1

R2-9-BBN

R2
|
B

Esquema 2.3: Primer trabajo de acoplamiento cruzado con la participacion de electréfilos con

hidrégenos en la posicion B.°

Asimismo, se ha logrado incorporar el empleo de electréfilos alquilicos secundarios. Se ha
informado que complejos de Ni(cod)2/(s-Bu-Pybox), en cantidades cataliticas asistieron el
acoplamiento cruzado de una variedad de ioduros y bromuros de alquilos, tanto primarios
como secundarios, con haluros de alquilzinc, obteniéndose rendimientos que van de
moderados a buenos (Esquema 2.4).” Ademas, Fu y colaboradores sugirieron que el ligando
bidentado s-Bu-Pybox podria desfavorecer la p-eliminacion de hidrégeno, debido a se

requiere un sitio vacante de coordinacion en el intermediario alquilniquel (este concepto sera

Pd(PPh3),

H H
>k/| + R29-BBN KsPO4 > R)&/RZ

60 °C, Dioxano
20-24 h

R? = alquilo, alquenilo, arilo

discutido en detalle en el Capitulo 4).

Ni(cod),

@+ @ 20

20 h 62-88%

R' = alquilo 1° 6 2°

s-Bu

s-Bu-Pybox Ni(cod),

s-Bu

Esquema 2.4: Acoplamiento cruzado con alquilcinc y haloalquilos primarios y secundarios.
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1.3 Electrofilos Alquilicos en Reacciones de Stille

Particularmente, en las reacciones de Stille se han utilizado electréfilos alquilicos de tipo
Csp>—X. En este sentido, Fu y colaboradores® realizaron un importante aporte demostrando
que el sistema catalitico Pd/PCy(pirrolidinil), permitiria llevar a cabo acoplamientos cruzados
de una gran variedad de bromuros de alquil funcionalizados con alquenil y arilestannanos
(Esquema 2.5). Ademas, en este trabajo lograron determinar que la etapa clave del ciclo
catalitico es la transmetalacion, debido a que fue necesario el empleo de MesNF como
aditivo. Estas sales fluoradas facilitan algunas reacciones de Stille, posiblemente formando

especies mas reactivas e hipervalentes de Sn.°

2,5% [(n-alil)PdClI],
10% PCy(pirrolidinil),

(GF)-R™Br + R2-SnBuj Mo,NF - (GF)-R'-R?

Solvente
<
R' = alquilo 1° N I
GF = alqueno, -CN, RC(O)OR, RC(O)NR <:>,P<

PCy(pirrolidinil),

Esquema 2.5: Reacciones de Stille con electréfilos alquilicos Cs,*~X.8

Otro importante ejemplo en el cual participan sustratos alquilicos en la reaccion de Stille
es el informado por Fu y colaboradores (Esquema 2.6).2° En su estudio utilizd NiCl> como

catalizador y emple6 una gran variedad de sustratos alquilicos.
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2,5% NiCl,
Alquil 10% 2,2 -bipiridina Alquil

X + R2-SnCl R?
"~ T KotBu (7 equiv.) Alquil

Alquil

X =Br, | R? = aril, alquenil

Esquema 2.6: Reacciones de Stille con electréfilos alquilicos Csp*~X.

1.4 Nucleofilos Alquilicos en las Reacciones de Stille

Recientemente, Biscoe y colaboradores!! impulsaron la novedosa idea para la formacion de
enlaces Csp°~Csp? mediante la reaccion de Stille, utilizando estannanos que contienen un
grupo transferible alquilico (Esquema 2.7). Este proceso constituye el primer método general
de las reacciones acoplamiento cruzado de Stille en el cual participan reactivos

alquilestariados secundarios.

on
| o,
4 5 % Pd(dba), A

10 % JackiePhos

CuCl (2 equiv.) Me
KF (2 equiv.)
MeCN, 60 °C

Ar—Br + Me

Esquema 2.7: Reacciones de Stille de estannanos con grupos transferibles alquilicos con bromo

arenos.

1.5  Sintesis de Compuestos Perfluorados. Formacion de Enlaces C-Z

Los compuestos Organofluorados son reconocidos por presentar reactividades y
selectividades importantes, en reacciones catalizadas por metales de transicion. Este tipo de
compuestos también atrajeron una enorme atencion en los dltimos afios por sus aplicaciones
tanto en biologia, como en la ciencia de los materiales.> Entre los compuestos

organofluorados, aquellos que contienen cadenas perfluoradas (Rf) han tenido cada vez més
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relevancia. Por lo que, se hizo necesario la busqueda y el desarrollo de nuevos métodos de

sintesis para la incorporacion de estos grupos particulares.!?

Se han informado diversos métodos sintéticos de perfluoroalquilacion para la obtencion de
compuestos 6érganofluorados. La mayoria de estos métodos implican el uso de reactivos
perfluoroalquilmetalicos M—R¢ (M = Cu, Zn, Mg, Li). Un gran inconveniente de la utilizacion
de estos sistemas es la gran inestabilidad de los reactivos fluorados nucleofilicos, necesarios
para llevar a cabo este tipo de procesos.!* Ademas, es importante mencionar que, casi todos
los métodos sintéticos que involucran el uso de reactivos fluorados organoliticos u
drganomagnesianos, son eficientes para la incorporacién de cadenas perfluoroalquilicas de
solo uno o dos atomos de carbono fluorado (Rt = CFs, C2Fs).® En los Gltimos afios, se han
buscado metodologias de perfluoroalquilacién en las que el reactivo fluorado se emplee

preferentemente como electrofilo.®

Los compuestos perfluorados que contienen enlaces P-Rfs y As—Rs son particularmente
interesantes, debido a su potencial aplicacion como ligandos en catalisis.X” En los Gltimos
afios, las fosfinas y arsinas que contienen sustituyentes perfluoroalquilicos recibieron cada
vez mas atencion dentro de la quimica organometalica.® Sin embargo, son muy escasas las
rutas sintéticas para la formacion de enlaces P-Ry, y aln mas escasos son los antecedentes
existentes para la formacion de enlaces As—Rt. No obstante, existen algunos informes sobre la

obtencidn de tris-perfluoroalquilarsinas,'® y fosfinas (Z(Rf)s, Z = As, P; Rf = CnFan+1).202!

Por otro lado, la introduccién de grupos trifluormetiltio (-SCFs3) es importante en la
quimica farmacéutica y la quimica fina, debido a que esta funcionalidad incrementa la
lipofilicidad y modifica las propiedades electronicas de diversas moléculas biol6gicamente

activas.??> Ademas, es conocido que el grupo trifluormetilselenio (-SeCFs) posee efectos

82



Tesis Doctoral | E. Daiann Sosa Carrizo

similares a los grupos —SCF3,% por lo tanto, es muy importante el desarrollo de nuevos

enfoques para la sintesis de perfluoralquilseleniuros.

Existen pocos métodos que permitieron obtener perfluoralquilseleniuros, y por lo general
tuvieron como desventaja que pueden introducir un solo grupos —CF3.22?* Una excepcion a
este tipo de procesos fue el informado por Wakselma y colaboradores (Esquema 2.8).%°
Quienes lograron sintetizar una variedad de compuestos con enlaces Se—Rs utilizando
diseleniuros. Estos reaccionan con iodo perfluoroalquilos en DMF como solvente, obteniendo
los productos deseados, donde las cadenas perfluoradas poseen largos que van entre C; a Cs,

con rendimientos entre 28-80 % (Esquema 2.8).

NaO,SCH,0H
RI + TR APt ~ RSeR
SeR  DMF, H,0, 25°C

R¢= CF3, CoFs, C4Fg, CF 13, CgF 17
R = Ph, Me, CgH5CH,

Esquema 2.8: Formacidn de enlaces Se—R utilizando diseleniuros.

1.6  Sustratos Perfluoroalquilicos como Electréfilos en Reacciones de Stille

Como se menciono en el Apartado 1.4 del Capitulo 1, nuestro grupo de trabajo extendio la
metodologia de formacién de enlaces C—Het, utilizando de manera particular la reaccion de
Stille, donde se incorpord la participacion de 6rganoheteroestannanos. Un ejemplo singular es
la utilizacion de ioduros de perfluoroalquilos (Rl; Rf= CgF17Yy CioF21) como electrofilos en el
acoplamiento cruzado, catalizado por Pd, con el drganoheteroestannano n-BuzSnSePh. En
este estudio se obtuvieron compuestos perfluoralquilseleniuros con rendimientos que van de

buenos a excelentes (Esquema 2.9).2°
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SIePh (PPh3),PdCl,

Ryl

~ RSePh

Rf = C8F17, 70 %
C1oF21, 90 %

Esquema 2.9: Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd con n-BusSnSePh y sustratos
del tipo R¢-1.%

Ademas de los notables resultados mostrados anteriormente, también se llevo a cabo la
evaluacion preliminar de la reactividad en sustratos B-perfluoroalquilicos, de tipo RfCH>CH>—
I (Rf = CeF13 y CgF19) en reacciones de Stille con estannanos de arsina n-BuszSnAsPh;
(Esquema 2.10).%

AsPhy  10% [(n-alil)PdCI], PPhy

SnBug 3 eq. CsF
DMF, 120 °C, 24 h

R~ > i~ ASPh:

Rf = CgF 1 (2.4), 45 %
CeF13 (2.5), 23 %

Esquema 2.10: Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd con n-BusSnAsPh, y
sustratos del tipo R{CH2CHa—I.

En el estudio de Lanteri y colaboradores?” se realizd una evaluacion sistematica y
exhaustiva de las condiciones de reaccion para la preparacion de nuevas arsinas fluoradas
(RfCH2CH2—AsPh,), logrando obtener con buenos rendimientos dos nuevos compuestos -
perfluoralquilicos (2.4 y 2.5). De este modo, se logré un desarrollo pionero, en lo que
respecta a la formacion de enlaces Cs,®>~Het, utilizando la reaccion de Stille con la

participacion de sustratos B-perfluoroalquilicos.
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Teniendo en cuenta los resultados previos obtenidos por el grupo de trabajo (Esquema
2.10), en este Capitulo informaremos sobre la expansion del alcance de la metodologia
sintética de la reaccion de Stille. Asimismo, se estudiard computacionalmente la influencia de

las cadenas perfluoradas y 6rganoheteroestannanos en las etapas claves del ciclo catalitico.

2 DETALLES COMPUTACIONALES

Todos los calculos efectuados que se describen en este Capitulo, fueron llevados a cabo
utilizando el programa GAUSSIAN 09.28 Los reactantes, estados de transicion y productos
fueron optimizados con el funcional B3LYP,? junto con las funciones de base 6-31+G(d)
para describir a los 4tomos de C, H, F, P y As y el pseudopotencial de core efectivo
Stuttgart/Dresden (SDD)* para describir los atomos de Pd, Sn y I. Las energias de los
perfiles de reaccion estudiados fueron calculadas como energias electronicas mas la

correccion vibracional del punto cero (ZPVE) y como energias libres relativas (G).

Los reactantes y productos se han caracterizado mediante el calculo de frecuencias,®
encontrando que todos poseen Hessianas positivas, mientras que todos los estados de
transicion localizados muestran un Unico autovalor negativo en sus matrices de fuerza
diagonalizadas, estando el autovector correspondiente asociado al movimiento a lo largo de la
coordenada de reaccion considerada (comprobado mediante el céalculo del método Intrinsic
Reaction Coordinate, IRC).% El efecto del solvente se tuvo en cuenta mediante el modelo
Polarizable Continuum Model, PCM.3® Para ello, se realiz6 un céalculo de tipo single-point a
partir de las geometrias optimizadas en fase gaseosa, a nivel PCM-B3LYP con el conjunto de

bases 6-311+G(d)&SDD.

85



Capitulo 2. Formacioén de enlaces Csy®-Heteroatomo via la reaccion de Stille

3 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de esta parte de trabajo de Tesis estad centrado en el estudio de las
reacciones de acoplamiento cruzado de diferentes sustratos PB-perfluoroalquilicos con

organoheteroestannanos, mediante la reaccion de Stille.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

El objetivo especifico consistio en evaluar y extender la reactividad de sustratos alquilicos de
tipo RfCH2CH>—l en las reacciones de acoplamiento cruzado catalizado por Pd con
organoheteroestannanos, con el fin de generar la formacion de nuevos enlaces As—

CH>CH2Rt y Se—-CH2CH2Rs.
La consecucion de este objetivo especifico se logré a través de los siguientes pasos:

e Estudios de las reacciones de acoplamiento cruzado de Stille entre n-BusSnAsPh, con
los sustratos alquilicos: CsF17CH,CH2—1, CgF13CH2CHo—l y CsF7CH,CH2—I.

e Andlisis de la reactividad de distintos drganoheteroestannanos, tales como n-
BusSnSePh y n-BusSnSbPhz, en la reaccion de Stille, con diferentes ioduros f-
perfluoroalquilos.

e Estudio computacional de las etapas claves del ciclo catalitico: Transmetalacion y -

eliminacion de hidrégeno.
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3) RESULTADOS Y DISCUSION

5.1  Reacciones de Sustratos de tipo R{CH>CH>—I con Organoheteroestannanos

n-BusSnAsPh;

Con el fin de extender la metodologia con sustratos B-perfluoroalquilos con diferentes
tamafios de cadenas, se llevd a cabo la reaccion de Stille con el sustrato CsF7CH2CH2>-l,
completando, de este modo, la serie ya estudiada previamente en el grupo de trabajo
(Esquema 2.10). Las condiciones de reaccion que se emplearon, se corresponden con las ya

optimizadas anteriormente [(r-alil)PdCI]2/PPhs/CsF, en DMF, a 120 °C.

El procedimiento general empleado para la sintesis del heteroestannano n-BusSnAsPh, y
su posterior empleo en reacciones de Stille con B-perfluoroalquilos, se detalla en el Esquema
2.11. Esta metodologia se ha descripto en el Capitulo 1 (Seccion 1.4).34%36 E| estannano
derivado de arsénico, n-BusSnAsPhy, se sintetizé a partir de AsPhs como agente de arsinacion
inicial. Para llevar a cabo este proceso, primero se generé el anion PhoAs™ en amoniaco
liquido, mediante la reaccion de AsPhs y sodio metélico, utilizando t-BuOH para neutralizar
la especia aniconica Ph". Posteriormente, se adiciond el n-BusSnCl, luego se dejé evaporar el
amoniaco, y se agrego el solvente (PhMe). La reaccion de acoplamiento cruzado, catalizado
por Pd, se llevd a cabo con entre n-BusSnAsPh. y el electréfilo CsF7CH2CH2—I en presencia
de un catalizador de Pd para obtener como producto de acoplamiento CsF7CH2CH>—AsPh;

(2.6). Todo el procedimiento se realiz6 mediante una reaccion de tipo one-pot, en dos etapas.
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Formacion del érganoheteroestannano

a) Na NH;
b) t-BuOH _ -B Cl
PhAs —— — »  Ph,As TBUsSN - 4 n-BusSnAsPh,
NH3(|) A
PhMe
Reaccion de Stille
[Pd]

n-BusSnAsPh, + C3F7/\/I EE—— C3F7/\/A3Ph2

Esquema 2.11: Procedimiento para la sintesis del heteroestannano n-BusSnAsPh,, y su posterior

empleo en reacciones de Stille con el sustrato -perfluoroalquilicos.

En las condiciones previamente mencionadas, se obtuvo exitosamente la formacion del
nuevo compuesto B-perfluoroalquilo (2.6) con un rendimiento moderado (48 %, Esquema
2.12). A modo de comparacion, en el Esquema 2.12 se encuentran informados entre
paréntesis los antecedentes previos obtenidos con ioduros B-perfluoroalquilicos (2.1y 2.2).

AsPhy  10% [(x-alil)PdCI],, PPhs

SnBus 3 eq. CsF
A DMF, 120 °C, 24 h

I
Rf/\/ + Rf/\’ASPhZ

Rf = CgF47 (2.1), CgF13 (22), C3F7 (2.3)

AsPh, AsPh, AsPh,
CgFq7 C6F13/\/ C3F7/\/
2.4 2.5 2.6
55 % (45 %) 40 % (23 %) 48 %

Esquema 2.12: Sintesis de B-perfluoroalquilos derivados de arsénico.

Como puede observarse en el Esquema 2.12, se ha logrado optimizar el método de
purificacion, logrando alcanzar mejores rendimientos de los productos aislados (2.4 y 2.5).
Ademas, es importante destacar, que en todos los casos la conversion del sustrato fue
completa, indicando que la etapa de AO se produciria sin inconvenientes en este sistema

catalitico. Los subproductos que se han observado son el alqueno terminal (C3F7CH=CH>)
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proveniente de la B-eliminacion de hidrégeno, y el sustrato reducido CzF7CH2CHs, el cual

provendria de la reduccion del sustrato 2.3.

Con estos resultados, y a pesar de los rendimientos moderados, se logré extender los
alcances de la utilizacién de sustratos alquilicos con diferentes tamafios de cadenas fluoradas
en la reaccion de Stille con la utilizacion del 6rganoheteroestannano derivado de As. Ademas,
los resultados mostraron que el largo de la cadena de los electréfilos alquilicos perfluorados

no afecta su reactividad.

5.2  Formacion en Enlaces RfCH>.CH»-Z

Asimismo, se exploré la reaccion catalizada por Pd con la participacion de otros
drganoheteroestannanos, como n-BusSnSePh (B) y n-BusSnSbPh; (C). Para esto, se empleo la
misma metodologia one-pot previamente utilizada para las reacciones de arsinacion. En este
caso, partiendo de Ph,Se> 0 PhsSh para la preparacion de los estannanos n-BuzSnSePh y n-

BusSnSbPhy, respectivamente (Esquema 2.11).

Para comenzar el andlisis de la reaccion de acoplamiento cruzado del electréfilo
CgF19CH2CH2—I con el 6rganoheteroestannanos n-BuzSnSePh catalizado por Pd se evaluaron
distintos solventes y catalizadores, buscando optimizar las condiciones de reaccion. En la

Tabla 2.1 se exponen los resultados mas relevantes.

