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1. Introduccion

1.1 Quimica Organometalica

La quimica organometalica es la rama de la quimica encargada
del estudio, la sintesis y la reactividad de los compuestos
organometalicos, que son aquellos compuestos quimicos formados por
un atomo central metdlico rodeado por uno o varios compuestos
organicos, denominados ligandos. Los compuestos organometalicos son
definidos por Elschenbroich y Salzer en su libro!, como: “Materiales
que poseen enlaces directos, mas o menos polares, entre metales y
datomos de carbono (M°*-C%)”. La organometalica es un area de la
quimica que se encuentra en la frontera entre la quimica inorganica y la
quimica orgénica, debido a que combina el estudio de compuestos
organicos con el estudio de los metales y de los efectos que se producen
al unir ambos tipos de especies quimicas en un mismo compuesto.>*

El enlace quimico que se establece entre el metal y las especies
organicas tiene unas propiedades particulares que modifican
enormemente la reactividad de las moléculas organicas y promueven
transformaciones que no sucederian sin el metal. Por lo general, el &tomo
central metalico es un metal de transicion. Este tipo de elemento quimico
tiene la ventaja, en comparacion con otros tipos de metales, de la
presencia de electrones en los orbitales d de su capa de valencia y de su
gran capacidad para cambiar de estado de oxidacion.

Existen distintos factores que explican este especial
comportamiento de los compuestos organometalicos, como son la
naturaleza, el estado de espin y la carga relativa del metal, los efectos
estéricos y electronicos de los ligandos, y la carga relativa de los mismos.
Todo esto provoca que cada complejo tenga una geometria determinada
y, por tanto, una reactividad y propiedades caracteristicas en la reaccion
quimica a estudiar.

El descubrimiento de técnicas como la difraccion de rayos X y la
espectroscopia de IR y RMN, que permiten la determinacién de las
propiedades estructurales de los compuestos con metales de transicion,
posibilitd el estudio de la estructura de los complejos organometalicos,
favoreciendo el gran desarrollo de este campo.’ Este desarrollo es debido
a que estos compuestos ofrecen comportamientos inesperados, nuevas
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estructuras y reacciones, lo que ha llevado consigo el descubrimiento de
nuevas aplicaciones interesantes en sintesis organica,® en ciencia de los
materiales,” y en quimica médica,® siendo el uso mas importante en todas
ellas como catalizadores.

Dentro de la quimica organometalica, una de las herramientas
que resultan realmente importantes, para su entendimiento y desarrollo,
es el uso de la quimica computacional.”!? La quimica computacional
juega un papel muy importante a la hora de entender y predecir el
comportamiento de los compuestos organometalicos. El uso de
herramientas de computacion posibilita poder conocer como son los
enlaces entre los distintos 4tomos, predecir estructuras y caracterizar
estados de transicion, todo lo cual permite proponer mecanismos de
reaccién y/o estimar propiedades espectroscopicas de los distintos
compuestos organometalicos. La quimica computacional se ha
empezado a usar de forma habitual en el campo de la organometalica en
las ultimas décadas gracias a los grandes avances que se han producido
en el mundo de la computacion, pero como todo campo que esta
empezando a desarrollarse atin le queda camino para seguir creciendo.!?
La mejora es continlia, con la aparicion de nuevos supercomputadores,
asi como nuevos paquetes de programas que generan un aumento del
numero de usuarios, favoreciendo su desarrollo.

1.2 Catalisis

La TUPAC define un catalizador como: “Una sustancia que
aumenta la velocidad de una reaccion sin modificar el valor estandar de
la energia de Gibbs de la reaccion”. A finales de siglo XIX, Ostwald'
definié por primera vez lo que era un catalizador: “Una sustancia
quimica que acelera una reaccion quimica sin que afecte la posicion del
equilibrio”. De ambas definiciones se puede concluir que un catalizador
no ejerce ningln tipo de influencia sobre el equilibrio termodindmico
entre los reactivos y los productos, pero si tiene influencia sobre la
constante de velocidad de reaccién. La presencia de un catalizador
provoca que la energia necesaria para llevar a cabo dicha reaccion
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disminuya, favoreciendo que la reaccion tenga lugar en unas condiciones
mas suaves y por lo tanto, de una forma mas eficiente.!>2°

A Estado de

e No catalizada
Transicion 2

Estado de
Transicion 1

Energia

Reactivos

Productos

\ 4

Coordenada de reaccion

Figura 1.1: Perfil de un diagrama de energia modelo para una reaccion en ausencia
de catalizador (negro) y en presencia de catalizador (naranja) .

En una reaccion los reactivos sufren la ruptura y/o formacion de
nuevos enlaces formando distintos intermedios, conectados entre si por
diferentes estados de transicion, hasta formar el producto final. El uso de
un catalizador no implica qué la reaccion tenga que seguir el mismo
camino de reaccion que la no catalizada. Asi, en algunos casos, al
interactuar el catalizador con los reactivos el camino de la reaccion puede
cambiar completamente pero, todos ellos transcurren por estados de
transicion mas bajos que los que tendria que atravesar la reaccion sin el
catalizador (Figura 1.1). Esto suele ser lo habitual también cuando los
catalizadores son compuestos organometalicos.

Las reacciones cataliticas se suele describir mediante ciclos,
porque son reacciones en las que, normalmente, el punto de inicio de la
reaccion también es punto final de la misma (Figura 1.2). Esto se debe a
la capacidad regeneradora de los catalizadores para volver a su estado
inicial una vez que se han formado los productos, lo que permite que la
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cantidad que se afade a la reaccion sea en cantidades
subestequiométricas. El paso inicial del ciclo se corresponde con la
interaccion entre el catalizador y el reactivo y el paso final es la
liberacion del producto final junto con la regeneracion del catalizador.

Productos Reactivos

Catalizador

N/

Figura 1.2: Representacion esquematica de un ciclo catalitico general.

En la préctica, la regeneracion del catalizador no siempre sucede
todo lo bien que cabria esperar. Esto se debe a la aparicion de reacciones
secundarias que generan especies inactivas o que provocan la
desactivacion del catalizador. Por este motivo es necesaria la utilizacion
de distintas magnitudes que permitan disefiar mejores catalizadores
desde el punto de la vista de su actividad y eficacia.?!

Las magnitudes que permiten describir la actividad catalitica de
las reacciones es la constante de velocidad k. Existen distintos métodos
para calcular este parametro, siendo el mas sencillo la utilizacion de la
ecuacion de Arrhenius:

k = Ae~Ea/RT [1.1]
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donde, A es el factor preexponencial, denominado factor de frecuencia,
E. es la energia de activacion, R es la constante universal de los gases y
T es la temperatura absoluta. Con esta ecuacion, Arrhenius introduce un
nuevo concepto, que es la energia de activacion. Se trata de un parametro
empirico, muy importante en catalisis, ya que indica la barrera energética
a superar durante la reaccion. La siguiente expresion, ecuacion 1.2,
permite determinar el valor experimentalmente:

d(Ink)

Ea = RT?
@ dT

[1.2]

También existe otro método para calcular la constante de
velocidad, la teoria del estado de transicion (TST, por sus siglas en
inglés, Transition State Theory).?* Esta teoria introduce un nuevo
concepto, la energia de Gibbs de activacion, que mide la diferencia de
energia de Gibbs que hay entre los reactivos y los estados de transicion.
El gran handicap de este método es que es necesario conocer por
completo el mecanismo de la reaccion. Esta teoria fue desarrollada de
forma simultanea por Eyring”® y por Evans y Polanyi en 1935.24% La
ecuacion de Eyring (ecuacion 1.3) nos permite relacionar la constante
de velocidad experimental con la barrera de energia de Gibbs (AG¥).

k = X8T o-actmr [1.3]
h
donde, kg es la constante de Boltzmann, h es la constante de Planck, R
es la constante universal de los gases y T la temperatura absoluta.