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos anteriormente para el acoplamiento
cruzado catalizado por Pd con el estannano n-BusSnAsPh y los electréfilos ioduro de alquilo
fluorados RtCH.CH>—1 (Esquema 2.12), se decidio evaluar las mismas condiciones de
reaccion para el drganoheteroestannano n-BusSnSePh. De este modo, se obtuvo, con

excelente rendimiento, el producto de acoplamiento 2.7 (Exp. 1, Tabla 2.1).
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Tabla 2.1: Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd con n-BusSnSePh y
CsF17CH.CH2-1 (2.1). &

Catalizador
| SePh PPh3 (4:1/L:Pd) _ SePh
CgF”/\/ énBu3 3 equiv. CsF Co17
21 B Solvente 27
Exp. Solvente Catalizador (%)l

1 r-alil)PdCI 90

DME [(r-alil)PdCl]2
2 (PPhs)2PdCl. 74
r-alil)PdCI <5

PhMe [(m-alihPdCl].
(PPhg)deClz <5

[a] Condiciones de reaccion: El anion PhSe™ fue generado en amoniaco liquido (300
mL) a partir de Ph2Se2 (0,5 mmol) y Na metélico (2 mmol). Posteriormente, se
agregd n-BusSnCl (1 mmol). La reaccion de acoplamiento cruzado fue llevada a
cabo con CsF1sCH2CH2l (2.1) (0,7 mmol), catalizador de Pd (10 mol%, 0,07
mmol), ligando (Pd:L 1:4, 0,28 mmol), CsF (3 eq.; 2,1 mmol), durante 24 h a 120
°C con DMF vy a reflujo con tolueno como solvente. El procedimiento completo se
realiz6 bajo atmdsfera de nitrogeno. [b] Determinado por CG (Método de Estandar
Interno). Los porcentajes representan el promedio de al menos dos reacciones.

Otro punto de referencia, fue el trabajo de Bonaterra y colaboradores?® mencionado en la
introduccién. En él se utilizaron 6rganoheteroestannanos derivados de Se y el empleo de
ioduros de perfluoroalquilo Rl (Rf = CgF17, C10F21) como electrofilos, y se obtuvieron muy
buenos rendimientos, utilizando (PPhsz).PdCl> como fuente de Pd (Esquema 2.9). Debido a
esto, se seleccionaron estas condiciones de reaccion con el fin de evaluar la reactividad de los
B-perfluoroalquilos, como sustratos y n-BusSnSePh, como estannano, y utilizando
(PPh3)2PdCl, como fuente de Pd (Exp. 2, Tabla 2.1). Nuevamente, se obtuvo un alto
rendimiento del producto de acoplamiento 2.7. Sin embargo, este catalizador resulté ser

menos eficiente que el [(r-alil)PdCI]2 previamente utilizado.

Alternativamente, se llevd a cabo la reaccion de acoplamiento cruzado del n-BuzSnSePh
con el sustrato 2.1, bajo las mismas condiciones de reaccion, pero se cambié el solvente por

tolueno (PhMe) (Exp. 3, Tabla 2.1). En forma sorprendente, este solvente bajo drasticamente
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el rendimiento del producto de acoplamiento. La diferencia de reactividad podria deberse a la
mayor polaridad de la DMF, comparada con la que posee el tolueno. Es decir que, el sistema
catalitico podria estar favorecido en solventes polares, donde podrian estabilizarse algunas
especies cataliticamente activas. Seguidamente, en un intento por mejorar las condiciones con
la incorporacion Pl PhMe como solvente de reaccidn, se utilizd (PPh3)2PdCI> como fuente de
Pd. En este caso, nuevamente, el rendimiento de la reaccién fue muy bajo (5%, Tabla 2.1,
Exp 4). Podemos concluir que, sin importar la fuente de paladio que se utilice, el sistema
posee una fuerte influencia con la naturaleza del solvente que se utiliza. En nuestro caso, un

solvente polar aumenta los rendimientos del producto.

Considerando los resultados expuestos anteriormente, se puede concluir que, se logré
obtener un nuevo compuesto B-perfluoroalquilo derivado de Se con excelente rendimiento.
Seleccionando, como punto de partida estas condiciones de reacciones ([(m-alil)PdCl]. es la
fuente de Pd y DMF el solvente), se llevaron a cabo estudios complementarios con otros
sustratos alquilicos RfCH2CH2—1, los cuales poseen distinto largo de cadenas (CeF13CH2CH2—

| y C3F7CH2CH,-1) (Tabla 2.2).

Nuevos compuestos de tipo Se-CH2CH:Rf (2.7-2.9) se obtuvieron, con excelentes
rendimientos (90-99%), utilizando las condiciones de reaccion optimizadas. Ademas, a partir
de los resultados expuestos en la Tabla 2.2, se puede observar que no existe dependencia
alguna entre los rendimientos del producto de acoplamiento y el largo de la cadena fluorada,
como si se ha observado en otros ejemplos en literatura.’” Se puede concluir que el
espaciador —CH>CH»>— aleja de tal manera a los atomos de fluor, que no influye, en la
reactividad de los diferentes sustratos fluorados en la reaccion de Stille. Es importante
mencionar que, estos nuevos compuestos sintetizados, con excelentes rendimientos, son una

nueva familia de B-perfluoroalquilseleniuros.
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Tabla 2.2: Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd con n-BusSnSePh con sustratos
R{CH2CH>-1 (2.1-2.3).

10 % [(7 -allyl)PdCl],

SePh PPh; (4:1/L:Pd
R ] 3 ) Rf/\/SePhn
SnBuj 3 equiv. CsF
DMF 120 °C 2729

R¢ = CgF47 (2.1), CgF 13 (2.2), C3F7 (2.3)

Exp. Ry Producto (%)™
PhSe
1 C8Fl7 \/\C8F17 90
2.7
PhSe__~
2 CoF1s CoF13 99
2.8
PhSe
3 CsF+ \/2203& 97

[a] Condiciones de reaccion: El anién PhSe™ fue generado en amoniaco liquido
(300 mL) a partir de PhzSe2 (0,5 mmol) y sodio metélico (2 mmol).
Posteriormente, se agregé n-BusSnCl (1 mmol). La reaccién de acoplamiento
cruzado fue llevada a cabo con R{CH2CH2-1 (2.1-2.3) (0,7 mmol), catalizador de
Pd (10 mol%, 0,07 mmol), ligando (Pd:L 1:4, 0,28 mmol), CsF (3 eq.; 2,1 mmol),
durante 24 h a 120 °C con DMF como solvente. El procedimiento completo se
realiz6 bajo atmdsfera de nitrégeno. [b] Determinado por CG (Método de Estandar
Interno). Los porcentajes representan el promedio de al menos dos reacciones.

Para completar el estudio sobre la reactividad de sustratos B-perfluoroalquilicos con
diferentes drganoheteroestannanos, se evalud la reactividad del n-BusSnSbPhy, haciéndolo
reaccionar con sustratos del tipo RfCH.CH>-I. Si bien se detectd el producto de
acoplamiento, por intermedio de CG-Masa, luego de finalizada la reaccién, éste descompone
rapidamente y no se logrd purificarlo o cuantificarlo. En conclusion, se observa que el
estannano de antimonio n-BusSnSbPh; reacciona con los electrofilos B-perfluoroalquilicos

bajo las mismas condiciones utilizadas para el estannano n-BusSnAsPhs.
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53 Estudio Computacional de la Transmetalacion y B-eliminacion en la

Reaccion de Stille

En los resultados expuestos anteriormente, existe una notable diferencia de reactividad entre
los sustratos B-perfluoroalquilicos y los 6rganoheteroestannanos n-BuzSnAsPh; (40-55%) y
n-BusSnSePh (90-99%), donde se evidencia que derivados de Se son mas eficientes que los
de As. Ademas, se observd que, el tamafio de la cadena fluorada no influye en la reactividad
de los sustratos en la reaccion de acoplamiento. Estos fendmenos podrian encontrar su
explicacion en la etapa clave de transmetalacidn, la cual podria estar en competencia con la p-
eliminacion de hidrégeno.® Los detalles del ciclo catalitico de las reacciones de Stille fueron
expuestos en el Capitulo 1. En este caso en particular, el complejo de alquil-Pd 2.14, que se
forma luego de la AO, posee hidrdgenos en la posicion B con respecto al metal, lo que

posibilita la reaccion de B-eliminacion (Esquema 2.13).

| PdL, 7Ph
CoF N = g

ZPh,SnMe;

I PdL
C3F-,/\/ no /=

—_—
CsF7

|
C3F7/\/

23 L' 'I
PdL +y-
CsF7

PdL, p-eliminacion
Transmetalacion de hidrégeno
L.
Pd

TMeg

Pd—I
CoF7 b H
Ph,Z---SnMejy

215

Esquema 2.13: Mecanismos para la reaccion de Stille con sustratos B-perfluroalquilicos.

Competencia entre las etapas de transmetalacion y B-eliminacion de hidrogeno.
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Se llevaron a cabo calcularon computacionales para profundizar en el mecanismo de la
reaccion de oOrganoheteroestannano con los electréfilos de tipo Rf-CH2CH.—I, (Esquema

2.14, DFT al nivel PCM(DMF)-B3LYP/6-311+G(d)&SDD//B3LYP/6-31+G(d)&SDD).

ST UL R e A “pg!  -Pd(H)PMe =
S S<H A W CaF7
|
CsF7 csFy M CsF5 CsF5
2.13 2.14 p-Eliminacion 2.18
S 2 ) de hidrégeno
=As,n=
Z=Se.n=1(B) ZPh,SnMej;
PM ¥
L’ | Mes PMes  _Messnl cp 2P,
. Pd—I - —_ 37
S e i Do 03':7/\/P|0| i 2.9,2.12
e, omMes PhnZ---SnMe Ph,Z  SnMe; o
2.15 Transmetalacion Eliminacion Reductiva

Esquema 2.14: Reacciones computadas para la etapa clave de transmetalacion y B-eliminacion de
hidrégeno al nivel PCM(DMF)-B3LYP/6-311+G(d)&SDD//B3LYP/6-31+G(d)&SDD. Donde L =
PMes.

En la Figura 2.1 se muestra el perfil de reaccién calculado para el acoplamiento cruzado
entre CsF7CH2CH>-1 (2.1) y los 6rganoheteroestannanos modelos MesSnAsPh, (A') and
MesSePPh (C’), los grupos n-butilos fueron remplazados por metilos, en presencia del
catalizador modelo Pd(PMez).. Las energias mostradas en el perfil de reaccion son energias
libres (AG,qg, @ 298.15 K), obtenidas teniendo en cuenta el efecto del solvente utilizado
experimentalmente (DMF). Se han evaluado las etapas de transmetalacion para los distintos
organoheteroestannanos y la reaccion de pB-eliminacion de hidrogeno a partir del

intermediario 2.13, el cual se forma luego de la AO.
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Ph,Z---SnMej

2TS1As PMe,
p294 0 T PMe;
pMe. Tt : VCoF Pd
e ; \ Ph,Z  SnMe; S on
HE—Pd—! | 2TS1Se %\ 5 16se n
HC: |£| [ 264 259 CsF7
i MeSP\P d/l ! ' 2.16As ! 2TS2Se
CsF7 \\/ \ ' 255 I 254
.zl\ CaF, * : | 2TS2As |
21,7 vy 4§ o7
; 218 | i -Me;Snl 70
: 181 a A
B-Eliminacion { ‘ H
! 2.15Se \ / y
1 \ - 1 (Y
i 144 \\‘Pd(H(I))PMes 4 ; '\ _PdPMe,
MesR I ) 2.15As! \ % 2 17As " H
':Transmé’talac’lb'/r; 9.4 \\ v 9,1 :
( _H R esP. I CsFy 2.17Se |
LCH Pd 7.2 8,1 v
CsF7 P S “ZPh, PMe; iy
214 .7 : .
— SnMe Pd 2.9
-39 \ aF7 ? CoF | ' 30
_213 " -PMey Me3SnZPh, Ph,Z \
0,0 e
Ph,Z ‘.
'\AeaP\Pd'I NG|
PMes 2.6
-10
CsF7

Figura 2.1: Coordenada de reaccion computada para las etapas de transmetalacion y eliminacion

reductiva de la reaccion de Stille con 2.1 y MesSnAsPh; (A, linea negra) y MesSePPh (C’, linea roja)

a 298.15K catalizada por Pd(PMs),. Las energias libres estan en kcal mol™t. Se utilizé el nivel

PCM(DMF)-B3LYP/6-311+G*&SDD//B3LYP/6-31+G*&SDD.

El analisis comienza con el intermediario 2.13 (Figura 2.1), donde se produce la

descoordinacion de un ligando generandose 2.14, en un proceso exergonico (AG,qg = +3,9

kcal/mol). A partir de este intermediario se podria llevar a cabo los proceso de

transmetalacion. Asimismo, debido a que, en este caso en particular, el 2.14 posee hidroégenos

en B, este puede sufrir una reaccion de B-eliminacion de hidrogeno, formando el alqueno

correspondiente. A continuacion se discutiran los resultados de las dos vias alternativas del

ciclo catalitico.
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5.3.1 Transmetalacion de MesSnZPhn con CsF7CH2CH2-I
El primer paso de la etapa de transmetalacion, es la coordinacion de érganoheteroestannano

(A" 0 B") al intermediario 2.14, lo cual forma los intermediarios 2.15As-Se (Figura 2.1). El
proceso global de intercambio de ligando PMes/Me3SnZPh, es endergdnico, para los dos
organoheteroestannanos (AG,qg = +9,4 kcal/mol para 2.15As y AG,q4g = +14,4 kcal/mol para

2.15S€).

2.15As 2TS1As 2.16As

2.15Se 2TS1Se 2.16Se

Figura 2.2: Intermediarios involucrados en la reaccion de transmetalacion. Todas las estructuras estan
completamente optimizadas al nivel B3LYP/6-31+G(d)&SDD. Las distancias de enlace estan

informadas en angstroms.
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Los resultados indican que el segundo paso para la transmetalacién tiene lugar desde el
intermediario 2.15, a través de un estado de transicion ciclico de cuatro miembros 2TS1, en el
cual se forma el enlace Sn—I y se rompen los enlaces Sn—Z (Z = As y Se) y Pd-I de manera
simultadnea (Figura 2.2). En las geometrias de los estados de transicion 2TS1 se pueden
observar notables diferencias. Las distancias de los enlaces Sn—Z y Pd-I son mucho més
cortas cuando Z = Se (2.94 A para Sn—Z y 2.95 A Pd-I) comparadas con las correspondientes

cuando Z = As (3.87 A para Sn-Z y 3.11 A Pd-I).

La barrera de activacién calculada para el drganoheteroestannanos MesSnSePh es
considerablemente menor comparada con la del MesAsPPh; (AGJ4g = 12,0 kcal/mol para Z =
Se y AGjog =20,0 kcal/mol para Z = As). Estos valores indican que, la etapa clave de
transmetalacion esta claramente favorecida para el drganoheteroestannano derivado del Se.
Estos resultados estan de acuerdo con los experimentales, obtenidos para este tipo de
estannanos. Por lo tanto, se podria deducir que uno de los factores que hace mas reactivo al n-

BusSnSePh es la baja barrera de activacion para la etapa clave de transmetalacion.

La eliminacién reductiva es la Gltima etapa del ciclo catalitico, en la cual se forma el
nuevo enlace C-Z. Para que este proceso se lleve a cabo, luego de la formacién de los
intermediarios 2.16As y 2.16Se, es necesaria la liberacion del MesSnl que forma los
correspondientes intermediarios 2.17As y 2.17Se (Esquema 2.14). Finalmente, la
eliminacion reductiva se produce a través de los estados de transicion 2TS2As y 2TS2Se,
formando los productos de acoplamiento 2.6 6 2.9 (Figura 2.1). Comparando las barreras de
activacion para la eliminacion reductiva de los dos organoheteroestannanos, se observa que
son mas altas cuando Z = Se (AGJeg = 17,3 kcal/mol) que cuando Z = As (AGjog = 13,6

kcal/mol) para los complejos tricoordinados que involucran los 2TS2As y 2TS2Se. A pesar
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de esto, el proceso para el estannano derivado de Se (2.17Se) esta favorecido

termodinamicamente, en comparacion con su analogo de As (AAGg ,9¢ = +7,0 kcal/mol).

5.3.2 B-Eliminacion de Hidrégeno

El proceso de B-eliminacion de hidrogeno se produce a partir del intermediario 2.14, a traves
del estado de transicion 2TS3 (AGJeg = 21,7 kcal/mol) donde se forma el intermediario 2.18.
Se puede observar en la Figura 2.2 que los valores de la barrera de activacion del proceso de
B-eliminacion de hidrégeno (AGJeg = 21,7 kcal/mol) es mas alta, comparada con la que
poseen los de transmetalacion para los drganoheteroestannanos (AG;45 = 29,1 kcal/mol para
As y AGjqg = 26,4 kcal/mol para Se). Si bien la barrera de activacién no es tan baja como
para otros procesos de B-eliminacion de hidrogeno,® este podria ser un factor que reduce la
eficiencia del acoplamiento cruzado con el estannano de As. Si comparamos las barreras de
activacion del proceso de B-eliminacién de hidrégeno con las de la transmetalacion para el
6rganoheteroestannano de As, podemos observar que el proceso global para primera reaccion
esta favorecido energéticamente en 7,4 kcal/mol con respecto al procesos global de
transmetalacion. Es decir que la B-eliminacion de hidrégeno podria estar influyendo en el
proceso de acoplamiento cruzado para la formacion de enlaces Cs°—As. Estos resultados
reforzarian la conclusién de la menor reactividad de los érganoheteroestannanos derivados de

As con sustratos 3-perluoroalquilicos, observada experimentalmente.

A partir de los resultados obtenidos se puede concluir que el proceso de acoplamiento de
sustratos p-perfluoroalquilos con 6rganoheteroestannanos para la formacion de enlaces Csp®—
Het, esta claramente gobernado por la etapa de transmetalacion, donde esta mas favorecida

para el estannano MesSePPh en comparacion con MesAsPPh;.
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6 CONCLUSIONES

En este estudio se logré un importante avance en lo que se refiere a la utilizacion de sustratos
alquilicos en reacciones de Stille de acoplamiento cruzado catalizadas por LnPd. Este método
es el primer ejemplo de la formacion de enlaces Cs*~Z (Z = As y Se) con la utilizacion de

diferentes sustratos B-perluoroalquilicos, en reacciones de Stille.

Se obtuvieron nuevos compuestos de tipo (RfCH2CH2-Z), con rendimientos de buenos a
excelentes. De este modo, se logré extender los alcances de las reacciones de Stille con

6rganoheteroestannanos.

AsPh AsPh AsPh
C3F17/\/ 2 C6F13/\/ 2 C3F7/\/ 2

2.455% 2540 % 2648 %

SePh SePh SePh
CsF17/\/ C6F13/\/ C3F7/\/

2.790 % 2899 % 2997 %

El estudio computacional sobre las etapas del ciclo catalitico en la reaccion de
acoplamiento cruzado de sustratos B-perluoroalquilos con drganoheteroestannanos, permitid
entender los factores que gobiernan el sistema experimental. Los resultados indican que la
etapa de transmetalacion tiene barreras de activacion mas bajas para el estannano de Se que
para el de As, lo cual esta de acuerdo con los resultados experimentales obtenidos. La etapa
de B-eliminacién de hidrogeno podria competir con la de transmetalacion y seria un factor

importante en la eficiencia del acoplamiento cruzado.

Los resultados més relevantes discutidos en este Capitulo se encuentran en redaccion para

ser publicados:
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“Synthesis of Fluoroalkyl Arsines and Selenides Compounds through Csp>-Heteroatom
Bond Formation by Pd-Catalyzed Cross-Coupling Reactions.”