Otro de los aspectos a controlar en los ciclos cataliticos es la
eficacia. Los magnitudes mas utilizados para ello son el TON y TOF.?!-%
El TON (por sus siglas en inglés, Turn-Over-Number) mide el numero
de vueltas que da el catalizador y se define como el nimero total de
moles de sustrato que un mol de catalizador puede convertir en producto
final. Este parametro permite conocer cudl es la robustez del catalizador,
ya que indica el nimero de veces que es capaz de realizar el ciclo antes
de inactivarse. Por el contrario, el TOF (por sus siglas en inglés, Turn-
Over-Frecuency) mide la frecuencia de vueltas por unidad de tiempo y
permite cuantificar la actividad de un catalizador.?’*
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Debido a la dificultad para medir la eficacia de un ciclo catalitico,

Kozuch3%-32

introdujo un nuevo concepto, el intervalo energético (6E, en
inglés Energetic Span), el cual defini6 como: “la diferencia de energia
entre la cima y el valle del ciclo catalitico”; es decir, el intervalo
energético estd determinado por el estado de transicion y el intermedio
que maximicen dicha diferencia energética. La formulacion de este
modelo estd basada en la teoria del estado de transicion?

anteriormente.

comentada

Los procesos cataliticos se pueden clasificar en dos grandes
grupos,®*3° en funcion de si el proceso catalitico tienen lugar en fase
homogénea o en fase heterogénea. La diferencia entre ambos grupos va
a depender de si el catalizador y los substratos se encuentran en la misma
fase (catalisis homogénea) o no (catalisis heterogénea). En el caso de los
catalizadores homogéneos, pueden ser acidos y bases simples, moléculas
organicas o complejos organometélicos. En este trabajo se analizaran
reacciones quimicas catalizadas por complejos organometalicos en fase

homogénea.

Ademéds de los dos grupos expuestos anteriormente, se describe
un tercer grupo, que comprende los procesos metabolicos en los seres
vivos que se son catalizados por catalizadores biologicos, entre los que
se encuentran las enzimas, las hormonas y las vitaminas.

Como conclusion puede decirse que un estudio de mecanismo de
una reaccion consiste en encontrar el camino mas viable para conectar
los reactivos con productos a través del andlisis de los aspectos
termodinamicos y cinéticos de la reaccion. En nuestro caso, los estudios
mecanisticos se realizan mediante calculos computacionales para
analizar reacciones intramoleculares de hidroaminacion con complejos
de cobalto y reacciones de acoplamiento C-N con complejos de paladio.
En ambos casos los procesos cataliticos a estudiar son en fase
homogénea.
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1.3 Reacciones de hidroaminacion

Las reacciones de hidroaminacion consisten en la adicion directa
de un atomo de nitrogeno de un N-nucleéfilo a un enlace carbono-
carbono insaturado, para la formacion de un enlace carbono-nitrégeno.
Estas reacciones constituyen una de las alternativas mas eficientes y
simples para la formacion de enlaces carbono-nitrogeno. La importancia
de la reaccidon de hidroaminacién se debe al gran numero de compuestos,
como productos naturales, fArmacos, disolventes, fertilizantes, etc., en
los que esté presente este tipo de enlace en sus estructuras.>®

La reaccion de hidroaminacion se puede llevar a cabo mediante
la reaccion de aminas primarias o secundarias con compuestos de
carbono-carbono insaturados, como alquenos, alquinos, dienos o alenos.
Los alquenos son los reactivos mas caracteristicos, debido a su interés a
nivel sintético. La reaccion puede ser de dos tipos, intermolecular o
intramolecular.’**! En las reacciones intermoleculares se produce la
sintesis de un compuesto nuevo debido a la union de dos moléculas, una
de las cuales es una amina, primaria o secundaria, con un doble enlace
(Figura 1.3). En este tipo de reacciones es muy importante la regio-
selectividad. Esto se debe a que la adicion puede darse sobre los dos
carbonos distintos que forman la insaturacion, provocando la generacion
de dos regioisomeros.

m | -
Catalizad
HoR; + atalizador K_/ . )J
’ R{HN

Markonikov anti-Markonikov
isomero isomero

Figura 1.3 Esquema general de una reaccion de hidroaminacion intermolecular.

Siguiendo la nomenclatura derivada de la regla Markovnikov
para la adicion de reactivos tipo HX a alquenos y alquinos, si la adicion
tiene lugar sobre el &tomo mas sustituido, al producto se le conoce como
isomero Markovnikov. Si por el contrario, la adicion tiene lugar sobre el
menos sustituido, el isomero formado se denomina anti-Markovnikov.
En general, el isomero mas favorecido, en presencia de bases o acidos de
Lewis, es el isomero Markonikov, ya que dichas especies estabilizan el

9
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carbocation que se genera a lo largo de la reaccion. Por lo tanto, uno de
los grandes retos en estas reacciones es el desarrollo de catalizadores
homogéneos que favorezcan la hidroaminacion anti-Markovnikov de los
alquenos.?’

Las hidroaminaciones intramoleculares dan lugar a la formacion
de un ciclo, debido a que la reaccion tiene lugar entre 4&tomos de una
misma molécula (Figura 1.4). En este tipo de reacciones de
hidroaminacion el ataque nucledfilo de la amina siempre tienen lugar
sobre el 4tomo de carbono sp® que se encuentre mas cercano al nitrégeno,
lo que nos conduce siempre a la formacion del compuesto Markovnikov.

R4

R4HN Catalizador E:j%
n

/ n

Figura 1.4 Esquema general de una reaccion de hidroaminacion intramolecular.

Las reacciones de hidroaminacién son reacciones accesibles
desde un punto de vista termodinamico, pero desde un punto de vista
cinético necesitan superar barreras de energia altas, provocadas por la
repulsion electronica que hay entre el par de electrones no enlazantes del
nitrogeno y el orbital © rico en electrones del doble enlace. Este es el
motivo principal por el que es necesario el desarrollo de catalizadores
que faciliten que este tipo de reacciones tengan lugar.***® La finalidad
de los catalizadores no solo es llevar a cabo la reaccion, sino que debe
conducir a la formacion en “exclusiva” del producto que queremos
sintetizar. Asi, hoy en dia es un reto la busqueda de catalizadores que
controlen la quimio- y la regio-selectividad de la reaccion, a la vez que
favorezcan la activacion de los reactivos.

Los objetivos que deben conseguirse con el desarrollo de los
catalizadores para las reacciones de hidroaminacion son: (i) la sintesis de
productos alifaticos mediante adiciones anti-Markonikov, ya que son
estos productos los que tienen un interés mas importante desde un punto
de vista industrial; (ii) permitir el uso de aminas con fuerte caracter
basico, cosa que a dia de hoy no es siempre factible, porque cuanto mayor
es el caracter basico de la amina, mas factible es el envenenamiento del

10
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catalizador por la coordinacion de la amina y (iii) evitar las reacciones
de B-eliminacion cuando el metal usado en el catalizador es un metal de
transicion. Esta reaccion conduce a la aminacion oxidante y, por lo tanto,
a la aparicion de productos secundarios en la reaccion.*!

Este trabajo se ha centrado en el estudio de reacciones de
hidroaminacién intramolecular con Cobalto. A continuacion se
presentaran los distintos mecanismo de reaccion que se han descrito en
la literatura con metales de la primera serie de transicion como el cobalto.

1.3.1 Mecanismos de hidroaminacion intramolecular
con metales de transicion de la primera serie.

En un inicio se emplearon catalizadores basados en metales de
transicion de la segunda y tercera series para las reacciones de
hidroaminacion intramolecular. Cabe destacar los logros conseguidos
con Au,** Rh,%3! Ir,5253 Pd>*%¢ Pt57 Ni*® y Zr>*%* se han usado
también metales alcalinotérreos como el Mg® y lantdnidos.®**® En los
ultimos afos se han empezado a estudiar catalizadores en los que el
atomo central del complejo es un metal de transicion de la primera serie.
Este cambio se debe al gran interés por desarrollar reacciones cataliticas
mas sostenibles, lo que ha provocado un gran estimulo en la busqueda
de catalizadores con metales mas abundantes y menos toxicos, como son
los metales de transicion de la primera serie.*! Entre estos, con los que
se han estudiado, en esta reaccion son Sc,’%’! Ti,”>’* Co,”>"® Fe,’"8!
Cu, 8284 7 8588

La reaccion de hidroaminacidon intramolecular con metales de
transicion puede tener lugar a través de diferentes mecanismos de
reaccion. Que el mecanismo de reaccion tenga la selectividad y eficacia
buscada dependerd de los reactivos y de las caracteristicas del
catalizador. A continuacién se presentaran los distintos mecanismos de
reaccion descritos.

11
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1.3.1.1 Activacion de la olefina

En este mecanismo la reaccion comienza con la coordinacion ©
de la olefina al centro metéalico (Figura 1.5). La coordinacién de la
insaturacion C-C provoca su activacion, convirtiéndola en susceptible al
ataque nucleoéfilo del par de electrones no enlazantes del nitrogeno de la
amina. Seguidamente la insercion 1,2 sobre el doble enlace conduce, en
el caso de la hidroaminacién intramolecular, a la formacién de la especie
ciclada. Por ultimo, tiene lugar la protodemetalacion del sistema, que se
produce mediante una transferencia de proton entre la amina y el carbono
terminal del doble enlace.

R4
N @
[M]
NHR;R
Protodemetalacion Coordinacciéon

® R/HN
R/HN
@@
M

Insercion 1,2
Ataque nucleéfilo

Figura 1.5: Ciclo catalitico via activacion de la olefina. Se muestra para una reaccion
intramolecular.

Este mecanismo fue propuesto por primera vez en reacciones de
hidroaminacién intramolecular con metales de la primera serie con Zn
(I), por Mandal y colaboradores®” en 2012. En este estudio, realizado
con la combinacion de técnicas experimentales y con la ayuda de la
quimica computacional (DFT), se observo que si la activacion del
catalizador tiene lugar de forma previa e independiente a la interaccién

12
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del sustrato, formando un catalizador cationico, se favorece la activacion
de la olefina. En este estudio identificaron que el paso determinante de
la reaccion es el paso de formacion del heterociclo.®’

Con metales de la primera linea de transicion, también se ha
observado este mecanismo con compuesto de cobalto (III) en reacciones
intramoleculares de hidroaminacion. En este caso Shigehisa y
colaboradores,” mediante estudios cinéticos demuestran que la olefina
es la parte de la molécula activada por el centro metalico. La peculiaridad
de este estudio es la presencia de un grupo protector unido a la amina en
todos los casos.

1.3.1.2 Activacion de la amina

Con metales de transicion de la primera linea los mecanismos de
reaccion para la hidroaminacidn intramolecular a través de la activacion
de la amina descritos en la bibliografia son de dos tipos: mecanismo o-
insertivo o mediante cicloadicion 2+2.

El mecanismo de o-insercion por etapas comienza con la
interaccion de la amina con el centro metalico (Figura 1.6). Antes de que
dé comienzo el ciclo catalitico tiene lugar la activacion del catalizador.
Dicha activacion consiste en la transferencia de un proton desde la amina
del aminoalqueno a un sustituyente R, también unido al centro metalico,
que genera su descoordinacion en forma de RH, seguido de la interaccion
de la olefina ocupando el puesto vacante.

(13

Una vez que se ha producido la activacion del catalizador “in
situ” y la coordinacion de la amina, tiene lugar el primer paso del ciclo
catalitico, que es la insercion 1,2 provocada por el ataque nucleofilo del
par libre de electrones de la amina sobre el carbono sp?, dando lugar a la
ciclacion (reacciones de hidroaminacién intramolecular). Una vez que se
ha formado el metalaciclo tiene lugar la protodemetalacion. En este paso
de la reaccidon interviene una segunda molécula de reactivo,
interaccionando con el centro metalico, y es seguido por la transferencia

13



1. Introduccion

de uno de los protones de la amina al carbono terminal de la insaturacion,
formando el producto de la reaccién y comenzando un nuevo ciclo.

/NHR
\
Actlvacmn
Catallzador
/
M
R4 /
-
Protodemetalacion Insercion 1,2
Ataque nucleofilo
NHR;R
R4

v
Figura 1.6: Ciclo catalitico via activacion de la amina, mediante un mecanismo de
o-insercion por etapas

Este mecanismo fue descrito por Marks y colaboradores®> con

lantdnidos.® También se presenta en los metales de transicion de la
izquierda de la primera serie como titanio y escandio.”” En ambos casos
se produce en aquella configuracion que es isolectronica con respecto a
los lantanidos, provocando que tenga un mismo comportamiento desde
el punto de vista mecanistico. Esta configuracion se observa en los
complejos con titanio con un estado de oxidacion del metal de +2 y de
+3 en el escandio. En ambos casos el catalizador se encuentra en forma
cationica.

Por lo general, el paso determinante de la reacciéon es la
formacién del ciclo, provocada por el ataque nucleofilico del amido
complejo sobre la insaturacion. Una de las caracteristicas principales que
deben tener los catalizadores es que han de poseer ligandos que permitan
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una gran accesibilidad a la esfera de coordinacion del metal (en este caso
cationico), con el fin de aumentar la reactividad del complejo. Cuanto
mayor sea el impedimento estérico provocado por los reactivos menor
sera la reactividad. Este comportamiento también se demostrd en las
reacciones en las que estan involucrados los lantanidos.>

En las reacciones catalizadas con Sc(Ill), Schafer vy
colaboradores’! demostraron que este tipo de catalizadores presentan una
buena reactividad en presencia de aminas primarias y de olefinas como
los alquenos y alquinos. Por el contrario, en el caso de complejos del
grupo 4 (titanio y circonio) en forma catidnica, se demostré®®-707173.74
que la reactividad de estos complejos es mucho mas limitada, debido a
que son solo reactivos frente a aminoalquenos primarios. Este hecho se
atribuye a la facil desprotonacion de la amina secundaria sobre el

catalizador, provocando la inactivacion del mismo.