E. Daiann Sosa Carrizo, Mario Lanteri, Israel Fernandez, and Sandra E. Martin
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1 INTRODUCCION

1.2 Reacciones de Activacion de Enlace C-H

En las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd, como las que se mencionaron en la
Introduccidn General, se requiere la sintesis previa del reactivo organometalico. En muchos
casos, estos precursores no son comerciales y deben ser obtenidos mediante varios pasos de
sintesis. Recientemente, como una alternativa atractiva a las reacciones de acoplamiento
catalizadas por metales, se han desarrollado las de arilacién directa, que involucran un
halogenuros de arilo y un areno sin funcionalizar (Esquema 3.1). Estas tienen lugar
mediante la estrategia sintética de activacion del enlace C—H catalizada por metales, sin la

necesidad de emplear el reactivo organometalico.t

Esquema 3.1: Representacion general de una reaccion de activacion de enlace C—H catalizada por

Pd de arilacion directa.

Desde el punto de vista de la quimica organometalica, el término “activacion de enlace
C-H” hace referencia a la formacion de un complejo, donde el enlace C-H interactia
directamente con un metal, generando un intermediario con una union C—Metal, de alta

reactividad, a partir del cual se origina un nuevo enlace C-C o C—Heteroatomo.

La activacion de los enlaces C-H constituye todo un desafio en la sintesis organica, ya
que poseen muy baja reactividad. Sin embargo, el empleo de catalisis con metales de
transicion hace posible convertir enlaces C-H en especies mas reactivas, que pueden

transformarse en nuevos grupos funcionales.?
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Las reacciones de activacion de enlace C-H no solo son una alternativa a las de
acoplamiento, sino que también permiten plantear nuevas alternativas en el disefio racional
de estrategias sintéticas, para la obtencion de productos de interés. Este tipo de proceso se
ha convertido en una poderosa herramienta, particularmente importante para la sintesis de
heteroarenos.® Si bien varios metales de transicion, en sus estados de oxidacion mas bajos
pueden llevar a cabo este tipo de reacciones, los mas utilizados y ampliamente estudiados

son los complejos de Rh y Ru, como asi también los complejos de Pd.*

Dentro de las reacciones de arilacion de activacion de enlace C—H, catalizadas por Pd,
existen dos alternativas posibles: arilacion oxidativa o arilacion directa. Ademas, pueden ser
acoplamientos arilo/arilo o arilo/heteroarenos, y pueden ocurrir de manera inter o
intramolecular.®® En este Capitulo de Tesis se describen estudios mecanisticos de la

arilacion directa (Esquema 3.2).

© @

Esquema 3.2: Tipos de arilacion directa mediante activacion de enlace C—H.

Las arilaciones directas de heteroarenos, a través de activacion de enlace C-H, han
surgido como una importante herramienta para la sintesis de arquitecturas moleculares
complejas, como son algunos agroquimicos, productos naturales, polimeros y compuestos
farmacéuticos. Empleando este tipo de reacciones, se han funcionalizado exitosamente

enlaces C-H de diversos cicloss como imidazoles, pirazoles, furanos, tiofenos, indoles y
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pirroles, entre otros.® Particularmente, en lo que respecta a heteroarenos ricos en electrones
como, por ejemplo, el nacleo del indol, las reacciones de arilacién directa, mediante la
activacion de enlace C—H catalizadas por Pd, son una alternativa muy elegante y apropiada

para la sustitucion regioselectiva y eficiente. 3P

Las estructuras de los nucleos del indol estdn dentro de los compuestos que poseen
actividad bioldgica y también forman parte de productos naturales (Esquema 3.3). EXisten
ciertas diferencias en dicha actividad, dependiendo de la sustitucién que poseen estos
nucleos. En particular, a los indoles sustituidos tanto en C2 como en C3, se les atribuye
actividad antitumoral, antimicrobiana, antibacteriana y antiinflamatoria.® Por lo tanto, existe
un gran interés por sintetizar y funcionalizar este tipo de ndcleos, lo cual ha estimulado el
desarrollo de numerosos protocolos de sintesis.” Sin embargo, predecir su regioselectividad
especialmente, en reacciones de arilacion directa, a través de una activacion de enlace C-H,
es todo un desafio.® La selectividad en sobre los C2 6 C3 puede ser controlada variando las
condiciones de reaccion y en literatura existe un mayor nimero de ejemplos de arilaciones

en la posicion C2 (Esquema 3.3).°

c3 M
©j\$\7H C2 CMD
N Cc2 C3 SEAF
R2
Esquema 3.3: Nucleo de indol, posiciones que pueden ser activadas C2/C3. CMD = Metalacion-

Desprotonacion Concertada (Concerted Metalation-Desprotonation).

1.3  Mecanismos de Activacién de Enlace C-H para la Arilacion Directa de

Indoles

El ciclo catalitico de las arilaciones directas de indoles se inicia con la especie L,Pd°. La

primera etapa del mecanismo corresponde a la Adicion Oxidativa (AO) y consiste en el
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ataque del L,Pd® al enlace C—X del electréfilo, formandose el complejo Ar-L.Pd"-X (I,
Esquema 3.4). En una segunda etapa, tiene lugar la activacion del enlace C—H propiamente
dicha sobre el nucleo del heteroareno. Finalmente, ocurre la Eliminacion Reductiva,
mediante la cual se forma el producto de arilacion deseado. Para heterociclos ricos en
electrones, la activacion del enlace C—H puede llevarse a cabo principalmente a través de

tres mecanismos posibles (Esquema 3.4):

1) Metalacion-Desprotonacién Concertada (CMD).
2) Mecanismo tipo Heck.

3) Sustitucion Electrofilica Aromatica (SeAr).

Ar-X
L,Pd°
Adicion
R2 Oxidativa

Eliminacié
Reductlva Ar
"paL”

I X

[Activacién C-H] /
N
|| \Rz 4}

H
<H

|‘:<2

Esquema 3.4: Principales pasos involucrados en el ciclo catalitico general de reaccion activacion de

enlace C—H de una arilacion directa a un ndcleo de indol.

Las arilaciones mas frecuentes en el C2 pueden justificarse mediante un mecanismo de
tipo CMD vy, por lo general estd de acuerdo con la posicion mas acida para este tipo de
nicleos.® Por otro lado, la arilacion en la posicion C3 puede ser explicada con la

participacion de un mecanismo de tipo SeAr, debido a que es la posicion mas nucleofilica
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del indol.2® Asimismo, dentro de este mecanismo, en algunos casos se propone una
migracion C3-C2 del Pd cuando se observan productos de arilacion en el C2.1! Sin
embargo, en otras reacciones, la selectividad sobre C2 6 C3 en indoles no puede ser
racionalizada ni por uno mecanismo CMD ni por uno de SeAr. Por lo tanto, es importante

llevar a cabo estudios mecanisticos para predecir la selectividad en cada caso particular.

1.3.1 Mecanismo de Metalo-desprotonacion concertada
El  mecanismo de Metalo-Desprotonacion Concertada (Concerted Metalation-

Desprotonation, CMD) es también conocido como “Internal Electrophilic Substitution”
(IES)*? 0 como “Ambiphilic Metal-Ligand Activation” (AMLA).™® Esencialmente, consiste
en la ruptura de un enlace C—H asistida por un metal y una base, de manera concertada

(Esquema 3.5).1

[MI—BH,  CMD [M]---BH,
A =

Ca—H Car

Esquema 3.5: Funcionalizacion del enlace C—H promovida por un metal y una base.

Como puede observarse en el Esquema 3.5 el mecanismo CMD requiere la asistencia de
una base, siendo las mas empleadas las inorganicas como, por ejemplo, KoCO3, KOAc,

AgOAcC, Cs2COs, 0 algunas organicas, como el pivalato de cesio.

El primer informe de un mecanismo CMD fue propuesto por Winstein y Traylor!® para la
acetolisis de difenilmercurio en acido acético. Los pasos necesarios para este mecanismo
consisten en: i) adicion oxidativa, ii) intercambio de ligando ("X/ Base), iii) abstraccion de
proton intramolecular asistida por base, iv) y finalmente la Eliminacion Reductiva.®
Inicialmente, el mecanismo CMD se propuso para explicar las reacciones de activacion del

enlace C-H en arenos deficientes de electrones. Sin embargo, estudios computacionales
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empleando el método DFT, demostraron que también puede ser postulado para una gran

variedad de heteroarenos ricos en electrones.’

Los pioneros en incorporar detalles al mecanismo CMD fueron Ryabov vy
colaboradores.'®° Ellos evaluaron la orto paladacion de N,N-dimetilbencilamina (DMBA-—
H) (Esquema 3.6). Los estudios cinéticos sobre los intermediarios formados revelaron que
el proceso es de primer orden, (AS” = -60 cal mol™* K). Esto es consistente con un proceso
concertado, donde el hidrégeno es abstraido por el acetato coordinado al Pd, y

simultdneamente se forma el enlace C—Pd.

Esquema 3.6: Mecanismo CMD para la activacion del enlace C-H de DMBA-H.81°

En el Esquema 3.7 se muestra el proceso general de un mecanismo CMD, con la
asistencia de base (KOAC), luego de haberse producido la reaccién de AO en el nlcleo de
indol, donde se forma el intermediario 1. A partir de | se forma el intermediario 11, mediante
un intercambio del ligando X con la base presente en el medio de reaccion ("OAc).
Posteriormente, el acetato que se encuentra en la esfera de coordinacion del Pd, abstrae el
hidrogeno del enlace C2-H del indol, que es la mas favorecida como se mencion0
anteriormente, mientras que simultaneamente se forma el enlace C—Pd. Esta etapa del
mecanismo es la propiamente denominada Metalo-Desprotonacion Concertada. Finalmente,
se produce la reaccion de Eliminacion Reductiva, formandose el nuevo enlace C—C en el

heteroareno.!’
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CMD

o)
X o Ly
PdL, KO *, Ar-Pd-0
Ar KX 6~/

Intercambio de ligando
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\
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] -

-PdL,,
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\ | n
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_

-HOAC

Metalo-Deprotonacion Concertada

Esquema 3.7: Etapas del mecanismo CMD luego de la AO con indoles.

@ .

\
R

Ar
Pd-L,

Si bien existen ciertos grupos de heteroarenos donde la selectividad en la arilacion directa

exhibe una correlacion directa con la acidez del proton a sustituir, esto no siempre se

cumple. Por esta razén, se deben evaluar continuamente este tipo procesos para cada

heterociclo en particular.

1.3.2 Mecanismo tipo Heck

La reaccién de Heck, también conocida como reaccion de Mizoroki-Heck, es normalmente

definida como un acoplamiento entre un halogenuro de arilo y una olefina.?° EI mecanismo

convencional de la reaccion de Heck usualmente involucra cuatro pasos, los cuales son

(Esquema 3.8): AO, rotacion interna de enlace para adquirir una conformacion syn-

coplanar, B-eliminacion y finalmente, la Eliminacién Reductiva.
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LnPd° R

RIX + ZR2 A Re

BaseH™ X R1X

Eliminacion ~ Base L pqO Adicion
Reductiva ))/' n Oxidativa
H-L,Pd'-X

— c R'-L,Pd'-X
]
R\/\R2 I f* /\RZ
B-Eliminacién H Pd''L,-X
H R

R" R? ~__

b R'  Pd'L,-X
a

Rotacion Interna

Esquema 3.8: Reaccion de Heck y mecanismo convencional.

Mediante la AO se forma el intermediario I, sobre el cual ocurre la insercion syn a la
olefina para formar el intermediario a. Una vez formado, se requiere una rotacion alrededor
del enlace C—C para lograr la conformacién syn-coplanar, asi puede ocurrir la B-eliminacién
de hidrégeno. Finalmente, tiene lugar la Eliminacion Reductiva, mediante la cual se

regenera el catalizador de Pd® que ingresa nuevamente al ciclo catalitico.?

En una reaccion de Heck convencional, la B-eliminacion de hidrogeno se produce con
una geometria syn-coplanar con respecto al Pd. Sin embargo, en el caso de olefinas ciclicas
o0 heterociclos se han propuesto otras alternativas, donde no es necesaria una conformacion
syn-coplanar para la etapa de B-eliminacion de hidrégeno.??® Existen escasos informes en
literatura que proporcionan estudios mecanisticos tedricos o experimentales que hagan

referencia al mecanismo tipo Heck para la activacion de enlace C—H de heteroarenos.*24

Para heteroarenos, como el indol, el mecanismo de tipo Heck tendria lugar a partir del
intermediario I, formado por la AO al halogenuro de arilo (Esquema 3.9). Primero, el Ar—

Pd-X (1) se inserta al doble enlace del indol y forma el intermediario 1V (Esquema 3.9),
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siendo ésta en algunos casos, la etapa clave del mecanismo. A continuacién, en una reaccion
de Heck convencional, ocurriria una syn-B-eliminacién del Pd y el hidrégeno, formando un
complejo Pd-H. No obstante, debido al arreglo anti entre el Pd y el hidrégeno, la B-
eliminacién convencional no puede llevarse a cabo, en este tipo de heteroarenos. Por esta
razén, para explicar la eliminacion que lleva al producto final, se han propuesto tres
mecanismos a saber (Esquema 3.9): A) anti-B-eliminacion,®?® B) a-eliminacion y

migracion 1,2 de hidrégeno,?’ y C) isomerizacion y syn-p-eliminacion.?®

anti-p-eliminacién

LaPdy i
tipo-Heck N H -0Ac HOAc N
\'} R R

AN a-eliminacion
« N LPd LnPd\”H H
) \ N B Migraciéon 1,2 H
Ar N H N

N
| Insercion syn v I‘:{ Vi |‘;2 i?
Isomerizacién
H ‘\\PdL” syn-B-eliminacion 3
S e
N N
vil R R

Esquema 3.9: Mecanismos posibles de tipo Heck para heteroarenos.

En el mecanismo A, la base abstrae el hidrégeno directamente del complejo formado,
luego de la insercion syn y el Pd" es reducido a PdP. Se sabe que este proceso es uno de los

mas favorables con heteroarenos ricos en electrones.?*2

En el mecanismo B, se produce una a-eliminacién de hidrogeno, la cual genera un
intermediario de tipo carbenoide de Pd (V1). Posteriormente, el hidrégeno en la posicion

con respecto al Pd migra a la posicion o y al mismo tiempo se genera el producto final.
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En el mecanismo C, el hidrégeno en la posicion B con respecto al Pd isomeriza a la
posicion cis, generando el intermediario VIl y, finalmente tiene lugar una syn-p-

eliminacion.

Como se menciond anteriormente, se conoce que el mecanismo A es el proceso mas
favorable para heteroarenos ricos en electrones. Por lo tanto, en el presente trabajo se tendra

en cuenta este mecanismo para la eliminacion de hidrogeno.

1.3.3 Mecanismo de Sustitucién Electrofilica Aromatica

Para la reaccién de activacion de enlaces C—H con heteroarenos, el mecanismo que mas
atencion ha recibido es el de tipo Sustitucion Electrofilica Aromatica (SeAr, Esquema
3.10). Este fue propuesto por primera vez por Sames y colaboradores,!! para explicar la
arilacion en la posicion C2 de indoles. Donde esta involucrada la migracion del L.Pd de C3

aC2.2

A\ Ar Eliminacién
X N L,Pd H L,Pd—Ar Reductiva Ar
R
-X

\\ _ O
Ar N N N
I Vil R l& X R R
. . Intermediarios
Migracioén 1,2
de Wheland
de Pd v Vi ¢ fhetan Eliminacién
H Reductiva
® H base A -PdOLn A
PdL — Ar
N " N
X R Xl R

Esquema 3.10: Intermediarios claves del mecanismos SgAr.

Luego de la AO se forma el complejo Ar-Pd-X (I), y éste ataca la posicion mas
nucleofilica del heteroareno (C3) mediante una adiccion electrofilica,® dando lugar a un

intermediario tipo Wheland, como ocurre en la SeAr convencional (Esquema 3.10, VIII).
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El complejo de Pd se une covalentemente al C3 del indol, produciendo la pérdida de
aromaticidad del sistema © del areno y generando una carga positiva en el anillo. A partir
del intermediario VIII, la base puede abstraer un hidrogeno del C3 para formar el
intermediario 1X. Este proceso finaliza con la reaccion de Eliminacion Reductiva, que

produce la arilacion en la posicién C3 del indol, generando el producto favorable.

Para explicar la arilacion en C2, alternativamente se puede llevar a cabo una migracion
1,2 de Pd para formar el intermediario X, y la rearomatizacion que conduce al complejo XI,
el cual posee el Pd en C2. Finalmente, a partir de este intermediario, ocurre la Eliminacion
Reductiva, la cual genera como producto final el compuesto de arilacion en la posicién C2

del indol.

Es importante mencionar que, aunque se han descrito ejemplos en los que se proponen
las distintas alternativas mecanisticas, el proceso por el cual procede una reacciéon de
activacion de enlace C-H depende de varios factores, tales como del sustrato, del
catalizador, del ligando, de la base y del solvente utilizado. Por lo tanto, es importante

conocer los posibles mecanismos para cada sistema en particular.

1.3.4 Sintesis de Indoloquinolinonas Mediante Reacciones de Activacion de Enlace
C-H Catalizadas por Pd

Existe un alto interés en el desarrollo de metodologias sintéticas para la obtencion de
indoloquinolinas (Esquema 3.11) y esto se debe a que estos compuestos forman parte de
muchos productos naturales bioactivos, con una marcada actividad citotoxica frente a

diferentes tipos de células cancerigenas.®
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0] 74 \
NH —_ /R
) = R \ NH
y "
H
[3,2-clindoloquinolinonas [2,3-c]lindoloquinolinonas

Esquema 3.11: Nucleos de indoloquinolinonas (heterociclos fusionados derivados del ndcleo del
indol).

Actualmente, se conocen numerosas metodologias sintéticas que permiten obtener
indoloquinolinas.® Sin embargo, muchas de ellas encuentran limitaciones en cuanto a los
grupos protectores y sustituyentes empleados. En algunos casos, las condiciones de reaccion
utilizadas involucran condiciones drasticas de reaccion o prolongados tiempos. Otras

metodologias parten de sustratos complejos, que requieren de numerosos pasos de reaccion.

La herramienta sintética que constituyen las reacciones de activacion de enlace C-H de
arilacion directa, surge como una alternativa para la obtencion de indoloquinolinas de
manera eficiente. Se han informado algunas sintesis de indoloquinolinas que recurren a la
activacion C—H intramoleculares.3?*¢ Sin embargo, la mayor parte de estas metodologias
sintéticas emplean derivados iodados y en algunos casos altas cantidades de Pd (5-10
mol%). A su vez, la mayoria de los trabajos de activacion C-H para la formacion de
indoloquinolinonas se han focalizado en la optimizacion sintética y carecen de estudios

mecanisticos.

En nuestro grupo de trabajo, se llevd a cabo la sintesis de diferentes indologuinolinas,
utilizando como herramienta sintética reacciones de activacion de enlace C—H, mediante
arilacion directa catalizadas por Pd (Esquema 3.12).3 De este modo, se logré desarrollar un

sistema catalitico eficiente y selectivo para el cierre intramolecular, obteniéndose de este
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modo diferentes ndcleos de indoloquinolinas de bromoindolocarboxamidas con excelentes

rendimientos.

o. ./ Br o /
N Pd(PPh3),Cl, N
N PPh, _ \ +
N KOAc, DMA N
\ 110 °C 3 h \
3.1 3.C2 80% 3.C3 8%

Esquema 3.12: Sintesis de indoloquinolinas mediante activacion de enlace C—H de 3.1, lo cual
genera el producto denominado 3.C2 (Producto de arilacion directa en C2) y un subproducto 3.C3
(Producto de arilacion directa en C3).

Las mejores condiciones obtenidas para la reaccion de N-metil-carboxamida 3.1, se
obtuvieron utilizando Pd(PPhz)Cl> como catalizador, PPhs como ligando, KOAc como base,
DMA (Dimetilacetamida) como solvente, durante 3 h a 110 °C. El producto de interés, 3.C2
se formo6 con muy buen rendimiento (80 %, Esquema 3.12). Es interesante sefialar que se
identificd un subproducto en una proporcion minoritaria 3.C3, el cual no habia sido

descripto anteriormente en estas transformaciones.

A pesar de los informes sobre los mecanismos de activacion de enlace C—H, la utilizacién
del sustrato 3.1 para la formacion indoloquinolinonas no se ha considerado hasta ahora en
ningun estudio computacional. Este es imprescindible para entender los mecanismos que
gobiernan el sistema, y de este modo, explicar las reactividades observadas
experimentalmente, con el fin de disefiar racionalmente procesos mas eficientes y ampliar

los alcances de esta particular herramienta sintética.

Teniendo en cuenta los resultados previos obtenidos por el grupo de trabajo, en este

Capitulo de Tesis informaremos sobre el primer estudio computacional de los ciclos

119



Capitulo 3. Mecanismos de activacion enlace C—H

cataliticos del proceso de activacion de enlace C-H de 3.1, para la obtencion de

bromoindolocarboxamidas.

2 DETALLES COMPUTACIONALES

Todos los célculos efectuados en este Capitulo fueron llevados a cabo utilizando el
programa GAUSSIAN 09.2* Los reactantes, estados de transicion y productos fueron
optimizados con el funcional hibrido M06-L,* junto con las funciones de base def2-S\VP3®
para describir todos los &tomos presentes. Las energias de los perfiles de reaccion estudiados
fueron calculadas como energias electronicas mas la correccion vibracional del punto cero

(ZPVE) y como energias libres relativas (G).

Los reactantes y productos se han caracterizados mediante el célculo de frecuencias,®’
encontrando que todos los reactivos intermediarios y productos poseen Hessianas positivas,
mientras que todos los estados de transicion localizados muestran un unico autovalor
negativo en sus matrices de fuerza diagonalizadas, estando el autovector correspondiente
asociado al movimiento a lo largo de la coordenada de reaccion considerada (comprobado
mediante el calculo del método Intrinsic Reaction Coordinate, IRC).*® El efecto del solvente
se tuvo en cuenta mediante el modelo Polarizable Continuum Model, PCM.* Para ello se
realizd un calculo de tipo single-point a partir de las geometrias optimizadas en fase gaseosa
a nivel PCM-MO06-L con el conjunto de bases def2-TZVP.% Este nivel de computo es
denotado como PCM(solvente)-MO06-L/def2-TZVP//M06-L/def2-SVP (N,N

dimetilacetamida como solvente).
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3 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de esta parte del trabajo de Tesis es lograr una comprension detallada de
las reacciones de activacion de enlace C-H, catalizadas por complejos de Pd desde el punto
de vista de los mecanismos de reaccion. En esta etapa se propuso estudiar exhaustivamente
los ciclos cataliticos del proceso que involucra la activacion de enlace C-H de N-
metilcarboxamidas (3.1) mediante simulacion computacional, empleando la teoria del

funcional de la densidad (DFT).

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

El objetivo especifico consiste en estudiar los posibles ciclos cataliticos de la reaccion de
arilacion directa intramolecular de N-(2-bromofenil)-N,1-dimetilindol-3-carboxamida (3.1)
catalizada por Pd, mediante la cual se obtuvo 5,11-dimetil-5,11-dihidro-6H-indolo[3,2-
c]quinolin-6-ona (3.C2), y del producto minoritario 5,7-dimetil-5,7-dihidro-6H-indolo[2,3-
c]quinolin-6-ona (3.C3). De este modo, se analizaron energética y estructuralmente los
intermediarios relevantes en los sistemas cataliticos, con el objetivo principal de profundizar
en los mecanismos de reaccion, y poder explicar las reactividades observadas

experimentalmente.

3) RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo el analisis del ciclo catalitico de la reaccion de activacion de enlace C-H
se consideraron los resultados experimentales obtenidos en la reaccién de la N-metil-

carboxamida 3.1 (Esquema 3.12).%

Para concretar el objetivo propuesto, se evaluaron computacionalmente las principales

alternativas mecanisticas utilizando DFT al nivel de teoria PCM-MO06-L/def-TZVP//MO06-
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L/def2-SVP. El modelo seleccionado involucra el sustrato 3.1, Pd(PMes). como catalizador

y DMA como solvente (Figura 3.1).

Eliminacion Reductiva

Adicién Oxidativa

73

Figura 3.1: Coordenada de reaccion computada para la reaccion de 3.1, catalizado por Pd(PMes), y
asistido por acetato (Mecanismos CMD). Las energias relativas (en kcal mol?t) incluyen la
correccion vibracional del punto cero (ZPVE). Se utilizé el nivel PCM(DMA)-MO06-L/def-

TZVP//MO06-L/def2-SVP.

En este estudio computacional se tuvieron en cuenta los principales mecanismos
mencionados anteriormente, que son: i) Metalodesprotonacion concertada (CMD), ii) tipo-

Heck, vy iii) SeAr. Estos seran discutidos en profundidad, evaluando todas las rutas posibles

en cada uno.
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5.1 Adicién Oxidativa

En la Figura 3.1 se puede observar el perfil completo del ciclo catalitico computado para la
reaccién de activacion de enlace C—H de la N-metil-carboxamida 3.1, catalizada por Pd, que

tiene lugar mediante un mecanismo de CMD.

El primer paso es la AO, etapa inicial en todos los mecanismos postulados. Cuando esta
reaccion se lleva acabo se forma un aducto del tipo [(PMes)nPd(n-Phl)] (ad3.1, PdL: y
ad3.2 PdL»). Los datos computados indican que el proceso ocurre de manera concertada, a

través de los estados de transicion 3.TS1-2.

En el perfil de la Figura 3.1 podemos observar que la AO esta favorecida, tanto cinética
como termodindmicamente, para especies que involucran al Pd monoligado como en ad3.1.
Estos resultados estan de acuerdo con calculos informados previamente en la literatura

(AGFg = 4,4 kcal mol™t 3.TS2 'y AGog = 16,9 kcalmol?, 3.TS1).4°

En un andlisis mas profundo se puede observar que, en el estado de transicion, se forman
simultaneamente los enlaces Pd-C y Pd-X (Figura 3.1) y, de esta manera se llega a los

intermediarios 3.3 6 3.4, dependiendo del nimero de coordinacion del Pd.

N\
\\‘, <
O lll Br .
\ J
O B 3
) PAL — =X 207
\ %
ad3.1 \ >

" 3.7S2

Esquema 3.13: Intermediarios claves para la AO con especies monoligadas de Pd.
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5.2  Mecanismo de Metalo-desprotonacién Concertada

A partir del intermediario 3.4, obtenido luego de la AO, tiene lugar un de intercambio de
ligando, mediante un proceso exergénico (AGg,os= -17,9 kcal mol™?) que forma el
intermediario 3.5 (Figura 3.1). Tras analizar las geometrias del complejo 3.5 (Esquema
3.14), se observa que la distancia Pd—H (3.71 A) no presenta interaccion agdstica Pd—H-C,

la que normalmente se postula cuando tienen lugar un mecanismo de tipo CMD.#

Seguidamente al paso de intercambio de ligando, el intermediario 3.5 se transforma en el
3.6, a través de un estado de transicién de tipo CMD, tal como lo demuestran los calculos
(3.TS3, AGJsg = 23,1 kcal mol™). En éste se forma de manera simultanea, el enlace Pd—C2
sobre el nucleo del indol, mientras el hidrégeno es abstraido por el ligando acetato que se

encuentra unido al Pd (Esquema 3.14).

Esquema 3.14: Intermediarios claves para la etapa CMD.

Se conoce que el proceso de CMD puede llevarse a cabo de manera intermolecular. Sin
embargo, suele estar desfavorecido en comparacion con el intramolecular.*> Ademas, se han
informado resultados similares a los obtenidos, donde el acetato o formiato asiste al proceso

de activacion del enlace C—H, de forma concertada en reacciones catalizadas por LnPd.** Por
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otro lado, el alto valor de la barrera de activacion en la etapa de Metalo-desprotonacion esta

de acuerdo con las altas temperaturas requeridas experimentalmente (110 °C).

La ultima etapa del ciclo catalitico es la Eliminacion Reductiva. En esta reaccion es
necesaria la descoordinacion del ligando HOAc en el intermediario 3.6 para formar el
intermediario 3.7 (AGg,9g = +3,3 kcal mol™). Como se mencioné en el Capitulo 1, la
Eliminacion Reductiva puede llevarse a cabo de forma directa, a través del estado de
transicion de tres centros 3.TS4 (AGjog = 2,8 kcal mol™) o de forma indirecta, mediante la
incorporacion de un nuevo ligando a la esfera de coordinacion del Pd. En el mecanismo
indirecto, se coordina un nuevo ligando a 3.7, para formar el complejo 3.8, y posteriormente
a través del estado de transicion 3.TS5 (AGjeg = 5.4 kcal mol™) se genera el producto de
ciclacion 3.C2. A partir de estos resultados, se puede concluir que en la reaccion de
Eliminacion Reductiva, esta favorecida la via directa para la formacion de los productos de

ciclacién, considerando que esta via posee menores barreras de activacion.

Teniendo en cuenta los resultados expuestos, se puede concluir que, en la reaccion de
activacion de enlace C-H del sustrato 3.1, catalizada por Pd, el estado de transicion clave
del ciclo catalitico global se encuentra en la etapa de CMD (3.3.TS3), con una barrera de

activacion de 23,1 kcal mol™* (Figura 3.1).
5.3  Mecanismo tipo-Heck

Una ruta alternativa para el ciclo catalitico de la arilacion intramolecular mediante
activacioén de enlace C-H para la formacién del producto 3.C2, puede ser un mecanismo de
tipo-Heck. Las diferencias entre la arilacion directa a través de un mecanismo de tipo Heck

y un mecanismo CMD, se encuentra a partir del intermediario 3.4 (Figura 3.2).
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En la Figura 3.2 se puede observar que la insercion del Pd al enlace doble del indol, en el
C2 a partir del complejo 3.4, se lleva a cabo a través del estado de transicion 3.TS6
(AGZ98

23,2 kcal mol™?) formando, de esta manera, el intermediario 3.9. En éste el
hidrogeno en la posicion C2 se encuentra en posicion anti con respecto al PdL y la syn-B-
eliminacion de hidrégeno no puede llevarse a cabo. Por lo tanto, se plantea una anti-p-
eliminacion con la asistencia de base. En un proceso, inicialmente se forma el intermediario

3.10, el cual presenta un enlace puente hidrogeno entre el oxigeno del acetato y el hidrogeno

en el C2 del indol (H---O 1,71 A), esta interaccion facilita la disociacion del enlace C2-H

\}}g_
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enC2 \ .

3.7S9 -HPdLBr
AG =428/

Arilacién 4G = 232

[ — y
. \ +OAC// -23,4 |
3.4 i \‘l /// \\\ / \\\ // O / \
W \ ! ) .,/ AcOLPd N |
- ' — N NS !
o\ ¥ i L - /) \-noac
N \ \ ! 3.9 /39b N /H ‘ll
_ /\ / -33,1 -33,0 \ !
N»Pd \ M 512 / 5 LPdO \ 3.9b |
N LBr \ / 1312 ' Br '
e S XD |
\ / | N P \
Intercambio 3.5/ O\\;N \ H ' 3.11 pais
de ligando ‘45,3 z o -4;1 8 - r
O5-n O N = PdLBr BrLPd. \}——N N
vy M
N p‘d\
N (6]
\ O

\

Figura 3.2: Coordenada de reaccion computada para la reaccion de 3.1, catalizada por Pd(PMes).
(Mecanismos tipo Heck). Las energias relativas (en kcal mol™) incluyen la correccién vibracional

del punto cero (ZPVE). Se utilizé el nivel PCM(DMA)-MO06-L/def-TZVP//IM06-L/def2-SVP
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A partir 3.10 se produce la anti-B-eliminacién de hidrégeno, la cual es través del estado
de transicion 3.TS7 (AGJ.g = 10,5 kcal mol™?), donde se rompe el enlace C2—H (1.16 A en
3.10y 1,28 A en 3.TS7) y se forma el enlace O-H (1.71 A en 3.10 y 1,38 A en 3.TS7).
Ademés, en este proceso el L,Pd?* se reduce a Ln,Pd°, observandose una elongacion del
enlace C2-Pd al formarse el intermediario 3.11 (2,20 A en 3.10 y 2,36 A en 3.TS7).

Finalmente, luego de la descoordinacion del Pd se obtiene el producto 3.C2.

En base a los resultados computacionales obtenidos, se logré determinar que el paso
clave para la formacion de 3.C2 mediante el mecanismo de tipo Heck es el paso de
insercion syn del Pd al enlace doble del intermediario 3.4 en el C3. Esto esta en correlacion
con informes previos encontrados en la literatura, para el mecanismo de Heck en reacciones

con heteroarenos.**

La barrera de activacion para el proceso clave en el mecanismo tipo-Heck (AGJog = 23,2
kcal mol™) es similar a la que se encontrd para el CMD (AGjeg = 23,1 kcal mol™). Por lo
tanto, los célculos indican que estos dos procesos podrian estar compitiendo en para la

formacion del producto 3.C2.

Por otro lado, en el intermediario 3.5, el cual se forma por el intercambio de ligando a
partir del 3.4, también se puede llevar a cabo la insercion syn. Este proceso conduce a la
formacion de 3.9b, a través del estado de transicion 3.TS6b (AGje = 31,6 kcal mol™,
Figura 3.2, linea gris). Tras analizar el perfil obtenido para la via alternativa, se observa que
este proceso ésta desfavorecido, tanto cinética como termodinamicamente, en comparacion
con el de insercion en el intermediario 3.4. Por lo tanto, este proceso no esta en competencia

para un mecanismo de tipo Heck y se descarta en nuestro sistema.
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5.3.1 Mecanismo tipo Heck para arilacion en C3

En los resultados expuestos anteriormente hemos logrado explicar los mecanismos que
podrian estar implicados en la formacion del producto 3.C2. Estos son: un ciclo catalitico
CMD vy uno tipo Heck. Por otro lado, en lo que respecta a la formacién del producto
minoritario 3.C3, una alternativa mecanistica para su formacion puede ser un mecanismo de

tipo-Heck (Figura 3.2, linea verde).

En el perfil computado para la formacion del producto 3.C3 (Figura 3.2, linea verde) se
observé que la insercion del Pd al C2 en el intermediario 3.4, a través del estado de
transicion 3.TS8 (AG,s = 13,0 kcal mol™?), condujo a la formacién del intermediario
espiranico 3.12 (AGg ;05 = -9,1 kcal mol™?). Los célculos revelan, sorprendentemente, que
éste evoluciona de manera concertada a través de una o-eliminacion de hidrégeno, y la
migracion 1,2 del grupo carbonilo a través de 3.TS9 (AG3s = 42,8 kcal mol™), formandose
el producto 3.C3 con la liberacion de HPdLBr. Este resultado esta de acuerdo con informes
previos, que involucran la formacion de productos de reordenamiento causados por

intermediarios de tipo espiranico.*

Con los resultados presentados para el mecanismo de tipo Heck, en relacién a la
obtencion del producto 3.C3, se puede concluir que el paso clave del ciclo catalitico es la
migracion 1,2 del grupo carbonilo, con la a-eliminacion simultanea de hidrogeno. Este
proceso tiene altas barreras de activacion (AG,g = 42,8 kcal mol™), lo cual esta totalmente
de acuerdo con el porcentaje minoritario del producto 3.C3 observado en los resultados

experimentales (Esquema 3.12).
5.4  Mecanismo SeAr para Arilacion en C3

En la Figura 3.3 se muestra el perfil computado para el ciclo catalitico, que conduce a la

formacion del producto minoritario 3.C3, a través de un mecanismo de SgAr. Como se
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menciond anteriormente, éste fue propuesto para racionalizar la reactividad de indoles en la
posicion C2. En este apartado, evaluaremos la posibilidad de la participacién de dicho

mecanismo en la formacién del producto minoritario 3.C3.

El primer paso del mecanismo de SeAr involucra la formacion de los intermediarios de
Wheland (3.12wa-b, Figura 3.3). Esto se produce mediante la adicion electrofilica del Pd al

C3 (posicion mas electrofilica del indol) en el intermediario 3.4.

Migracion

del carbonilo

b
( Eliminacién

Reductiva

Eliminacién \
Reductiva en C3

s -PdL

vl
f
F,

| M
' VoL Eliminacién <
N LBr -34.2 .
\ o 32w, 32w, Reductiva -
iNo encontrados computacionalmente! L\PdQ \\\

-
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Figura 3.3: Coordenada de reaccion computada para la reaccion de 3.1, catalizado por Pd(PMes).
(Mecanismos tipo SeAr). Las energias relativas (en kcal mol) incluyen la correccién vibracional del
punto cero (ZPVE). Se utilizé el nivel PCM(DMA)-M06-L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP.
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En el sistema bajo estudio no fue posible caracterizar computacionalmente los
intermediarios de Wheland 3.12wa-b. Desafortunadamente, solo se pudo caracterizar el 3.12,
observando que las optimizaciones de las geometrias de 3.12wa-b convergen en el 3.12
(Esquema 3.15). Las caracteristicas geométricas del éste, muestran una interaccion n? m y
no un enlace con el Cs® provoca la pérdida de la aromaticidad del anillo. Por lo tanto, no
puede postularse un mecanismo SeAr sin la presencia de estos intermediarios claves. Es
importante destacar que, en algunos informes se descarta el mecanismo SeAr al no poder
caracterizar este tipo de intermediarios (3.12wa-b).2**#¢ Sin embargo, en este caso se
evaluard la participacion de especies cationicas para la formacion del producto minoritario

3.C3.

| |
0] N 0 N
@H%.:\d@ e
+ L ~
N — N Fd
\ migracion \ L

3.12w, 3.12w,
iNo encontrados computacionalmente;j

Esquema 3.15: Intermediarios claves para el mecanismos SeAr.