Con el fin de mejorar su reactividad frente a aminoalquenos
primarios se desarrollaron nuevos catalizadores de titanio. Después de
distintos estudios experimentales y computacionales, se encontrd un
nuevo grupo de catalizadores que tienen la caracteristica principal de que
son neutros.*>>’? De esta forma se evitan posibles reacciones secundarias
que inducen a la desactivacion del catalizador. Otra gran diferencia,
respecto de los catalizadores cationicos de titanio, de estos nuevos
catalizadores neutros de titanio, es el estado de oxidacion, ya que se pasa
del estado de oxidacion +2 a +3, provocando que dejen de ser
i1solectronicos con los lantdnidos, lo que conlleva un cambio en su
reactividad y, por lo tanto en su mecanismo de reaccion.

Este nuevo mecanismo (Figura 1.7) también comienza con la
activacion del catalizador, pero en dicha activacion se forma un complejo
en el que existe, de manera formal, un doble enlace entre el nitrogeno y
el metal. Al tener dos dobles enlaces la ciclacion tienen lugar mediante
una reaccion de cicloadicion 2+2 entre ambas insaturaciones, generando
el heterociclo. El paso final del mecanismo es la protodemetalacion que
transcurre de forma andloga a lo que sucede en el mecanismo de o-
insercion por etapas, descrito anteriormente (Figura 1.6).
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_NHR
M
“NHR
Activacion
del
Catalizador NHzR
R4
N
~
D
R4 7
-
Protodemetalacion Cicloadicion 2+2
NHR;R

Ry
v
Figura 1.7: Ciclo catalitico via activacion de la amina, mediante un mecanismo de
cicloadicion 2+2.

Otro metal en el que una reaccion de hidroaminacion intramolecular
sigue un mecanismo de c-insercion por etapas (Figura 1.6), es el Cu (I),
descrito por Sawamura y colaboradores.®® En este caso, hay una
particularidad, ya que la protodemetalacion del metalaciclo tiene lugar
con la ayuda de metanol, es decir, se produce una reaccion de alcoholisis
que permite la obtencion del producto ciclado y la regeneracion del
catalizador. En definitiva, la protodemetalacion no tiene lugar de forma
directa por la participacion de una segunda molécula de reactivo, sino
que es asistida por una tercera molécula, en este caso un alcohol.

Otro metal de transicion donde se ha observado este mecanismo
de reaccion es el Fe(I), descrito por Hannedouche y colaboradores,”!
que demuestran que el mecanismo de reaccion que explica su reaccion
de hidroaminacioén es de tipo c-insercion por etapas. Sin embargo, con
un sistema muy similar al estudiado con Fe (II), pero con Co (II), nuestro
grupo de investigacion en colaboracion con Hannedouche,’® ha
demostrado, mediante calculos DFT, que el mecanismo de reaccidon que
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explica este tipo de reacciones de hidroaminaciéon intramolecular no es
o-insercion por etapas, como en el caso del Fe(Il), sino a través de un
mecanismo concertado no insertivo. Estos resultados se discutirdn en
detalle en los capitulos 4 y 5 de la presente tesis.

1.4 Reacciones de acoplamiento C-N

Una reaccion de acoplamiento se define como aquella reaccion
en la que se unen dos fragmentos mediante la formacién de un nuevo
enlace entre un atomo de carbono y otro de carbono, nitrégeno, oxigeno
o azufre. Se la conoce con el nombre de acoplamiento cruzado cuando
los dos fragmentos son diferentes, y como homoacoplamiento cuando
tiene lugar entre dos fragmentos iguales.?

En el caso de la unién de atomos de carbono, la reaccidn tiene
lugar entre un  electrofilo organico (Ri;-X) y un nucledfilo
organometalico (R>-m) en presencia de un catalizador y se denomina
acoplamiento cruzado C-C (Figura 1.8). El catalizador habitualmente
estd formado por un metal de transicion de los grupos 8 al 10,
fundamentalmente paladio o niquel®®** (este ultimo ha aumentado su
interés en los ltimos afios). Este predominio del niquel y el paladio se
debe a la facilidad de ambos metales para llevar a cabo el intercambio
redox entre los estados de oxidacion 0 y +2, lo cual es imprescindible
para poder realizar esta reaccion. En cualquier caso, es sobre todo el
paladio, quien tiene un comportamiento Optimo debido a su gran
tolerancia frente a distintos grupos funcionales, como radicales o grupos

electrofilos.
Catalizador[M]
Ri—X +Rp=m ~ Ry—R; + m—X
X =1, Br, CI, OTf.... m = B (Suzuki)
Sn (Stille)
Zn (Neghisi)

[M] = Fe, Rh, Ni, Pd,.. S
Si (Hiyama)

etc

Figura 1.8: Esquema general de una reaccion de acoplamiento C-C
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La gran relevancia que ha adquirido este tipo de acoplamiento se
puso de manifiesto con la concesion del Premio Nobel de Quimica en
2010 a tres de los desarrolladores de estas reacciones (Richard Heck,**
Ei-chi Neghisi,”® y Akira Suzuki’®). Entre las ventajas de este tipo de
reacciones pueden destacarse las condiciones suaves en las que se
producen, la facilidad con la que tiene lugar la regeneracion del
catalizador y la tolerancia frente a un gran espectro de grupos
funcionales, lo que permite su uso en un gran numero de areas, como la
sintesis de productos naturales’’, la quimica fina’® y el disefio de
polimeros.”

En el caso de la unién de un atomo de carbono y un atomo de
nitrégeno (acoplamiento C-N) la reaccidn tiene lugar entre un electréfilo
organico (Ri-X) y un nucledfilo (amina primaria o secundaria), en
presencia de una base fuerte y de un catalizador que, por regla general,
suele ser paladio (Figura 1.9

[M] = Pd, Ni ..
Catalizador [M]
R,—X + NHR;R; » R4—NRzR; + Base—H
Base

X =1, Br, Cl, OTf,... Base=tBuO"
Figura 1.9: Esquema general de una reaccion de acoplamiento C-N

La primera reaccion de acoplamiento C-N con aminas y haluros
de arilo, asistido por un catalizador de paladio, fue publicada por Migita
y colaboradores en 1983.!% Sin embargo, fueron Buchwald y Hartwig,
a finales del siglo XX, quienes investigaron en profundidad esta
reaccion, lo que conllevd que esta reaccion de aminacion se la conozca
con el nombre de aminacion de Buchwald-Hartwig.!?!"1% Esta reaccién
de aminacion permitid simplificar en gran medida la sintesis de pequefias
moléculas destinadas a usos farmacéuticos, haciendo que la sintesis
fuese mas eficiente. Entre las ventajas de la reaccion de aminacion de
Buchwald-Hartwig frente a otros métodos de formacion de enlaces
carbono nitrégeno, como la substitucién nucledfila aromdtica,'® el
acoplamiento de Ulman,'® la aminaciéon'®”’ y la nitracién,'® pueden
sefalarse que tiene lugar en un Unico paso de reaccion, con una gran
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compatibilidad con un gran numero de grupos funcionales y en
condiciones relativamente suaves.