A partir del complejo 3.4, por la pérdida del ligando “Br, se forma la especie catidnica
3.12, que es un intermediario de tipo #?> 7.4 Los célculos indicaron que este proceso es
altamente endergonico (AGg 595 = +13,5 kcal mol™). Seguidamente, se evalud la posibilidad
de la Eliminacién Reductiva en C3 en el intermediario 3.12, a través del estado de transicion
3.TS10. Este proceso forma el intermediario espiranico cationico 3.13, a partir de este, se
produce una migracion de C3-C2 del acilo, a través del estado de transicion 3.TS12

(AGF s = 17,0 kcalmol™) formandose el 3.15. Finalmente, mediante una desprotonacion
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asistida por la base el 3.15 genera el producto 3.C3. La barrera de activacién para el proceso
global 3.4 — 3.TS12 es de AGJ,s =34,0 kcal mol?. Por lo tanto, este proceso esta

energéticamente desfavorecido para la formacion el producto 3.C3.

Alternativamente, surge la posibilidad de una migracion del grupo carbonilo a partir del
intermediario catidnico 3.12, para formar el 3.16, a través del estado de transicion 3TS.13.
Este proceso se encuentra muy desfavorecido energéticamente debido a la barrera alta de
activacion para el proceso global 3.4 — 3.TS13 (AGjos = 61,6 kcal mol™?). Ademas, a
partir del intermediario 3.16, se podrian postular dos posibilidades para llegar a 3.C3. La
primera es una Eliminacion Reductiva a través del estado de transicion 3.TS14 formando

3.15, que finalmente mediante una desprotonacion forma 3.C3.

Como segunda alternativa el intermediario 3.16 puede desprotonarse en un proceso
altamente exergonico para formar el intermediario 3.17, el cual finalmente, mediante una

Eliminacién Reductiva forma 3.C3.

Con los resultados expuestos anteriormente, podemos concluir que, el mecanismo en el
cual participan especies cationicas tiene un primer paso endergonico (3.4 — 3.12, AGg 595 =
+13.5 kcal mol™). Ademas, los procesos subsecuentes poseen barreras altas de activacion.
Esto sefiala que un proceso que involucra especies catidnicas, podria estar prohibido en

nuestro sistema experimental.

Estos resultados han generado evidencia tedrica para poder descartar el mecanismo SeAr
para la formacion de 3.C3. A partir de esto, y con el fin de fortalecer la hip6tesis de que no
participa dicho mecanismo, se desprende, la propuesta de evaluar experimentalmente el
efecto de AgOAC para la formacion de 3.C3 (Esquema 3.16). Se conoce que el efecto de
sales de Ag favorece la eficiencia catalitica en arilaciones directas sobre enlaces C—H,

cuando esta involucrado un mecanismos del tipo SeAr.*
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Br Pd(PPh32/PPh3
: ( @ (AgOAC ) I Z . I

110 °C 15 hs
3.1 3.C2 3 % de conversién 3.C3

Esquema 3.16: Evaluacién experimentalmente del efecto de AgOAc en la formacion de 3.C3.

En la reaccion estudiada se observo que, al incorporar AgOAc, no se formé el producto
de arilacién, lo cual indicaria que no esta participando un mecanismo SgAr. Esto esta de
acuerdo con lo observado en trabajos previos encontrados en la literatura.*® Por lo tanto,
estos resultados experimentales, conjuntamente con toda la evidencia computacional
generada, refuerzan ain mas nuestra hipdtesis de descartar un mecanismo de SeAr en la

formacion de 3.C3.

6 CONCLUSIONES

En el estudio computacional presentado en este Capitulo, se proporcind evidencia teorica
sobre los mecanismos de la reaccién de activacion de enlace C—H catalizadas por Pd, para la
formacion de indoloquinolinonas. Se consideraron diversas alternativas mecanisticas, que

pueden estar gobernando el sistema experimental considerado.

Con respecto al mecanismo CMD, se logr6 conocer que la formacion del producto 3.C2
puede llevarse a cabo mediante un ciclo catalitico en el que tiene lugar este tipo de

mecanismo, donde la etapa clave es la Metalo-desprotonacion asistida por acetato.

Se evalud el mecanismo de tipo Heck, donde el paso clave es la insercion syn al C2
(3.TS6). Este proceso tiene una barrera de activacion global similar a la que posee el

mecanismo de CMD. Por lo tanto, ambos mecanismos se encontrarian igualmente
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favorecidos y estarian en competencia para la formacion del producto 3.C2. No se ha

logrado descartar ninguna de estas posibilidades.

La formacion del producto minoritario 3.C3, puede llevarse a cabo mediante un
mecanismo tipo Heck. En este caso, el paso clave para la formacion de 3.C3 es la migracion
de C3 a C2 del C=0 y la a-eliminacion de hidrogeno, y no la insercion syn del Pd al enlace

doble del indol.

No fue posible caracterizar computacionalmente los intermediarios de Wheland que
participan en un mecanismo SeAr. No obstante, se evaluaron los pasos subsiguientes con la
participacion de especies catidnicas. Se observo que las etapas se encuentran desfavorecidos
energéticamente con respecto a los mecanismos CMD vy de tipo Heck para la formacion de
3.C3. Esto esté de acuerdo con los resultados experimentales sugeridos, donde se evaluo la
participacion de sales de Ag, llegando a la conclusion de que esta via estaria prohibida para

la formacién de 3.C3.

Los resultados maés relevantes discutidos en este Capitulo se encuentran en redaccion

para ser publicados:

“Mechanistic study of Pd-Catalyzed C—H Activation/Arilation of indole derivatives”

E. D. Sosa Carrizo, G. Quinteros, P. Uberman, I. Fernandez and S. E. Martin.
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1 INTRODUCCION

1.2 Reacciones de B-eliminacion

Las reacciones de p-eliminacion constituyen un proceso fundamental en la quimica
organometalica.! Entre ellas, la reaccion de p-eliminacion de hidrogeno es uno de los tipos
maés frecuentes. Particularmente, este proceso ocurre en complejos metal-alquilo y conduce
a la formacion de un nuevo enlace © C=C y un enlace c M—H.2 Las condiciones necesarias

para que se lleve a cabo una reaccion de B-eliminacion de hidrégeno son (Esquema 4.1):

i) un sitio vacante de coordinacion en el metal, necesario para la coordinacion del
B-hidrégeno que se elimina;

i) un atomo de hidrégeno enlazado a un atomo en posicién B con respecto al metal;

iii) una conformacion de tipo syn-coplanar entre el enlace del metal y el carbono en
la posicion o al metal (M-C,) y el enlace entre el carbono en posicion B y el

atomo de hidrogeno (Cs—H).

\C 'TI___:| B H
| CB
LB-Co — L@—COL — L@»II
L L L a

(B-eliminacién de hidrogeno)

Esquema 4.1: Reaccion de B-eliminacion general de hidrogeno.

Las reacciones de B-eliminacion de hidrogeno estan presentes en el mecanismo de la
poderosa herramienta sintética conocida como reaccion de Heck.® Esta herramienta es una
de las metodologias sintéticas mas utilizadas para la formacion de enlaces Cspo—Csp2, Y €5
una de las reacciones catalizadas por Pd mas empleadas en la industria de la quimica fina y

de la obtencion de productos farmacéuticos.* En el mecanismo de la reaccion de Heck, la B-
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eliminacion de hidrégeno ocurre tras la Adicién Oxidativa (AO) inicial (Esquema 4.2), en
la cual se forma el complejo I, y después de la insercién syn a la olefina, que origina al
complejo I1. Una vez formado el éste, se requiere una rotacion alrededor del enlace C—C
para lograr la conformacion syn-coplanar, adecuada para que se pueda llevarse a cabo la -
eliminacién de hidrégeno. El proceso termina con la etapa de eliminacion reductiva, que

genera el nuevo enlace C—C en el producto final.®

BaseH"X

Eliminacion Base)),v L, pdo\Q Adicion
Reductiva Oxidativa
H-L,, Pd”
R'-L,Pd"-X

k\ | f_ /\R2

Pd'L,-X
R2

R" Pd'L,-X
B-eliminacién Il

Esquema 4.2: Mecanismo de la reaccion de Heck donde participa la reaccion de B-eliminacion de

hidrégeno.

Por otro lado, 1a B-eliminacion de hidrégeno constituye una de las etapas de terminacion
en la formacion de poliolefinas catalizada por metales de transicion. En este caso, el centro
metalico del catalizador abstrae un atomo de hidrogeno del carbono B de la cadena del
polimero en crecimiento, formando un enlace M-H y produciendo una cadena polimérica

que termina con una insaturacion (Ver Esquema 4.3).%

R
R H,c R
R-Al._ / . -Al. R
! °CH, B-eliminacién ! . “CH
| > |
c._| M c.._| - CH
PN S :
Cl'g Cl Clg Cl

Esquema 4.3: Etapa de terminacion de cadena polimérica con catalizadores de tipo Ziegler-Natta.
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Es importante mencionar que las reacciones de f3-eliminacion no son exclusivas para el
atomo de hidrogeno. De hecho, es conocido que los ligandos cloruros en posicion § con
respecto al metal pueden también sufrir este tipo de transformaciones.” Este particular
proceso, rapido e irreversible, ha sido identificado como el principal modo de desactivacion
del catalizador en la polimerizacién de poliolefinas, debido a que evita la insercion de un
nuevo monomero de olefina en el proceso.2 Aunque para este tipo de procesos se sugieren
mecanismos donde es necesario un sitio vacante en el metal, hasta el momento no se han
podido aislar o caracterizar espectroscépicamente complejos de Cl-alquilo, donde participen
metales del grupo 10. De hecho, s6lo se han podido aislar unos pocos complejos, pero

ninguno de ellos es relevante para entender el proceso de polimerizacion de olefinas.®

Es interesante sefialar que, recientemente, Figueroa y colaboradores informaron el
aislamiento y caracterizacion de un inusual complejo p-cloro alquilo de Ni.*° Los autores
hicieron reaccionar el complejo 4.1 con un equivalente de hexacloroetano, en n-pentano
como solvente a temperatura ambiente, obteniendo como productos el complejo 4.2 y el
compuesto de la B-eliminacion de cloro 4.3, en una relacion 4:1 (Esquema 4.4). Por otro
lado, cuando el complejo 4.2 se trata a temperaturas mayores (75 °C), se transforma

completamente en el complejo 4.3.

Me
ct Cl
L \ L T L |v| e
1, C,ClI N B e
'Ni/g 2% . CI—Ni— + CI—Ni—Cl L=-C=N O
T -coD Ll el L/ Me
e
4.1 4.2 4.3
Me
COD = 1,5- ciclooctadieno I A75°C ?
-Cl,C=CCl,

Esquema 4.4: Reaccion de B-eliminacion de cloro sin previa disociacion de ligando, informado por

Figueroa y colaboradores.°
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Los estudios cinéticos, que se llevaron a cabo sobre la descomposicion del complejo 4.2
al complejo 4.3, revelaron sorprendentemente que el proceso global es de primer orden, con
un valor entropico negativo (AS* = -16 cal mol™? K1). Este resultado es consistente con un
proceso que ocurre a través de una B-eliminacién intramolecular, sin la necesidad de una
disociacion previa de un ligando para generar una vacante de coordinacion. Por lo tanto,
concluyen que la B-eliminacion de CI, en el complejo de Ni 4.2, ocurre a través de un
proceso concertado, donde los enlaces M-C, y Cp—Cl estan alineados en una conformacion
de tipo syn-coplanar, y donde el centro metélico no requiere un sitio vacante de
coordinacion (Esquema 4.5), como normalmente ocurre en otros sistemas de

polimerizacion o en los procesos de B-eliminacion de hidrégeno.

o o 1
l_ // L\\ 1_
CI—M—" — | Cc—M € . cin-ci
l L b
L L

B-eliminacion
sin previa disociacién de ligando

Esquema 4.5: Mecanismo para B-eliminacion de Cl a través de una eliminacion en posicion apical.

A pesar de estos estudios cinéticos, cabe mencionar que el conocimiento sobre los
factores fisicos que controlan las barreras de activacion y la influencia del metal de
transicion en este inusual proceso, es ciertamente inexistente. Dicha investigacion seria de
gran utilidad para evaluar la posibilidad de reaccidnes de p-eliminacion de hidrogeno sin
necesidad de generar un sitio vacante previo de coordinacion. Por esta razon, en este
Capitulo, se presentaran los resultados de las tendencias relativas de los procesos de -
eliminacion tanto de H, como de Cl en complejos del grupo 10, similares a 4.2, utilizando la

novedosa metodologia denominada “Activation Strain Model”.
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1.3  Meétodo “Activation Strain Model”

1.3.1 Aspectos Generales de la Metodologia ASM
Mediante la utilizacion de ASM se puede lograr entender la reactividad quimica y, ademas,

se puede explicar el origen de las barreras de activacion de un determinado proceso en
funcion de las propiedades fisicas de los reactivos de partida.!* A esta metodologia también
se la conoce como “Distortion/Interaction Model ”.*? Su utilizacién permite cuantificar las
interacciones y deformaciones necesarias, en los reactivos de partida, para alcanzar el estado
de transicion correspondiente. Asi, esta metodologia se ha aplicado con éxito en diferentes
reacciones fundamentales en quimica organica, a saber: reacciones periciclicas, de
sustitucion y eliminacion,*® asi como en procesos enmarcados dentro de la quimica

organometalica (reacciones de AO y activacion de enlaces).™®

El punto de partida para el analisis ASM es tener en cuenta que dos reactantes separados
se acercan desde el infinito y luego empiezan a interactuar. La superficie de energia
potencial AE({) de un mecanismo se descompone a lo largo de toda la coordenada de
reaccién en dos términos principales (ec.4.1); i) energia de distorsion, denotada como
AErqin(0), la cual se encuentra asociada a la deformacion de los reactantes individuales,
con respecto a sus geometrias en el equilibrio, y ii) energia de interaccion, denominada
AE;,:(0), la cual involucra las interacciones necesarias para que los reactantes deformados

interactuen.

AE(C) = AEstrqin (€) + AEj(C) (4.1)

El término de distorsion AE;,-.i(€) esta asociado a la rigidez de los reactantes y al grado
de reorganizacion que deben sufrir los mismos para reaccionar. Por lo tanto, estas
deformaciones geométricas son caracteristicas y diferentes para cada mecanismo de

reaccion considerado. En general, este término es positivo, es decir que es un factor
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desestabilizante a lo largo de la coordenada de reaccion. Por otro lado, el término de
interaccion entre los reactantes deformados denominado AE;,;({) depende de la estructura
electrénica y la orientacion relativa que tienen los reactantes cuando se acercan el uno al
otro. Este término suele ser negativo, por definicion estabilizante, y contrarresta el término

de deformacion.

La relacion entre AEg,4in(0) v AE;,(0) determina en qué punto energético de la
coordenada de reaccion () surgen las barreras de activacion. Es decir, en el estado de
transicion, la energia de activacion de una reaccion AE* = AE(('S) esta constituida por la

* *

energia de deformacion AEZ, i, = AEsrqin(C™S), mas la energia de interaccion AEZ, =

AE;(C™) (ec. 4.2, Figura 4.1).

AE#: =A sitrain + AEi;;lt (4-2)

fragmentos
deformados [M]

M] /\ HyC-IM]—X

Figura 4.1: llustracion de “Activation Strain Model” en la insercién de un complejo metalico a un

enlace C—X.

Por lo tanto, el modelo permite comprender, cuantitativamente las tendencias energéticas
de distintos estados de transicion a lo largo de la coordenada de reaccion y entender como la
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contribucion de cada término modifica la altura (y posicion) de las barreras energéticas en

las reacciones.

1.3.2 Diagramas ASM
El diagrama de ASM es un gréafico que muestra el avance de las distintas contribuciones de

AE.in(0) v AE;,:(C) en la superficie de energia potencial, para un determinado proceso, a
lo largo de toda la coordenada de reaccion. A modo de ejemplo, se ilustran los diagramas de

ASM de dos reacciones generales (A 'y B) en la Figura 4.2.

E Q TSp
O TSg

___________ strain

Oeemmemenas .

B See

Coordenada de reaccion

Figura 4.2: llustracion de un diagrama de ASM para una reaccién arbitraria A (curvas solidas) y B
(curvas punteadas), ambas reacciones poseen una energia de distorsion (AEg:,qin, lineas rojas)
idéntica a lo largo de la coordenada. La energia de interaccion (lineas azules) es mas estabilizante

para la reaccion B.

En la Figura 4.2 esta claro que la reaccion modelo B tiene una menor barrera de
activaciéon, y ademas el correspondiente estado de transiciébn es mas proximo a los
reactantes. Si solamente se analizan las energias en los estados de transicion, se podria
concluir que la reaccion B tiene una menor energia de activacién, debido al menor factor de

distorsion (AEs:-qin)- ES decir, la barrera es inferior solamente debido a una menor rigidez
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de los reactivos que participan en la reaccion B en comparacién con la reaccion A porque
ademas, la energia de interacion (AE;,;) en la posicion de los estados de transicién en ambos
casos es idéntica. Sin embargo, si se considera la evolucién de ambos procesos a lo largo de
toda la coordenada de reaccion y no solo los valores en la posicién de los estados de

transicion, nos daremos cuenta de que esta interpretacion es incorrecta.

De hecho, si analizamos la coordenada completa del diagrama de ASM podemos
observar que en la reaccion B el término de interaccion AE;,; es claramente mas
estabilizante que en la reaccion A a lo largo de toda la coordenada de reaccion. Esto indica
que el término que gobierna el proceso es AE;,; Y N0 AEg;4in- POr tanto, para todo analisis
ASM es imprescindible considerar toda la coordenada de reaccion, y no uUnicamente los

estados de transicion correspondientes.

El analisis de ASM produce resultados claros y simples para entender las tendencias
energéticas en las barreras de activacion. Sin embargo, se debe ser muy cuidadoso a la hora
de seleccionar la coordenada de reaccién a estudiar, ya que esto puede llevar a falsas

conclusiones. Existen algunos criterios para la eleccidn de una buena coordenada:

i)  debe estar intimamente relacionada a la reaccidon que se quiere estudiar, por ejemplo
el enlace C—X en una reaccion Sn2;

i) la coordenada a elegir debe comprender una gran amplitud de correlacion con el
autovalor negativo obtenido en el analisis vibracional en los estados de transicion, el
cual corresponde al movimiento del camino de reaccion;

iii) y tener una fuerte reciprocidad con el célculo de IRC durante gran parte del camino

de reaccion, antes y después de los estados de transicion.

El anélisis de ASM lo largo de todo este Capitulo de Tesis se llevara a cabo teniendo en

cuenta todos los puntos mencionados anteriormente.
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2 DETALLES COMPUTACIONALES

2.1  Caracterizacion de Complejos

Todos los calculos efectuados y que se detallan en este Capitulo fueron llevados a cabo
utilizando el programa GAUSSIAN 09.1° Los reactantes, estados de transicion y productos
fueron optimizados con el funcional hibrido M06-L,'" junto con las funciones de base def2-
SVP*8 para describir todos los atomos presentes. Las energias de los perfiles de reaccion
estudiados fueron calculadas como energias electrénicas mas la correccién vibracional del

punto cero (ZPVE) y como energias libres relativas (G).

Los reactantes y productos se han caracterizados mediante el calculo de frecuencias,®
encontrando que todos los reactivos intermediarios y productos poseen Hessianas positivas,
mientras que todos los estados de transicion localizados muestran un unico autovalor
negativo en sus matrices de fuerza diagonalizadas, estando el autovector correspondiente
asociado al movimiento a lo largo de la coordenada de reaccion considerada (comprobado
mediante el calculo del método Intrinsic Reaction Coordinate, IRC).?° El efecto del solvente
se tuvo en cuenta mediante el modelo Polarizable Continuum Model, PCM.? Para ello, se
realizd un célculo de tipo single-point a partir de las geometrias optimizadas en fase
gaseosa, a nivel PCM-MO6-L con el conjunto de bases def2-TZVP.28 Este nivel de computo
es denotado como PCM(solvente)-MO06-L/def2-TZVP//MO06-L/def2-SVP (con n-pentano o
CHCIs como solvente). Los indices de Wiberg fueron calculados usando el método Natural

Bond Orbital (NBO).??
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2.2 ASM en Reacciones Unimoleculares

Originalmente, la metodologia de ASM fue desarrollada para el entendimiento de reacciones
bimoleculares, donde participan dos reactivos infinitamente separados que luego interactdan
para generar el correspondiente estado de transicion. Por lo tanto, la utilizacion de este
método en reacciones intramoleculares, como es el caso de la B-eliminacion considerada, se
transforma en un gran desafio. Sin embargo, es importante mencionar que, recientemente, |.
Fernandez, F. M. Bickelhaupt y F. P. Cossio®*?* informaron, en literatura, ejemplos de la
aplicacién exitosa de ASM en procesos unimoleculares, como reacciones diotrdpicas y de
ciclacion de ene-ene-ines. Para ello, es necesario fragmentar la molécula considerada,

teniendo especial cuidado en la eleccion de dichos fragmentos.

Para el sistema particular bajo estudio, las reacciones de B-eliminacion en complejos tipo
4.2 (Esquema 4.5), consideraremos en la reaccion de B-eliminacion como la interaccion
entre dos fragmentos fuertemente unidos. Estos quedan seleccionados como: [R2C—CR2X]"
y [M]* (Figura 4.3). Alternativamente, se consider6 una fragmentacion de tipo homolitica,
es decir, usando fragmentos de naturaleza radicalaria en lugar de i6nicos. De este modo, los
fragmentos seleccionados pueden verse como dos reactivos que estan fuertemente unidos,
donde la barrera de activacion para la reaccion de B-eliminacion surge del cambio en la
energia de deformacion entre [ML2CI]* y [R2C-CR2X]" al cambiar su geometria inicial en
los reactantes hacia aquella adoptada en el estado de transicion (AAEZ;,4in). Al mismo

tiempo tiene lugar el cambio en la energia de interaccion (AAE},,) entre dichos fragmentos

deformados. Por tanto, en el estado de transicion, se cumple lo expresado por la ec. 4.3:

AE* = AAEZ%,. . + AAE? (ec. 4.3)

strain int
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L Xy R L xR
c-M-4$4L, ———= cI—M' + bR
L RE L 2R
R
S oI
[ML,CIJ* \h“b [RoC-CR,X]
_ ..

Figura 4.3: Fragmentacion seleccionada (arriba). Orbitales LUMO y HOMO para cada fragmento
[ML:CI]*y [R2C-CR2X] respectivamente (abajo).

3 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general en este Capitulo es lograr una comprension detallada sobre los factores
fisicos que gobiernan las reacciones de B-eliminacion de H y CI, en las cuales estan

involucrados metales de transicion del grupo 10 (Ni, Pd, Pt; Esquema 4.4).

4 OBJETIVO ESPECIFICO

El objetivo especifico consiste en estudiar las reacciones de B-eliminacion DFT. Para ello,
se consideraron los compuestos modelo 4.2a-f (Esquema 4.6), donde los sustituyentes
ArMes2 (AMes2=9 6.(2 4 6-MesCsH2)2CsH3) del ligando utilizado experimentalmente en el

complejo 4.2 se han remplazado por el grupo 2,6-(CeHs)2CsHs (Esquema 4.4).%0
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®F 9
J
R

L
Cl—M
i
L

4.2a, M =Ni,R=CI, X=ClI
4.2b, M =Ni,R=H, X=Cl
4.2c,M=Ni,R=CI, X=H
42d, M=Ni,R=H, X=H
4.2e, M=Pd,R=CI, X=Cl
4.2f, M=Pt,R=Cl, X=Cl

Esquema 4.6: Complejos estudiados en el proceso de B-eliminacion.

La consecucion de este objetivo especifico se lograra a través de los siguientes pasos:

e Estudio de las etapas principales involucradas en los procesos de B-eliminacion,

computando la coordenada de reaccion.

e Anadlisis y racionalizacion de las tendencias de reactividad en las reacciones de -

eliminacion, con el método ASM.

e Evaluacion del efecto del solvente y de la naturaleza del metal de transicién en el

proceso de B-eliminacion.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1  B-Eliminacién en complejos de Ni

5.1.1 Perfiles de reaccion general

Para comenzar nuestro analisis primero se calcularon los perfiles de reaccion de los
procesos de B-eliminacion de H y Cl en los complejos de Ni 4.2a-d (Esquema 4.7). Los
perfiles obtenidos se muestran en la Figura 4.4 y las geometrias optimizadas de los

intermediarios claves se representan en la Figura 4.5.
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’, R I\_ I:
/B S X -R,C=CR : _
C|—Niﬁb CIl—Ni R 2 2_ ClI—Ni-X - —C=N
G O R R oy 9

Esquema 4.7: Reaccion general de B-eliminacion para los complejos 4.2a-d (X=H, Cly R = H, CI).
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42d,R=H,X=H ) “_4.3a
-29,4 (-43,8)
-11,5 (-26,2)

Figura 4.4: Coordenada de reaccion computada para la reaccion de B-eliminacion de hidrogeno y de
cloro en los complejos 4.2a-d. Las energias relativas (en kcal/mol) incluyen la correccion
vibracional del punto cero (ZPVE), mientras que las energias libres de Gibbs (calculadas a 298 K) se
muestran entre paréntesis. Se utilizd el nivel PCM(pentano)-MO06L/def2-TZVP//MO6L/def2-SVP
(fuente normal) y PCM(cloroformo)-MO06L/def2-TZVP//M06L/def2-SVP (fuente itélica).
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Figura 4.5: Geometrias totalmente optimizadas a nivel MO6L/def2-SVP de las especies
involucradas en la reaccion de B-eliminacion de los complejos 4.2a-d. Las distancias de enlaces se

muestran en A.
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Tras analizar los perfiles computados y las geometrias de los intermediarios claves (ver
Figura 4.4 y Figura 4.5), se observo que los célculos estdn de acuerdo con un mecanismo
concertado de B-eliminacion, sin la necesidad de una disociacion previa de ligando. Este
proceso tiene lugar a través de los estados de transicion 4.TSa-d, en los cuales se forman los
enlaces M—X y C=C y se rompe el enlace C—X de manera simultanea. De este modo, se
forman los complejos 4.4a-d, los cuales rapidamente evolucionan mediante la liberacion del

alqueno (R2C=CRy) para dar los complejos tetracoordinados 4.3a-d.

En este estudio se evalud el efecto de dos tipos de solventes (n-pentano y cloroformo)
debido a que en el informe experimental (Esquema 4.4) se utilizaron precisamente estos dos
solventes para llevar a cabo la sintesis y los estudios cinéticos, respectivamente. Como se
puede observar en la Figura 4.4, no existen cambios significativos en los perfiles de
reaccién con la incorporacion de los distintos solventes. Por otra parte, los calculos de
entalpia de activacién para el proceso que involucra al complejo 4.2a (24,3 kcal/mol, a 25
°C, al nivel PCM(CHCI3)-MO06L/def2-TZVVP//IM06L/def2-SVP) estd de acuerdo con la
entalpia de activacion obtenida experimentalmente por Figueroa y colaboradores® para el
complejo 4.2 (AH* = 19 + 2 kcal mol™, en cloroformo como solvente). Por lo tanto, estos
resultados validan el método computacional seleccionado para llevar a cabo el estudio en

este sistema en particular.

Una notable diferencia observada en los resultados expuestos en los perfiles de reaccion
en la Figura 4.4, es que mientras la B-eliminacion de Cl en los complejos 4.2a 'y 4.2b tienen
barreras energéticas moderadas, y ademéas son procesos exergonicos, la de B-eliminacion de
H (complejos 4.2c y 4.2d), resultaron ser procesos prohibidos, con altas barreras de

activacion (AE* > 50 kcal/mol) y fuertemente endergénicos. Esto sugiere que la -
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eliminacién de H tiene pocas probabilidades de ocurrir sin la previa disociacién de un

ligando que genere un sitito vacante en el metal.

Ademas, un dato interesante es que cuando en el complejo 4.2a (AE* = 24,5 kcal/mol,
4.TSa) todos los atomos de Cl (excepto aquel que experimenta la B-eliminacion) son
remplazados por H, las barreras de energia de activacion son notablemente menores (AE* =
11,8 kcal/mol, 4.TSb). Basandonos en estos resultados, se puede predecir que el complejo
4.2b tendria un tiempo de vida menor que el complejo 4.2a, y por lo tanto, mediante una

favorable B-eliminacion de Cl, éste se convierte en el correspondiente complejo M—ClI 4.3b.

5.1.2 Analisis ASM
Con el anélisis ASM se obtuvo un entendimiento cuantitativo de las tendencias energéticas

y los factores fisicos que gobiernan las barreras de activacion en las reacciones de B-
eliminacién. En la Figura 4.6 se muestran los diagramas de ASM calculados a lo largo de la
coordenada de reaccion, desde reactivos hasta los correspondientes estados de transicion,
representando la variacion de energia en funcion del cambio en la distancia del enlace C-X
(enlace que se rompe en el proceso). Ademas, datos seleccionados se muestran en la Tabla

4.1.

En el sistema se pudo observar que la diferencia en las barreras de activacion computadas
esta directamente relacionada con la fuerza de enlace C—X del &tomo que experimenta el
proceso de B-eliminacion (enlace parcialmente disociado en todos los estados de transicion,
Figura 4.5). Por ejemplo, comparando los complejos 4.2a (R=Cly X =Cl)y4.2c (R =ClI
y X = H), la gran diferencia en las barreras de activacion (H >> CI) se correlaciona con la

mayor fuerza del enlace C—H respecto al enlace C—CI.2°
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Figura 4.6: Analisis ASM de las reacciones de B-eliminacién de los complejos 4.2a-d. Toda la
informacion se computé a nivel MO6L/def2-TZVP//MO6L/def2-SVP (lineas punteadas) y
PCM(CHCI3)-M06L/def2-TZVP//M06L/def2-SVP (lineas sélidas).

Empezaremos nuestro analisis de ASM teniendo en cuenta los complejos 4.2a (R = X =
Cl) y 42c (R=Cl y X = H). Los diagramas de ASM (Figura 4.6) mostraron un
comportamiento muy diferencia entre estos complejos. De hecho, los cambios en el
diagrama son tan radicales que los términos de activacion (AAEgirqin Y AAE;,:) Se han

invertidos uno con respecto al otro.

Para el complejo 4.2c el término de distorsion AAE;,.4in €S claramente desestabilizante a

la largo de toda la coordenada de reaccion, mientras que, la contribucion de la energia de
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interaccion en el cambio de las tendencias es insignificante (AAE7, = -2,0 kcal mol™). Por
lo tanto, la deformacién se convierte en el factor principal responsable de la barrera de
activacion para este proceso (AAEZ, 4, = 69,7 kcal molty AE* = 67,7 kcal moltiError!

No se encuentra el origen de la referencia.).

Por el contrario, en el caso del complejo 4.2a, el término de distorsion AAEg: qin €S
unicamente desestabilizante al comienzo de la coordenada de reaccién y se convierte en
insignificante cerca del estado de transicion (AAEZ, 4, = 2,2 kcal mol™). Por tanto, en este
sistema la diferencia en la energia de interaccién entre los reactantes deformados es
practicamente el Unico factor que controla la barrera de activacion (AAE7,, = 23,1 kcal mol™

y AE* = 25,3 kcal mol?, ver Tabla 4.1).

Las tendencias encontradas en los términos de AAE;,;, en los diagramas de ASM para los
complejos 4.2a y 4.2c podrian estar relacionadas con el cambio de coordinaciéon en el
complejo inicial, en el cual el carbanion C2ClsX™ estd fuertemente unido al metal de
transicion. Por ejemplo, si comparamos el complejo 4.2c, el carbanion C>ClsH™ se encuentra
altamente estabilizado, debido a los sustituyentes R = Cl. En cambio un cabanion de tipo
C2Hs™ se coordina mas fuertemente al metal (energia de coordinacion, 92,6 kcal mol™ para
el ligando C>ClsH™ y 128,7 kcal mol™ para CoHs, ver Tabla 4.2). Por otro lado, el ligando
H~ se encuentra fuertemente coordinado en el complejo 4.2c, lo cual explica la
estabilizacion en zonas cercanas al estado de transicion (energia de coordinacién 109,3 kcal
mol? de H™ en el complejo 4.4c, Tabla 4.2). Estos valores encontrados en la fuerza de
coordinacion explican por qué el término de interaccion AAE;,, es desestabilizante al
comienzo en la coordenada de reaccion, pero luego disminuye en la region cercana al estado

de transicion.
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Tabla 4.1: Analisis ASM de las reacciones de B-eliminacion de los complejos 4a-f. 12

Complejo 4.2a 4.2b 4.2¢c 4.2d 4.2e 4.2f

AE 25,3 13,6 67,7 53,5 29,3 33,8
(25,7) (11,8) (70,1) (54,1) (29,3) (33,7)

AAE?® . [ 2,2 -36,1 69,7 28,9 -1,8 0,3

strain (-0,3) (-37,3) (71,9) (27,0) (-5,9) (-3,4)

AAEE . [€] 23,1 49,7 -2,0 24,6 31,1 33,5
nt (26,0) (49,2) (-1,8) (27,1) (35,2) (37,1)
AE;,(TS) -131,1 -152,7 -161,9 -192,0 -123,3 -133,0
(-67,0) (-81,6) (-100,1) (-112,8) (-56,8) (-61,6)
A, (R) -154,2 -202,4 -159,8 -216,6 -154,6 -166,5
(-93,1)  (-130,6) (-98,3)  (-139,9)  (-92,0) (-98,7)

r (M—C)d 1,97 1,96 1,98 1,96 2,10 2,09
(2,05) (2,04) (2,04) (2,05) (2,32) (2,14)

r (M=)t 3,47 1,96 2,99 3,08 3,50 3,53
(2,65) (3,72) (1,56) (1,58) (2,88) (3,07)

F (C-X) 1,79 1,80 1,10 1,10 1,79 1,79

251) (232  (1,88)  (2,09) (262 (2562

[a] Energias calculadas en kcal mol?, distancias de enlace en A, a nivel MO6L/def2-TZVP//MO6L/def2-SVP y
a nivel PCM(CHCIl3)-MO06L/def2-TZVP//MO6L/def2-SVP (entre paréntesis). [b] AAEZ,.4in €S €l cambio de
distorsion de los fragmentos [R2C-CR2X]" y [ML2CI]* desde las geometrias de reactivos a los estados de
transicion. [c] AAEZ, es el cambio de energia de interaccion entre los fragmentos [R2C-CR2X]"y [ML2CI]*
desde las geometrias de reactivos a los estados de transicion. AE;,,.(TS) y AE;,+(R) corresponde a la diferencia
entre valores de energia de los estados de transicidn y los reactantes. [d] Las distancias de enlace corresponden
a los reactivos de partida y estados de transicion (entre paréntesis).

En el complejo 4.2d (R=H y X = H), el carbanién no-estabilizado, C2Hs se coordina
fuertemente al metal (energia de coordinacion 128,7 kcal mol?l, Tabla 4.2). En
consecuencia, el téermino AAE;,,; aumenta en valor absoluto al principio del proceso y luego
se mantiene practicamente constante hasta alcanzar el estado de transicion 4.TSd. En el caso
del complejo 4.2a, la fuerza de coordinacion del carbanion C>Cls~ es menor debido a la
capacidad aceptora de densidad electronica de los sustituyentes Cl (energia de coordinacion
59,5 kcal mol™, Tabla 4.2). Como la reacciéon de B-eliminacion conduce a la formacion del
complejo 4.4a, en el cual el ligando cloruro y el ligando alqueno (C2Cls) no estan

coordinados fuertemente al metal (energia de coordinacion 63,9 kcal mol™y 17,6 kcal mol*
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respectivamente, Tabla 4.2), el término AAE;,,; aumenta de manera constante a la largo de

toda la coordenada de reaccion.

En el complejo 4.2b (R = H y X = CI) se observo que el término AAE;,; Sigue una
tendencia de aumento similar a la del 4.2a (R = X = CI). Por el contrario, el término
AAEq4in €S claramente estabilizante a lo largo de toda la coordenada de reaccion
(AAEZ, i = -36,1 kcal mol?), lo que compensa el efecto desestabilizante del término
AAE;,,. Como consecuencia, la correspondiente barrera de activacion es notablemente méas
baja para el complejo 4.2b (AE* = 13,6 kcal mol™). El origen de esta fuerte estabilizacion
provocado por término de distorsion se encuentra en la gran inestabilidad termodinamica de
la especie C2H4Cl, que espontdneamente se disocia a CoHa y CI™. Por lo tanto, en el estado
de transicion el fragmento anionico organico C2H4Cl™ adopta una geometria similar a la que
tendria en el equilibrio, es decir un complejo de C2H4 y CI~. Como resultado, el término

AAEq4in S€ Vuelve cada vez mas estabilizante, a medida que se acerca al estado de

transicion 4.TSbh.