1.4.1 Amoniaco como reactivo

Los reactivos mas comunes en reacciones de acoplamiento C-N
son aminas primarias o secundarias. El uso del amoniaco en estas
reacciones es escaso, a pesar de que los derivados primarios de anilina
son clave desde el punto de vista sintético, tanto en la construccién de
compuestos con actividad biolodgica como en la sintesis de materiales
organicos.

El poco uso del amoniaco se debe a su alta basicidad, pequefio
tamafio y a la fortaleza del enlace N-H (107 kcal/mol). El amoniaco
forma aductos muy estables (complejos de Werner) con los metales de
transicion, lo que dificulta su ulterior reactividad. Aunque el uso del
amoniaco en procesos industriales es relativamente habitual, lo es en
presencia de catalizadores en fase heterogénea, en condiciones extremas
de temperatura y presion, originando una pobre selectividad. Conseguir
que se lleven a cabo reacciones con amoniaco en condiciones suaves,
con catalizadores homogéneos de metales de transicion es uno de los
grandes retos actuales.!%12!

(CyPF-tBu)PdCI2
Ar—Br + NHj3 Ar—NH; + HBr

tBuONa

1-4 dioxano

Figure 1.10: Reaccion de acoplamiento C-N desarrollada por el grupo de Hartwig con
amoniaco

Hartwig y colaboradores!'??'%> presentaron un catalizador

homogéneo que permite el uso del amoniaco como reactivo, el Pd-
Josiphos (Figura 1.10). Hartwig atribuye la alta reactividad de este
catalizador a la disposicion espacial del ligando que le confiere una
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fuerte quelacion entre el metal y el ligando, proporcionandole una gran
resistencia frente al desplazamiento provocado por bases fuertes de
Lewis, como el amoniaco.

1.4.2 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion aceptado para la aminacion de
Buchwald-Hartwig con un catalizador de paladio es bastante similar al
de las reacciones de acoplamiento C-C. ?**° Dicho mecanismo consiste
en tres pasos; (i) adicion oxidante, (ii) transmetalacion y por tltimo (iii)
eliminacion reductora para formar el nuevo enlace C-C y la regeneracion

del catalizador.”%!3!

En el caso de la reaccion de acoplamiento C-N, el unico de los
tres pasos que es diferente es el segundo, la transmetalacion, debido a
que en este tipo de reacciones el ataque nucledfilo tiene lugar a través de
una amina, primaria o secundaria, y no mediante un nucledfilo
organometalico (R2-m) como sucede en los acoplamientos C-C. Este
paso de reaccion en los acoplamientos C-N se le conoce con el nombre
de substitucion de ligando. Formalmente, la amina reemplaza en la esfera
de coordinacion del metal al heteroatomo (buen grupo saliente). También
es necesaria la presencia de una base que acepte el proton acido de la
amina durante este paso de la reaccion.

En los acoplamientos C-N la velocidad de reaccion de la adicion
oxidante dependera de las propiedades electronicas y estéricas del
catalizador, del sustrato y de la naturaleza del haluro. La siguiente etapa,
substitucion del ligando, dependera del catalizador y de las propiedades
del sustrato, (basicidad de la amina e impedimento estérico de los
ligandos). Por ultimo la eliminacion reductora es funcion de las
propiedades del metal y el ligando. Las propiedades de los ligandos
afectaran de manera inversamente proporcional sobre la adicién oxidante
o sobre la eliminacion reductora. Si el ligando es rico en electrones
favorecera la adicion oxidante a la vez que perjudicara la eliminacion
reductora. Si el ligando es voluminoso en cambio, lo més probable es
que inhiba la adicion oxidante pero favorezca la eliminacion reductora.
Por lo tanto, son dos factores (ligando rico en electrones y su volumen)
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importantes a controlar cuando se quiere llevar a cabo una reaccion de
aminacion de Buchwald-Hartwig, 32134

Por regla general, los ligandos empleados en este tipo de
reacciones suelen ser ligandos fosfina con grupos alquilo, arilo o ambos
a la vez, o carbenos heterociclicos. Estos ligandos pueden ser de dos
tipos, monodentados o bidentados.'® A continuacién se presenta el
mecanismo de reaccion en cada uno de los dos casos.

1.4.2.1 Ligandos monodentados

Existen varios estudios de mecanismo de reaccion de la reaccion
de aminacion de Buchwald-Hartwig con catalizadores con ligandos
135 y Norrby y colaboradores!3¢:137
investigaron desde un punto de vista tedrico (DFT) esta reaccion. En
ambos estudios se considera como catalizador activo un complejo de Pd
con un ligando fosfina (Figura 1.11).

monodentados. Fey y colaboradores

L-Pd

Ar-NR, Ar-X
Eliminacion A(!ici()n
Reductora Oxidante
A Ar
L=Pd—=NR; L—Pd—X
Substitucion
de
Base-H Ligando
Base-
Ar

NHR2 L—IIDd—Base \c

Figura 1.11:Mecanismo de reaccion de acoplamiento C-N con ligandos
monodentados.
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En general la adicidon oxidante no suele ser el paso limitante de la
velocidad de la reaccion, siempre y cuando haya un buen grupo saliente,
sobre todo cuando los ligandos estan fuertemente impedidos.!?7:128:135
Cuando el catalizador de Pd es una monofosfina, el paso de la
substitucion del ligando, tiene lugar de la siguiente forma: (i) sustitucion
del haluro por la base, manteniendo la disposicion espacial en forma de
T y finalmente (ii) asociacion de la amina y disociaciéon de la base, a la
vez que se produce la desprotonacion de la amina. La eliminacion
reductora ocurre desde el complejo en forma de T, donde nuevamente la
posicion trans al grupo fenilo esta vacia.

De los estudios realizador por Fey y colaboradores!* y Norrby
y colaboradores'*%!37 se puede concluir que la base juega un papel doble
en la reaccidn, debido a que actua en primer lugar como nucleéfilo, ya
que se asocia primero al metal, lo que provoca el comienzo del paso de
la substitucion del ligando, y como base, desprotonando a la amina una
vez que esta interaccionado con el metal. Por lo tanto, la reaccion solo se
lleva a cabo con bases fuertes que tenga un cierto caracter nucleofilo. En
el caso de catalizadores de paladio con una monofosfina el paso limitante
de la reaccion, por regla general, es la eliminacion reductora. El uso de
ligandos con fosfinas con una alta demanda estérica evita la reaccion
secundaria de -eliminacion. Por el contrario, si los ligandos son fosfinas
alquilicas la B-eliminacion es energéticamente accesible.