Se observo, que para el complejo 4.2a, en la geometria de equilibrio del carbanion C2Cls~
el 4tomo de CI, que sufre la B-eliminacion, se encuentra débilmente unido al atomo de
carbono (del mismo modo que sucedio con C2H4Cl"). Nuestra hipotesis es soportada por el
calculo del orden de enlace de Wiberg, el cual indica una baja energia de disociacion del
carbanion C,Cls para formar CI.C=CCl, y CI~ (6,0 kcal mol** y WBI = 0,21 en C—ClI). Estos
resultados pueden ser extrapolados a lo observado en la baja desestabilizacién del término

de distorsion AAE i para el complejo 4.2a (AAEZ, i, = 2.2 kcal mol™).

Por otro lado, los carbaniones C,ClsH™ (4.2¢c, X = H) y CoHs™ (4.2d, X = H) tienen unido
fuertemente al carbono el &tomo a ser B-eliminado en sus correspondientes geometrias en el

equilibrio. Esto quedd demostrado, nuevamente, en las altas energia de disociacion del
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atomo a ser B-eliminado (X = H), donde los valores calculados: 81.9 kcal mol?! para
C2ClsH y 21.1 kcal mol™? para C,Hs". Esto sugiere que dichos fragmentos necesitan ser
fuertemente deformado para alcanzar los estados de transicion. Por esta razon, el término
AAE;,q4in @Umenta de manera uniforme y se hace mas desestabilizante a lo largo de toda la

coordenada de reaccion en los complejos 4.2c y 4.2d.

Tabla 4.2: Energias de fuerza de enlace del ligando (L) en complejos tipo 4.2.

CNA CNA O
e 2 AT (g =0, cuando L = CoR,

CI—I\;li—L —— CI—I\;liq + L Ar=—-C=N O q = +1, para el resto de ligandos)

CNAr CNAr O
L H- Cl- CH37 C2H57 C2C|4H7 C2C|5f CoHs C2C|4
AE 109,3 63,9 (60,3)™! 120,7 128,7 92,6 59,5 (64,8)["! 28,9 17,6

AG 1029 56,3 (51,7)[] 111,6 117,8 77,0 44,0 (50,2)! 16,3 4,2

[a] Energias calculadas en kcal mol, a nivel PCM(CHCls)-M06 L/def2-TZVP//IM06L/def2- SVP. [b] Los valores de
energias entre paréntesis corresponden a los complejos de Pt.

Considerando los resultados obtenidos sobre las reacciones de B-eliminacion, en los
sistemas seleccionados, se puede concluir que este tipo de procesos estd regido
principalmente por dos factores: 1) el cambio en la fuerza de coordinacion de los ligandos
etilo y alqueno en la transformacién de los complejos 4.2 a los complejos 4.4, lo cual afecta
notablemente al término de interaccién, y 2) la estructura y fuerza de coordinacion del
ligando carbanionico etilo, que controlan el factor de distorsion AAE;,qin €n todos los

Casos.

5.2  Influencia en la B-eliminacion de Metales del Grupo 10 (Ni, Pd, Pt)

5.2.1 Perfiles de reaccion para Pd y Pt
Con el fin de profundizar el estudio en las reacciones de B-eliminacion hemos explorado el

efecto de los metales de transicion del grupo 10 en este particular proceso. En el mismo
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trabajo desarrollado por Figueroa y colaboradores® mencionado anteriormente, se observo
que el complejo [PA(CNAIPPP2),] (4.5, ArPPP2=2 6-(2,6-(iPr)2.CeHs)2CsH3) se transformd
facilmente en el trans-[PdCI2(CNArPPP2),] (4.6) en cloroetano como solvente, a temperatura
ambiente (Esquema 4.8). Ademas, el complejo M-alqueno 4.7 se consiguié aislar y
caracterizar cuando la reaccion se llevé a cabo a —100 °C. Aunque no lograron aislar el
analogo de LnPd similar al complejo 4.2 de Ni, estos resultados sugieren de manera clara
que la reaccion de B-eliminacion de Cl ocurriria sin la previa disociacion, de manera analoga

al complejo inicial de Ni.

§ )—iPr
C,Cl \L iPr
L-Pd-L —27% . cl—Pd—Cl L=-C=N- )
-C,Cly L/ iPr
4.5 4.6 § )—iPr

aislado a -100 °C

Esquema 4.8: Reaccion de p-eliminacion de Cl en el complejo 4.5 de Pd informado por Figueroa y

colaboradores.®

Los perfiles de reaccién computados y las geometrias de los intermediarios principales
para los complejos 4.2a (Ni), 4.2e (Pd) y 4.2f (Pt) se muestran en la Figura 4.7iError! No
se encuentra el origen de la referencia. y en la Figura 4.8, respectivamente. A partir de
estos resultados se puede observar claramente que la B-eliminacion de CI, para los
complejos que contienen Pd y Pt, ocurren con barreras de activacion mas altas que para el
complejo de Ni (AE* = 29.1 y 33.7 kcal mol™ para 4.2e y 4.2f respectivamente). Ademas,
tal como evidencian las geometrias, los estados de transicion correspondientes son mas
tardios con respecto al estado de transicion 4.TSa (distancias C---Cl de 2,62 A para 4.TSe y
4.TSfy 2,51 A para 4.TSa, Figura 4.8). A pesar de que la formacion de los complejos 4.4e

y 4.4f es endergonica, se observo que la liberacion del alqueno, en este caso C.Cls, es un
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proceso fuertemente exergdnico en todos los casos, lo que compensa la endergonicidad del

paso anterior.

L
=, cl
RN 33,7 (33,2)
Cl—M_
1y Cll 32,8323 L= —c=N— )
L s 4.TSf La
29,1 (28,6), ¢ SANG O
/28,6 (28,3), L/~
/ 8TSe .\ cl Cl
J ANERN 4.4a.e,f
@CI // / / A N N
L ~ cl // / ,/ 4.TSa N \\\\\
2 B0 2a5 2400 Yy 8300
NN s 243(234) N 309 44
L CI " AN —\ 4.4f
////// AN 815 (8’8) ‘\
4.2aef/ N 7.8(8,1)
— \\ \
0,0 (0,0) —_——
0,0 (0,0) 4.4a \\ N
-4,0 (-4,6) \ ‘\\\\ -CzC|4
4.2a, M = Ni 4,4 (-50) \ \\
4.2e, M = Pd VAN A4S
2e,M = |\ 20,5 (-33,2)
4.2f, M = Pt ‘\\ \\ 2,6 (-15,4)
N ‘\\-24,9 (-39,3)
Cl—M-Cl \ %Z£2(20.3)
i | 4.3e
L e
4.3a,e,f 4.3a
-29,4 (-43,8)
-11,5 (-26,2)

Figura 4.7: Coordenada de reaccion computada para la reaccion de B-eliminacion de los complejos
4.2a,e,f. Las energias relativas (en kcal/mol) incluyen la correccion vibracional del punto cero
(ZPVE), mientras que las energias libres de Gibbs (calculadas a 298 K) se muestran entre
paréntesis). Se utilizo el nivel PCM(pentano)-MO06L/def2-TZVP//M06L/def2-SVP (fuente normal) y

PCM(cloroformo)-MO6L/def2-TZVP//MO6L/def2-SVP (fuente itélica).
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4.TSe \

4.4f L

Figura 4.8: Geometrias totalmente optimizadas a nivel MO06L/def2-SVP de las especies
involucradas en la reaccion de B-eliminacion de los complejos 4.2e-f. Las distancias de enlaces se

muestran en A.

5.2.2 Analisis ASM: Efecto de metales del grupo 10
Para una mejor compresién sobre los factores que originan una mayor barrera de activacion

en la B-eliminacion de Cl de complejos con los metales mas pesados del grupo 10 (4.2a y

4.2f), se utilizard nuevamente el analisis ASM en los complejos (Figura 4.9).

Si bien los dos sistemas comparados presentan una gran similitud en sus diagramas
computados de ASM, se observd algunas diferencias significativas en los términos de
interaccion y distorsion. En el complejo 4.2f (M = Pt) la mayor barrera de activacion para la
B-eliminacion de Cl se debe, en parte, a la mayor interaccion desestabilizante entre los
fragmentos deformados a lo largo de toda la coordenada de reaccion. De hecho, en el mismo
cambio en la distancia del enlace C—Cl (0,65 A), el complejo 4.2f tiene un valor de AAE;,,; =
24,0 kcal mol?, mientras que el complejo 4.2a posee un valor inferior de AAE;,,, = 21,2 kcal
mol?. De la misma forma que hemos explicado para los sistemas anteriores, este
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comportamiento puede ser atribuido a la habilidad de coordinacion del carbanion C>Cls™, en
el fragmento metalico, como demuestran los valores de energia de coordinacion calculados:
energia de coordinacion 64,8 kcal mol™ para el complejo 4.2f > 59,5 kcal mol™? para el 4.2a

(Tabla 4.2).

40 -
35 4
30 4 .

26 o’

20 E /' 7
15 ‘-':. ’/‘/- o i ; AAEmt
| '.‘JI‘ ' . .

104

AE/ keal mol™

AAE

strain

T T T T T v T " T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
distancia C-X/ A

Figura 4.9: Analisis ASM comparativo de la reaccion de B-eliminacion de Cl en los complejos de
Ni 4.2a (linea solida) y de Pt 4.2f (linea punteada). Toda la informacién estd computada a nivel
PCM(CHCIs)-M06L/def2-TZVP//IM0O6L/def2-SVP.

Por otro lado, podemos observar en el diagrama de ASM que el cambio en la energia de
distorsion (AAEg:,-4in) para el complejo 4.2a es mas estabilizante a la largo de toda la
coordenada de reaccion comparado con el de Pt 4.2f (Figura 4.9). Asi, para el mismo valor
de enlace C-CI (0,65 A), el complejo 2.4f tiene un valor de AAE,4, = 8,3 kcal mol™,

mientras que el complejo 2.4a tiene un valor inferior de AAE¢,qin = 4,0 kcal mol™,

Finalmente, para evaluar la influencia de cada fragmento en el término de distorsion, se
separaron estos ultimos en la contribucion del fragmento metélico y organico C>Cls

(Figura 4.10).
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Se puede observar que, la mayor contribucién al término de distorsién en los complejos
4.2a 'y 4.2f, se debe casi exclusivamente al fragmento orgénico. Sin embargo, en la Figura
4.10 se puedo observar que, el fragmento metélico también contribuye en cierta forma. De
hecho, el fragmento organico estd méas débilmente enlazado al Ni que al de Pt, lo que hace
que la geometria del fragmento del carbanion C>Cls en el complejo de Ni se parezca més la
geometria del estado de transicion, lo cual se traduce en una menor energia de deformacion.
En consecuencia, la menor desestabilizacion en los términos de distorsion AAEg:, 4, Y de
interaccion AAE;,; en el complejo 4.2a hacen que este complejo presente una barrera de

activacién menor que sus analogos de Pd y Pt.

15 4 4:4,4,,“1:[—'-1_1:45‘\:\ —8— AAE 4 i (total)

b AAEstrain([Mr)
A A’A‘EStrain(szs-)

=
o
1

AE/ keal mol”

T T T T 1

: —
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
distancia C-X / A

Figura 4.10: Analisis ASM comparativo de la reaccion de B-eliminacion de Cl en los complejos de
Ni 4.2a (linea solida) y de Pt 4.2f (linea punteada). Toda la informacién estd computada a nivel
PCM(CHCI3)-M06L/def2-TZVP//M06L/def2-SVP.

Con los resultados expuestos se puede concluir que las barreras de activacion mas altas

calculadas para los complejos de Pd y Pt se pueden atribuir a dos factores principales:
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1) la fuerza de enlace creciente en el enlace M—-C (Ni <Pd <Pt), lo que provoca

una AAE;,; mas desestabilizante, y

2) la deformacién necesaria del fragmento C»Cls~ cada vez mayor para los
complejos de Pd y Pt (Ni <Pd <Pt), lo que provoca una variacion mas

desestabilizante en el termino AAE sy qin-

6 CONCLUSIONES

En este estudio computacional se demostré que la B-eliminacion, en complejos del tipo
[(CD(CNAr)2M(C2R4Cl)] con la participacion de metales del grupo 10, ocurre de manera
concertada y sin la disociacion previa de ligando, normalmente necesaria para este tipo de
procesos. De acuerdo a las barreras de activacion calculadas, que son relativamente
moderadas, se justifica la estabilidad de los intermediarios observados experimentalmente.°
El proceso de p-eliminacion de H estd prohibido para complejos de tipo
[(CD)(CNAr)2M(C2R4H)], como muestran las altas barreras calculadas (AE* > 50 kcal mol
1. El origen de esta notable diferencia de reactividad puede ser atribuido a la fuerza de

enlace C-X (X =Cl y H).

Mediante la aplicacion del método ASM, se puede concluir que los procesos de f-

eliminacion estudiados se encuentran gobernados por:

1) la fuerte influencia que tiene el cambio de coordinacion del ligando en el metal,

gue modifica los valores de los términos de interaccion (AAE ;).

2) la coordinacion inicial del etilo en el complejo de partida, donde la estructura y la
fuerza de enlace controlan la deformacion necesaria para que el proceso se lleve a

cabo o0 no, lo cual queda expresado en el término AAE ;¢ qin-
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Finalmente, podemos concluir que las reacciones de B-eliminacién son cinéticamente
desfavorables a medida que se desciende en el grupo 10 (Pd y Pt). Este comportamiento
puede ser atribuido a la fuerza de enlace relativa del enlace M—C, el cual se rompe durante
la reaccion junto con la deformacion necesaria del fragmento C>Cls, que es mas

desestabilizante con los metales méas pesados del grupo 10.

Los resultados mas relevantes discutidos en este Capitulo han sido presentados en la

siguiente publicacion:

“Factors Controlling B-Elimination Reactions in Group 10 Metal Complexes”
E. Daiann Sosa Carrizo, F. Matthias Bickelhaupt and Israel Fernandez

Chem. Eur. J. 2015, 21, 14362. (Selected as: CoverPage+HotPaper)

7 REFERENCIAS

1. (@) R. H. Crabtree, The Organometallic Chemistry of the Transition Metals, 3rd ed.,
Wiley, New York, 2001; (b) C. Elschenbroich, Organometallics, 3rd ed., Wiley-
VCH, Weinheim, 2006.

2. Revisiones seleccionadas: (a) Pearson, R. G. Chem. Rev. 1985, 85, 4. (b) Gellman,
A. J. Acc. Chem. Res. 1999, 33, 19. (c) Bryndza, H. E.; Wilson, T. Chem. Rev. 1988,
88, 1163. Ver tambien: Cross, R. J. Transition Metal-Carbon Bond Cleavage
through Beta-Hydrogen Elimination, vol. 2, Wiley, New York, 1985.

3. Para revisiones de la reaccion de Heck, ver: (a) Cabri, W.; Candiani, I. Acc. Chem.
Res. 1995, 28, 2. (b) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100,
3009. (c) Amatore, C.; Jutand, A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 314. (d) Dounay, A. B.;
Overmanm L. E. Chem. Rev. 2003, 103, 2945.

4. Beletskaya, I.; Cheprakov, A. Theory and Applications; Ed.: Colacot, T.; RSC
Catalysis Series N° 21, Cambridge 2015, 355.

5. Jutand, A. The Mizoroki-Heck Reaction; Ed: Oestreich, M. John Wiley & Sons,
Chichester, United Kingdom, 2009, 1.

168



Tesis Doctoral | E. Daiann Sosa Carrizo

10.

11.

12.

13.

Galli P. Veceellio. Polyolefins; J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 2004, 42, 396.
(a) Stockland, R. A.; Jordan, R. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6315. (b) Stockland,
R. A.; Foley, S. R.; Jordan, R. F. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 796. (c) Gaynor, S.
G. Macromolecules 2003, 36, 4692.

(a) Boffa, L. S.; Novak, B. M. Chem. Rev. 2000, 100, 1479. (b) Nakamura, A.; Ito S.;
Nozaki, K. Chem. Rev. 2009, 109, 5215; (c) Nakamura, A.; Anselment, T. M. J.;
Claverie, J.; Goodall, B.; Jordan, R. F.; Mecking, S. Rieger, B.; Sen, A.; van
Leeuwen, P. W. N. M.; Nozaki, K. Acc. Chem. Res. 2013, 46, 1438.

(a) Halpern, J.; Jewsbury, R. A. J. Organomet. Chem. 1979, 181, 223. (b) Fanizzi, F.
P.; Maresca, L.; Pacifico, C.; Natile, G.; Lanfranchi, M.; Triipicchio, A. Eur. J.
Inorg. Chem. 1999, 63, 1351. (c) Burrell, A. K.; Clark, G. R.; Rickard, C. E. F;
Roper, W. R. J. Organomet. Chem. 1994, 482, 261.

Carpenter, A. E.; McNeece, A. J.; Barnett, B. R.; Estrada, A. L.; Mokhtarzadeh, C.
C.; Moore, C. E.; Rheingold, A. L.; Perrin, C. L.; Figueroa, J. S. J. Am. Chem. Soc.
2014, 136, 15481.

(a) Bickelhaupt, F. M.; J. Comput. Chem. 1999, 20, 114. Para revisiones recientes,
ver: (b) van Zeist, W.-J.; Bickelhaupt, F. M. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 3118. (c)
Fernandez, 1.; Bickelhaupt, F. M. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 4953. (d) Wolters, L. P.;
Bickelhaupt, F. M. WIREs Comput. Mol. Sci. 2015, 5, 324. (e) Fernandez, I.
“Understanding Trends in Reaction Barriers”; B. Pignataro, Ed.; pp. 165-187,
Wiley-VCH: Weinheim, 2014.

Ejemplos seleccionados del grupo del Dr. Houk: (a) Houk, K. N.; Gandour, R, W.
Strozier, R. W.; Rondan, N. G.; Paquette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6797.
(b) Ess, D. H.; Houk, K. N.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10646. (c) Ess, D. H.;
Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10187. (d) Kamber, D. N.; Nazarova, L.
A.; Liang, Y.; Lopez, S. A.; Patterson, D. M.; Shih, H.- W.; Houk, K. N.; Prescher, J.
A.; J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 13680. (e) Liu, F.; Paton, R. S.; Kim, S.; Liang, Y.;
Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15642. (f) Yang Cao, Y.; Liang, L;
Zhang, S.; Osuna, A.-L.; M. Hoyt, A. L.; Briseno, Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc.
2014, 136, 10783. (g) Medina, J. M.; Mackey, J. L.; Garg, N. K.; Houk, K. N. J. Am.
Chem. Soc. 2014, 136, 15798.

Reacciones de tipo periciclicas: (a) Fernandez, I.; Bickelhaupt, F. M.; Cossio, F. P.
Chem. Eur. J. 2009, 15, 13022. (b) Fernandez, 1.; Cossio, F. P.; Bickelhaupt, F. M. J.

169



14.

15.

16.

17.
18.