1.4.2.2 Ligandos bidentados

Existen distintos trabajos en los que se estudia el mecanismo de
reacciones de aminacion de Buchwald-Hartwig con la presencia de un
catalizador bidentado de paladio, como el sistema que se estudia en esta
tesis.!?1%5 De estos estudios se puede determinar que los pasos
involucrados en este tipo de reacciones (Figura 1.12) son: (i) la adicién
oxidante, (ii) sustitucion de ligando y, por Ultimo, (iii) la eliminacion
reductora. La adicion oxidante tiene lugar de la misma forma que con
complejos monodentados pero, con la diferencia de que el producto de
la adicion oxidante es un complejo plano cuadrado (Pd con un grupo
arilo, un haluro y las dos fosfinas del ligando bidentado). El paso de la
eliminacion reductora también es muy similar al de los sistemas con
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complejos monodentados, pero el punto de partida, igual que ocurre para
el producto de la adicion oxidante, es un complejo plano cuadrado de
Pd. El problema en este tipo de mecanismos se encuentra en el paso en
el que tiene lugar el ataque por parte de la amina, reemplazando al haluro
y su posterior desprotonacion, es decir, el paso conocido como
substitucion de ligando, debido a que no se conoce como tiene lugar.

P
C "Pd
Ar-NR, P2 Ar-X
Eliminacion Adicion
Reductora Oxidante
Piep A Py AT
C el C P’
Ps NRR L. P X
Substitucion
de
Ligando
HX-Base NHRR' + Base

Figure 1.12:Mecanismo de reaccion de acoplamiento C-N con ligandos bidentados.

Al no conocerse con claridad cuél es el mecanismo de reaccion
mas factible para la reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig con
ligandos bidentados de Pd, existen muchas preguntas sobre esta reaccion
que no se han podido responder. Norrby'*® propone dos alternativas para
la sustitucion del haluro por parte de la amina, que se presentan a
continuacion en la Figura 1.13:
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ALTERNATIVA Base-H
A
NHRR'
Adicién Pi~py & 2 < AT Eliminacién
— 2 \ ~——.——-—'.>
Oxidante <p2 , NHRR Reductora
Sustitucion "I
de
LIgando Base
Base
NHRR'
4LTERN-1TIV-1
Py
X OtBu

1B

Figure 1.13: Alternativas propuestas por Norrby y colaboradores para explicar la
substitucion de ligando en sistemas con complejos de paladio bidentados.

Ambas alternativas, como se puede observar en la figura 1.13,
parten de la idea de que la sustitucion de ligando tiene que tener lugar a
través de la disociacion de uno de los atomos de fosforo (P2) del ligando
bidentado del complejo formado tras la adicion oxidante. En la
alternativa A, dicha disociacién viene provocada por el ataque
nucleofilico de la amina, lo cual genera la formacion del intermedio III
a partir del cual tendré lugar la eliminacion del haluro por union de nuevo
de la fosfina disociada (P2) con anterioridad y la desprotonacion de la
amina por parte de la base. Por el contrario en la alternativa B, la
disociacion de la fosfina (P2) estd provocada por la interaccion de la base
con el centro metélico, formando el intermedio III_B, seguido por un
nuevo ataque nucleofilo de la amina, sustituyendo a la base en la esfera
de coordinacion del metal, formando el intermedio III y por ultimo,
tendra lugar la disociacion del haluro y la desprotonacion de la amina,
de la misma forma que sucede en la alternativa A.

En el capitulo sexto de esta tesis se presentaran y discutirdn las
distintas alternativas mecanisticas para explicar la sustitucion de ligando
en la reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig con un catalizador
bidentado de Pd(II).
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2.M¢étodos Computacionales

2.1 Quimica Computacional

Se define como quimica computacional al area de la quimica
encargada de la creacion y la utilizacion de programas informaticos
destinados al estudio de compuestos y/o reacciones quimicas. Es, por
tanto, la parte de la quimica encargada de predecir, explicar y modelizar
sistemas quimicos con el fin de poder entender mejor aspectos como la
reactividad u otras propiedades, valiéndose de los descriptores
matematicos desarrollados en la quimica tedrica.

A lo largo de las ultimas décadas el interés en la quimica
computacional ha aumentado exponencialmente debido a los grandes
adelantos que se han producido en el mundo de la computacion. Este
desarrollo de la computacion ha conseguido que se puedan realizar una
gran cantidad de operaciones matematicas en periodos de tiempo muy
cortos. A su vez, esto ha propiciado grandes avances en la creacion de
nuevas metodologias en forma de paquetes de programas, convirtiendo
la quimica computacional en una de las areas de la quimica con mayor
interés en estos momentos.

Quimica Experimental

Informacion - Quimica Computacional

n - I Experimental

Cdleulos g " o~
r' Prediccion/explicacion
experimentos

Metodologia [
Quimica Teorica _

Figura 2.1: Representacion esquematica del uso de la quimica computacion para la
interpretacion y prediccion de sistemas quimicos.

Su gran potencialidad, como se encuentra esquematizado en la
Figura 2.1, reside en que combinando los datos experimentales con la
metodologia desarrollada en la quimica tedrica y usando los recursos que
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nos proporciona la quimica computacional, se puede interpretar,
optimizar y/o predecir un proceso quimico.

El concepto de superficie de energia potencial, basado en la
aproximacion de Born-Oppenheimer es clave en el estudio
computacional de una reacciébn quimica. La superficie de energia
potencial representa la variacion de la energia total (electronica y
nuclear) de un sistema molecular en funciéon de las coordenadas de
posicion de todos los nucleos que constituyen el sistema. Partiendo de
este concepto, la estrategia para estudiar el mecanismo de una reaccion
quimica en el marco de la quimica computacional consiste en la
exploracion de la superficie de energia potencial. La informacion se
obtiene a partir de la localizacion de los puntos estacionarios : minimos
y estados de transicion. Los puntos estacionarios o criticos corresponden
a estructuras de la superficie de energia potencial en donde la energia es
estacionaria con respecto a las coordenadas nucleares. Estos puntos
tienen un gradiente de potencial adiabatico nuclear (U,) igual a cero,
donde el gradiente se define como el vector constituido por el conjunto
de 3N-6 primeras derivada de U respecto a sus coordenadas nucleares.!

Punto de silla
de
primer orden

Minimo A

Minimo B

Figura 2.2: Representacion 3-D de un modelo de superficie de energia potencial.
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La caracterizacion de un punto estacionario como minimo o
estado de transicion se hace a partir del calculo de la matriz Hessiana en
cada punto (matriz de las derivadas segundas de la energia sobre todas
las coordenadas nucleares) y de su diagonalizacion. En un minimo
(reactivo, intermedio o producto) todos los valores propios son positivos,
mientras que los estados de transicion poseen un valor propio negativo,
siendo positivos todos los demas (Figura 2.2). La energia de los estados
de transicion proporciona una estimacion de la constante de velocidad
asociada al paso de un minimo a otro. Por lo tanto, los estados de
transicion y los minimos son los puntos estacionarios de la superficie de
energia potencial que se buscan cuando se trata de conocer cudl es el
mecanismo de reaccion y/o la cinética de una reaccion quimica.

La busqueda de estos puntos estacionarios no €s un proceso
sencillo sino que requiere la eleccion de una metodologia apropiada para
el calculo de la energia, en la cual se tiene que tener en cuenta un correcto
balance entre la precision y el coste computacional. La eleccion de esa
metodologia incluye la seleccion de: (i) el nivel de teoria, (ii) el método
computacional, (iii) las funciones de base, (iv) el modelo quimico (como
se va a simplificar el sistema, si se va a estudiar una parte concreta del
mismo o si se va a realizar un estudio conformacional de algunos de los
intermedios involucrados) y (v) el disolvente.

2.2 Meétodos Teoricos

A lo largo de los afios la Quimica Tedrica ha ido desarrollando
distintos métodos con el fin de poder describir y analizar las reacciones
quimicas. Partiendo de que la reactividad quimica estd fuertemente
relacionada con la estructura electronica, so6lo los métodos que
consideran de forma explicita los electrones que resultan apropiados para
estudiar desde un punto de vista computacional los distintos pasos de una
reaccion. Por este motivo, la mecéanica cudntica es necesaria y se han ido
desarrollando distintas metodologias basadas en la mecéanica cudntica
que permiten su aplicacion a sistemas reales complejos.?
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Inicialmente, la quimica computacional estaba basada en la
aproximacion de la funcion de onda para un sistema de N electrones,
dicha funcion de onda depende de 3N variables con N variables de espin.
Su obtencion implica la resolucion de la ecuacion de Schrodinger
independiente del tiempo (Ec. 2.1), de la que se obtiene la funcion de

onda ().
HY(x) = EY(x) [2.1]

La resolucion de la ecuacion de Schrodinger es muy complicada
desde un punto de vista matematico, lo que obligd al desarrollo de un
gran numero de aproximaciones que permitan su resolucion. De esta
forma se desarrollaron nuevas metodologias, en forma de
aproximaciones que han permitido estudiar sistemas complejos y
abordar la reactividad quimica. Dentro de las aproximaciones basadas en
la resolucion de la funcion de onda, la que mas destaca es el método
Hartree-Fock (HF), también llamado método SCF? (campo de auto-
consistencia, por sus siglas en inglés, Self-Converged-Field). Tomando
como punto de partida el método HF, se han ido proponiendo nuevos
métodos, conocidos como métodos post-Hartree-Fock,* basados en HF
pero que mejoran el tratamiento de las interacciones entre electrones
introduciendo energia de correlacion, Desafortunadamente, el coste
computacional de estos métodos es alto, lo que dificulta mucho el
analisis en detalle de superficies de potencial de simples complejos y los
de mas alto nivel solo son aplicables a sistemas modelos sencillos.

Buscando métodos mas eficientes y de menor coste
computacional para introducir la energia de correlacion, en las ultimas
décadas se han desarrollado un nuevo tipo de aproximaciones, basadas
en el concepto de la densidad electrénica. Estos nuevos métodos estan
fundamentados en el calculos de propiedades de la densidad electrénica
y se les conoce con el nombre de Teoria del Funcional de la Densidad
(DFT, por sus siglas en inglés, Density Funcional Theory). El interés por
estos métodos ha aumentado considerablemente, debido a los buenos
resultados que ofrecen en relacion al coste computacional que requieren,
permitiendo estudiar sistemas mas grandes y mas parecidos a la realidad,
con una elevada precision.
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2.2.1 Teoria del funcional de densidad

La teoria del funcional de la densidad es un procedimiento
variacional alternativo a la solucion de la ecuacion de Schrodinger, en el
que el funcional de la energia electronica es minimizado con respecto a
la densidad electronica. Esta formulacion esta centrada en calcular la
probabilidad de densidad electrénica (p).°> La principal ventaja de estos
métodos es que p depende solamente de tres coordenadas espaciales
(x,y,z) lo cual simplifica considerablemente el problema. La
probabilidad de encontrar algiin electron en el volumen elemental es N
veces la probabilidad de encontrar cada electron en particular. Esta la
probabilidad de densidad electronica se puede expresar como:

p(P) = ij W Ty o B Mty sy [2dFy dF [2.2]

La densidad electronica representa la probabilidad de encontrar
alguno de los N electrones dentro del volumen elemental d7; pero con
un espin aleatorio, siendo mg; el espin de cada uno de los electrones,
mientras que el resto de los N-/ electrones tienen unas posiciones y
espines aleatorios en el estado representado por .

La base tedrica para el DFT fue formulada en 1964 por
Hohenberg y Kohn, en una publicacion donde explicaban sus dos
teoremas.® En el primero de ellos se expone que existe mapas biunivocos
entre los conjuntos de potenciales externos al sistema, funciones de onda
y densidades electronicas del estado fundamental. Explican que no
pueden existir dos potenciales externos diferentes v(#) que resulten del
mismo estado fundamental electronico, es decir, que la densidad
electronica p,(7) establece el Hamiltoniano y por lo tanto las
propiedades del sistema. La energia del sistema se puede expresar como:

Eo = Ev[po] = T[po] + (VNE[po] + I7EE[po]) [2'3]

El segundo teorema Hohenberg-Kohn establece que la energia
del estado fundamental cumple el principio variacional. En esta
formulacion se expresa la energia del estado fundamental en términos de
densidad electronica:
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Eylpo] = Fuxlpo] + Twelpol = Fux[po] + f 0o v(P) 47 [2.4]

donde Vy es el tinico potencial externo y se corresponde con la atraccion
entre electron-nticleo y los otros dos términos, T[p,] ¥ Vg [Po], se
pueden englobar en un nuevo término, Fyx[p,], €l cual es el mismo para
todos los electrones del sistema y recibe el nombre de funcional
Hohenberg-Kohn. En el funcional de Hohenberg-Kohn (Fyx[p,]), las
repulsiones electron-electron se pueden dividir en dos términos, la parte
clasica de Coulomb (J[p,]) y las contribuciones no clasicas (Ex¢[p,])-
Estas ultimas, reciben el nombre de energia de correlacion e intercambio,
por lo que el funcional de Hohenberg-Kohn se puede escribir como:

Exclpl = Ex[p] + Ec[p] [2.6]

El desarrollo mas importante para la aplicacion de la metodologia
DFT en quimica computacional fue la publicacién de Kohn y Sham’, en
1965, en la que se planted la idea de que desde la teoria del funcional de
densidad es posible escribir una ecuacién para los orbitales de una
particula, que permiten obtener la densidad. Establecen una forma de
aproximar la funcién Fyg en relacion a la energia cinética. La idea
principal es calcular los valores exactos de la energia cinética a partir de
un sistema de referencia (sistema artificial en el que las particulas no
interactiian entre ellas pero si se mueven bajo la accién de un potencial
efectivo). Como estos valores no son iguales a la energia cinética real del
sistema, se crea un nuevo término, que recibe el nombre de energia de
correlacion cinética (Exc[po]), que resulta de la diferencia entre la
energia cinética real del sistema y la del sistema de referencia

(Tc[po] = T[po] - ’fs[po])

A partir del término de energia de correlacion e intercambio, se
dio comienzo a una nueva etapa, conocida como DFT moderno,®’ que se
ha centrado en el desarrollo de nuevas expresiones para el funcional de
correlacion e intercambio, a partir de la idea de que ambos términos se
calculan por separado y que posteriormente se combinan, lo que ha dado
lugar a la aparicion de una gran variedad de funcionales de la densidad.
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Existen diferentes aproximaciones para calcular la energia de
correlacién e intercambio. La eleccion de una u otra depende de la
precision 'y del coste computacional que se requiera. Estas
aproximaciones fueron comparadas con la escalera biblica de Jacob por
Perdew (Figura 2.3).!°

~ Chemical accuracy

Figura 2.3: Escalera de Jacob para las aproximaciones DFT.