Capitulo 4. B-Eliminacion en complejos de Ni, Pd y Pt

Org. Chem. 2011, 76, 2310. (c) Fernandez, I.; Bickelhaupt, F. M. J. Comput. Chem.
2012, 33, 509. (d) Nieto Faza, O.; Silva Lopez, C.; Fernandez, I. J. Org. Chem. 2013,
78, 5669. (e) Ferndndez, I.; Sol4, M.; Bickelhaupt, F. M. Chem. Eur. J. 2013, 19,
7416. (f) Ferndndez, 1. Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 7662. (g) Fernandez, I.;
Bickelhaupt, F. M. J. Comput. Chem. 2014, 35, 371. (h) Fernandez, I.; Sola, M.;
Bickelhaupt, F. M. J. Comput. Theory Comput. 2014, 10, 3863. (i) Bickelhaupt, F.
M.; Sola, M.; Fernandez, I. Chem. Eur. J. 2015, 21, 5760.

Reacciones de sustitucion y eliminacion: (a) Bento, A. P.; Bickelhaupt, F. M.; J.
Org. Chem. 2007, 72, 2201. (b) van Bochove, M. A.; Swart, M.; Bickelhaupt, F. M.
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10738. (c) Bento, A. P.; Bickelhaupt, F. M. J. Org.
Chem. 2008, 73, 7290. (d) Fernandez, I.; Frenking, G.; Uggerud, E. Chem. Eur. J.
2009, 15, 2166. (e) Fernandez, I.; Frenking, G.; Uggerud, E. J. Org. Chem. 2010, 75,
2971. (f) Fernandez, 1.; Bickelhaupt, F. M.; Uggerud, E. J. Org. Chem. 2013, 78,
8574. (g) Wolters, L. P; Ren, Y.; Bickelhaupt, F. M.; ChemistryOpen, 2014, 3, 29.
(@) van Zeist, W.-J.;Bickelhaupt, F. M.; Dalton Trans. 2011, 40, 3028. (b) Wolters,
L. P.; Bickelhaupt, F. M. ChemistryOpen, 2013, 2, 106. (c) Fernandez, I.; Wolters,
K. P.; Bickelhaupt, F. M. J. Comput. Chem. 2014, 35, 2140.

Gaussian 09, Revision B.01, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria,
G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.;
Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.; 1zmaylov, A.
F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K;
Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.;
Vreven, T.; Montgomery, Jr., J. A.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.; Heyd, J.
J.; Brothers, E.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; Normand, J.;
Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant, J. C.; lyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, M.;
Rega, N.; Millam, N. J.; Klene, M.; Knox, J. E.; Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo,
C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi,
R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski, V. G.;
Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas,
O.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cioslowski, J.; Fox, D. J. Gaussian, Inc.,
Wallingford CT, 2009.

Zhao, Y.; Truhlar, D. G. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 157.

Weigend, F.; Alhrichs, R. Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297.

170



Tesis Doctoral | E. Daiann Sosa Carrizo

19.
20.
21.

22.

23.
24,
25.

Mclver, J. W.; Komornicki, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2625

Gonzaélez, C.; Schlegel, H. B. J. Phys. Chem. 1990, 94, 5523.

(@) Tomasi, J.; Persico, M. Chem. Rev. 1994, 94, 2027. (b) Tomasi, J.; Mennucci, B.;
Cammi, R. Chem. Rev 2005, 105, 2999. (c¢) Chipman, D. M. J. Chem. Phys. 2000,
112, 5558.

(a) Foster, J. P.; Weinhold, F. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7211. (b) Reed, A. E.;
Weinhold, F.; J. Chem. Phys. 1985, 83, 1736. (c¢) Reed, A. E.; Weinstock, R. B.;
Weinhold, F. J. Chem. Phys. 1985, 83, 735. (d) Reed A. E.; Curtiss, L. A,;
Weinhold, F. Chem. Rev. 1988, 88, 899.

Fernandez, 1.; Bickelhaupt, F. M.; Cossio, F. P. Chem. Eur. J. 2012, 18, 12395.
Fernéndez, 1.; Bickelhaupt, F. M. Cossio F. P. Chem. Eur. J. 2014, 20, 10791.
Blankshy, S. J.; Ellison, G. B. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 255

171



Capitulo 4. B-Eliminacion en complejos de Ni, Pd y Pt

172



CAPITULO 5

Conclusiones Generales



Conclusion General

174



Tesis Doctoral | E. Daiann Sosa Carrizo

CONCLUSIONES GENERALES

e Utilizando céalculos DFT se ha comprendido las causas y factores que gobiernan el
sistema catalitico en la reaccion de Stille, con la participacion de 6rganoheteroestannanos
MesSnZPh (Z = As, P). Los resultados indican que la etapa clave es la transmetalacion en un
proceso que involucra un Mecanismos Ciclico. En esta etapa uno de los factores principales
que controla la reactividad es la fuerza relativa de enlace Sn—Z. Este aporte computacional no
tiene precedente alguno.

e Se hadescrito un procedimiento sintético eficiente para la obtencién de una familia de
compuestos B-perfluoroalquilicos derivados de As y Se. Este proceso se realizd de manera
exitosa, utilizando la reaccion de Stille, donde participaron los érganoheteroestannanos n-
BusSnAsPh; y n-BuzSnSePh. Se obtuvo un rendimiento mayor para 6rganoheteroestannanos
derivado de Se, en comparacion con los de As. Ademas, se extendio la participacion de
sustratos alquilicos en la reaccion de Stille. Por otro lado, mediante célculos DFT se observé
que la etapa de transmetalacion sigue siendo la etapa clave en la reaccion de Stille con
drganoheteroestannanos, y que la etapa de B-eliminacion podria intervenir en la eficiencia del
proceso.

e Se proporciono evidencia computacional en las reacciones de activacion de enlace C—-
H, catalizadas por Pd para la formacién de indoloquinolinonas. Se evaluaron todos
mecanismos para la formacién de 5,11-dimetil-5,11-dihidro-6H-indolo[3,2-c]quinolin-6-ona,
como asi también del subproducto obtenido experimentalmente. Se comprobd que los
mecanismos de CMD vy tipo-Hek pueden competir para la formacién de 3.P1, y que la

aparicion del subproducto 3.P2 podria generarse mediante un mecanismo de tipo-Heck.
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Conclusion General

e Basandonos en la metodologia emergente denominada “Activacion Strain Model”
hemos logrado establecer el origen de las barreras de activacion para el inusual procesos de
B-eliminacion en complejos del tipo [(CI)(CNAr)2M(C2R4X)] (M = Ni, Pd y Pt; X = H, Cl),
sin la disociacion previa de ligando. Los resultados revelan que los factores que gobiernan el
sistema pueden ser controlados por el cambio en la fuerza de coordinacién de los ligandos
etilo y alqueno en el metal involucrado en la reaccion de B-eliminacion. Y ademas, la
estructura y fuerza de coordinacion del ligando carbanionico etilo, tiene una fuerte influencia

en los términos de distorsién.
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1 Instrumental de analisis

Los analisis por Cromatografia Gaseosa (CG) se realizaron en cromatdgrafos Hewlett
Packard HP-5890 SERIES I, Agilent Series 6890 y Varian 3900, equipados con detectores

de ionizacion de llama y columnas capilares.

Los analisis por Cromatografia Gaseosa acoplada a Espectrometria de Masas (CG-EM) se
llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP 5050A con fuente de ionizacién
electronica de 70eV, equipado con una columna capilar. Los Espectros de Masas de Alta
Resolucién fueron realizados en el Instituto ISIDSA (Instituto Superior de Investigacion,
Desarrollo y Servicios en Alimentos), Cordoba, Argentina. Se utiliz6 un equipo HPLC
acoplado a un Espectrometro de Masas (HPLC-EM) Bruker MicroTOF Q Il, operado con una
fuente ESI en modo positivo/negativo, empleando 10 mM de formiato de sodio como

estandar interno.

Para los analisis cuantitativos por cromatografia de gases se utilizé el método del estandar
interno. Para ello se emplearon muestras auténticas, ya sean comerciales o aisladas
previamente en el caso de compuestos nuevos, para la determinacion de los tiempos de

retencién y factores de respuesta.

Los espectros de RMN *H, ¥C, °F y 3P, fueron registrados en un espectrometro de
Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, empleando cloroformo deuterado (CDCls)
como solvente. Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm, relativos a
tetrametilsilano (MesSi). Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz. Los
multipletes son indicados como: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuatriplete) o la

combinacion entre ellos.
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2 Seccion experimental Capitulo 2

2.1 Reactivos y solventes utilizados

AsPhs, PPhs, SbPh3, PhySe, t-BuOH, n-BusSnCl, Na metélico, (PPh3).PdCly, [(m-alil)PdCl]z2,
CgF17CH2CH2l  (2.1), CeF13CH2CH2l  (2.2), CsF7/CH2CH2l (2.3), fueron adquiridos

comercialmente y se utilizaron sin purificacion previa.

Los solventes utilizados (tolueno y DMF) fueron todos de calidad grado analitico. Los
mismos fueron tratados con tamices moleculares (4A), dejandolos reposar por espacio de 20
horas. Posteriormente, el tolueno fue tratado con Na/benzofenona, y destilado bajo atmosfera
de nitrogeno. La DMF fue destilada al vacio con burbujeo de nitrégeno. En todos los casos se

emplearon recipientes adecuados para su almacenamiento bajo atmdsfera inerte.

El CsF fue adquirido comercialmente y fue secado a 150 °C al vacio por un lapso de 3

horas previo a su utilizacion.

2.2  Procedimiento general para la sintesis de p—perfluoroalquilos derivados de

As

El siguiente procedimiento, es representativo para las reacciones de Stille con
6rganoheteroestannanos. En un baldn de tres bocas de 500 mL, equipado con un condensador
de tipo Dewar con alcohol etilico enfriado con aire liquido, una entrada de nitrégeno y un
agitador magnético, se condensaron 400 mL de amoniaco liquido, previamente secado con

Na metéalico en atmdsfera de nitrogeno.

Posteriormente, se agrega la AsPhs (1 equiv.) y el Na metalico (2 equiv.) en pequefias
porciones, quedando la mezcla de reaccién de color azul intenso. La formacién del anion

Ph2As™ se concluye una vez que ya no se observa sélido en suspension, y cuando la mezcla

180



Tesis Doctoral | E. Daiann Sosa Carrizo

de reaccion permanece azul durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo, se adiciona t-BuOH

(2 mmol) para eliminar el ion amiduro generado durante la formacién del anion PhzAs'.

Finalizado este procedimiento, se obtiene una solucion de color naranja intenso
correspondiente al anién PhoAs". En este punto se adiciona al medio, n-BusSnCI (1 mmol).
Después del agregado, la reaccién se decolora y se observa la formacion de una suspension

gris en todos los casos.

Se deja evaporar el amoniaco liquido y se obtiene el organoheteroestannano n-
BusSnAsPh. Posteriormente, este solido se solubiliza en el solvente anhidro (DMF o
toluenol5 mL). Con DMF como solvente se agregan, en primer lugar, 5 mL de solvente y se
deja evaporar el amoniaco liquido a temperatura ambiente. Ante el agregado de n-BusSnClI (1
mmol) al anion PhoAs™ en DMF, se observa una solucion coloreada correspondiente a la
especie anidnica libre. Esta observacion indicaria que el enlace Sn—As del estannano n-
BusSnAsPhs, es labil en estas condiciones, con lo cual se estaria regenerando el anion Ph,As".
Asi, para llevar a cabo la formacion de los estannanos es necesario adicionar un exceso del n-
BusSnCl. De esta manera se obtiene una solucién del estannano que presenta una coloracion

gris.

La solucién del estannano resultante es trasvasada via canulas y jeringas a un tubo de
Schlenk, el cual ha sido previamente evacuado y se encuentra en atmosfera de nitrogéno,
conteniendo: el electréfilo RfCH2CH2—1 (2.1, 2.2, 2.3; 0,7 mmol), el catalizador [(=n-
alil)PdClI]2 (10 mol %), PPhs como ligando (L:Pd, 4:1) y el aditivo CsF. Con corriente
positiva de nitrégeno se realiza el agregado de la solucion del organoestannano. La reaccion
se mantiene a 120 °C con DMF y a reflujo con tolueno como solvente en un bafio de glicerina
por 24 horas, luego de este tiempo, se deja que la mezcla de reaccion alcance temperatura

ambiente, se agrega H2O (20 mL) y se extrae con CHCl; (3 x 30 mL). La fase organica

181



Capitulo 6. Seccion Experimental

obtenida se trata con una solucion acuosa de KF con el fin de eliminar los n-BusSnX,
formados como subproductos de la reaccion de acoplamiento cruzado. Finalmente, la fase
orgénica se extrae con H20 (20 mL), se seca sobre MgSOs anhidro, se filtra y se evapora el

exceso de solvente organico. Los productos de reaccion fueron analizadas por CG y CG-EM.

2.3  Caracterizacion de los compuestos sintetizados

CgF17CH2CH2ASPh2
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-heptadecafluorodecil)difenialarsina (2.4). El producto se

aislo como cristales blancos por cromatografia en columna, eluyendo con éter de petroleo (P.
f.: 58.6-58.8 °C). RMN H (400 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.15-2.63 (4H, m); 7.34-7.42 (6H,
m); 7.56-7.77 (4H, m). RMN 13C (100 MHz, CDCls, 25 °C) &: 16.67; 28.43 (C-F, m). RMN
19F (376 MHz, CDCls, 25 °C) &: -126.10-(-125.97) (m, CF2); -123.12-(-122.68) (m, CF>); -
121.88-(-121.69) (m, 3CF»); -114.72-(-114.64) (m, CF»); -80.76 (dd Jrr = 22,69 Hz). MS:
m/z (%): 676 (5), 229 (100), 154.2 (30), 77 (18), 69 (20), 51 (17). HRMS (El): Ca2H15F17As

[M+H]* Calculado: 677.0113; Medido: 677.0143.

CGF13CH2CH2ASPh2
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluorooctil)difenialarsina (2.2). El producto se aislé6 como

cristales blancos por cromatografia en columna, eluyendo con éter de petréleo (P. f.: 56.5-
57.5 °C). RMN 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.15-2.53 (4H, m); 7.34-7.76 (10H, m).
RMN 3C (100 MHz, CDCls, 25 °C) &: 16.66; 28.18-28.64 (m, C-F); 128.80; 128.85; 129.68;
130.42; 132.51; 132.76; 138.93. RMN °F (376 MHz, CDCls, 25 °C) &: -126.16-(-126.09) (m,
CF2); -123.19-(-122.89) (m, CF2); -121.94-(-121.91) (m, 3CF2); -114.69-(-114.67) (m, CF>).
MS: m/z (%): 576 (8), 229 (100), 154.2 (32), 77 (20), 69 (20), 51 (20). HRMS (EI):

CooH1uaF13As [M+H]" Calculado:. 577.0177; Medido: 577.0239.
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C3F7CH2CH2ASPh2
(3,3,4,4,5,5,5-heptafluoropentil)difenilarsina (2.3). El producto se aislé como un aceite blanco

por cromatografia en columna, eluyendo con éter de petréleo. RMN *H (400 MHz, CDCls,
25 °C) &: 2.10-2.23 (4H, m); 7.34-7.79 (10H, m). RMN 3C (100 MHz, CDCls, 25 °C) &:
16.62; 27.93-28.38 (m, C-F); 128.81; 128.85; 132.77; 138.92. RMN °F (376 MHz, CDCls,
25 °C) §: -127.47 (m, CF2); -115.64-(-115.61) (m, CF2). MS: m/z (%): 426 (22), 229 (100),
152 (36), 77 (19), 51 (24). HRMS (El): Ci7H1sF7As [M+H]" Calculado:. 427.0272; Medido:

427.0288.

C8F17CHQCH288Ph
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-heptadecafluorodecil)fenilselenio (2.7). El producto se

aislé como un aceite blanco por cromatografia en columna, eluyendo con éter de petréleo.
RMN H (400 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.38-2.52 (2H, m); 3.00-3.04 (2H, m); 7.30-7.32 (3H,
m); 7.50-7.53 (2H, m). RMN 23C (100 MHz, CDCls, 25 °C) &: 16.55; 29.69; 32.59-33.03 (m,
C-F); 127.75; 128.34; 129.41; 133.18. RMN 7’Se (250 MHz, CDCI3, 25 °C) §: 316.31. RMN
¥F (376 MHz, CDCls, 25 °C) §: : -126.12-(-126.05) (m, CF2); -123.27-(-122.70) (m, CF>); -
121.91-(-121.71) (m, 3CFy); -114.47-(-114.39) (m, CF2). MS: m/z (%): 604 (100), 601 (72),

171 (24), 157 (85), 77 (68), 51 (32).

CGF13CH20stePh
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluorooctil)fenilselenio (2.8) El producto se aisl6 como un

aceite amarillo por cromatografia en columna, eluyendo con éter de petréleo. RMN *H (400
MHz, CDCls, 25 °C) 6: 2.38-2.51 (2H, m); 3.00-3.04 (2H, m); 7.29-7.32 (3H, m); 7.50-7.53
(2H, m). RMN *3C (100 MHz, CDCls, 25 °C) §: 16.53; 32.59-33.03 (m, C-F); 127.74; 128.36;

129.40; 133.18. RMN 7’Se (250 MHz, CDCI3, 25 °C) §: 316.39. RMN °F (376 MHz, CDCls,
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25 °C) §: -126.23-(-126.17) (M, CF2); -123.36-(-122.92) (m, CF2); -122.94-(-122.91) (m,
CF2); -122.01-(-121.96) (m, CF2); -114.56-(-114.45) (m, CF2). MS: m/z (%): 504 (100), 502

(64), 183 (5), 170,95 (21), 157 (72), 91 (34), 77 (62), 69 (23), 51 (29).

C3F7CH2CH28ePh

(3,3,4,4,5,5,5-heptafluoropentil)fenilselenio (2.9). EI producto se aisl6 como un aceite
anaranjado por cromatografia en columna, eluyendo con éter de petr6leo. RMN H (400
MHz, CDCls, 25 °C) §: 2.36-2.50 (2H, m); 2.99-3.03 (2H, m); 7.29-7.31 (3H, m); 7.50-7.52
(2H, m). RMN 23C (100 MHz, CDCls, 25 °C) &: 16.50; 32.33-32.77 (m, C-F); 127.75; 128.35;
129.41; 133.18. RMN 7’Se (250 MHz, CDCI3, 25 °C) §: 316.28. RMN °F (376 MHz, CDCls,
25 °C) §: -127.66-(-127.55) (t, CF2); -115.45-(-115.41) (c, CF2). MS: m/z (%): 354 (100), 352

(54), 183 (5), 171 (20), 157 (79), 93 (13), 91 (47), 78 (60), 77 (80), 51 (47).
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1 Espectros de RMN de los compuestos sintetizados en el Capitulo 2
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1BC-RMN Compuesto 2.5
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1BC-RMN Compuesto 2.7
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