La primera aproximacion y las mas simple, es la aproximacion
de densidad local (LDA, con sus siglas en inglés, Local Density
Aproximation). En esta aproximacion se asume que la densidad puede
ser tratada localmente como un gas de electrones homogéneos llamados
Jellium, que es hipotéticamente neutro electronicamente, para un sistema
de volumen infinito formado por un niimero infinito de electrones que
actlan reciprocamente y se mueven por un espacio y estan
uniformemente distribuidos. Esta aproximacion permite expresar la
funcion de correlacion e intercambio como suma del intercambio y
correlacion separadas. El término del intercambio se obtiene a partir del

método Thomas-Fermi-Dirac:!'!"1*

wé=-20)

1/3

f [p(P)]*/3 a7 [2.7]

Este método solo es valido para sistemas de capa cerrada, debido
a que se asume que la densidad total es la suma de la densidad de los
espines a y B. Si se quiere trabajar con sistemas de capa abierta se debe
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usar la aproximacion de densidad local de espin (LSDA, con sus siglas
en inglés, Local Spin Density Aproximation). Esta aproximacion permite
a los electrones con espines opuestos estar apareados en diferentes
orbitales de Kohn-Sham, cosa que no sucede en el LDA. El funcional de
correlacion e intercambio en el LSDA es:

3 1/3

Bp) = -2 ()

4 f [(p“(?))4/3 +(p” (?))4/3] d?  [2.8]

El LDA y LSDA son métodos apropiados para sistemas en donde
la densidad electronica varia lentamente con la posicion, al no tener en
cuenta la variacion de la densidad electronica con la posicion.

A partir de la aproximacion LDA inicial, se han ido construyendo
nuevas generaciones de funcionales que si que tienen en cuenta la
variacion de la densidad con la posicion. Para conseguir esto, lo que se
hace es introducir en la integral el gradiente de la densidad electrdnica.
Este tratamiento se conoce como la aproximacion de gradiente
generalizada (GGA, con sus siglas en inglés, Gradient Generalized
Aproximation). La expresion general del funcional de correlacion e
intercambio incluyendo el GGA es:

Exc%[p%, p] = ff(p“(?), pB(F),Vp“(F),VpB(F)) dr  [2.9]

Este funcional puede expresarse también como suma del
funcional de la energia de intercambio y el funcional de la energia de
correlacion.

EXCGGA — EXGGA + ECGGA [210]

Como ejemplos de funcionales GGA, se pueden destacar los
funcionales B86,'° en los que se tiene en cuenta el funcional para el

gradiente de correccién de intercambio (Ex““?), LYP'® para el gradiente

de correccion de correlacion (E.?) y los funcionales PBE'”'® en los
que se tienen en cuenta ambas correcciones.

En el siguiente escalon de la escalera de Jacob (Figura 2.3), se
encuentran los funcionales basados en la aproximacion de meta-
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gradiente generalizada (meta-GGA, con sus siglas en inglés, Meta
Gradient Generalized Aproximation). Estos funcionales surgen para
mejorar los funcionales GGA. La mejora que introducen es que tienen
en cuenta de forma explicita la densidad de la energia cinética en el
término del intercambio. Algunos ejemplos de funcionales son: B9S,!
TPSS,?° VSXC,?! KCIS. 2%

Otra gran grupo de funcionales son los funcionales hyper-GGA
(por sus siglas en inglés, Hyper Gradient Generalized Aproximation).
Son funcionales en el que se tiene en cuenta la energia de intercambio
Hartree-Fock, pero se reemplazan los orbitales de Hartree-Fock por los
orbitales de Kohn-Sham.

Para poder explicar esto correctamente, es necesario introducir el
concepto de conexion adiabatica:

Exclp] = j £, [pldA [2.11)
0

donde 4 es el factor de fuerza que puede tomar valores entre 0 y 1. Esta
ecuacion nos permite calcular la energia de correlacion e intercambio,
como una funciéon de una contribucion no clasica de la interaccion
electron-electron en relacion al valor de A. A = 0 representa un sistema
no interaccionante, donde las contribuciones no clésicas se corresponde
solo con la energia de intercambio, por el contrario cuando A =1 se
trata de un sistema completamente interaccionante. Como la relacion
entre la energia de correlacion e intercambio no es conocida, se calcula
con la ayuda de aproximaciones.

La aproximacion mas sencilla, es considerar una correlacion
lineal entre la energia de correlacion e intercambio, a partir de la cual se
obtienen los funcionales denominados half and half (HH).?® En estos
funcionales la energia de correlacion e intercambio se calcula como una
media aritmética entre las interacciones no clasicas en el supuesto de un
sistema no interaccionantes (A = 0) y las de un sistema interaccionante
completo (4 = 1).
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ERH = lE;}=° + lE)%:l [2.12]
2 2

Otro ejemplo de aproximacion es el empleado en el funcional
B3LYP,?’ desarrollado por Becke,?® donde la energia de correlacion e
intercambio se calcula introduciendo de forma empirica parametros para
controlar el tamafio de las distintas contribuciones. Este es uno de los
funcionales hibridos mas populares. La expresion para calcular la energia

de correlacion e intercambio viene dada por la siguiente ecuacion.

EZEP = aEF=" + (1 —a) — EfSP* + DAES®® + cEEP + (1 — o) E(SPA
[2.13]

En esta expresion, la cantidad de intercambio exacto (Hartree-
Fock) viene dado por el valor del parametro a, el cual tiene un valor de
0.2, lo que significa que tiene un 20% de intercambio exacto. Desde su
aparicion a mediados de la década de los 90 se convirtio en el funcional
mas popular. Con el paso de los afnos su hegemonia se fue perdiendo
debido a sus debilidades en algunos aspectos como la pobre descripcion
de las interacciones no covalentes o la sobrestimacion de las energias en
las barreras. Esto provoco la aparicion de nuevos funcionales y de
términos de correccion.?’

Entre los nuevos funcionales aparecidos destacan la serie de
funcionales conocidos como “MXX” de Truhlar y colaboradores. Los
primeros de esta serie son los funcionales M05 y M05-2X 332 El uso de
cada uno de ellos se recomienda para el estudio de diferentes sistemas,
el M05 (28% de intercambio exacto) para la reactividad de sistemas en
los que se encuentra involucrado un metal y el M05-2X (56% de
intercambio exacto) para estudiar la reactividad de sistemas sin metal.
Aparecio después una segunda serie formada por cuatro funcionales: el
MO06°* (27% de intercambio exacto), el M06-2X** (54% de intercambio
exacto), M06-L** (sin intercambio exacto) y M06-HF*>-*¢ (con un 100%
de intercambio exacto). La tercera serie de funcionales desarrollada son
los M08*” formada por: los funcionales MO8-HX (52.23% de
intercambio exacto) y M08-SO (56.79% de intercambio exacto) y el
funcional M11.%® Recientemente se ha desarrollado un nuevo funcional,
MN15,*° que parece mejorar los anteriores.
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Una de las ventajas de los funcionales desarrollados por Truhlar
y colaboradores, en comparacion con otros como B3LYP, es que estan
disefiados para proporcionar una mejor descripcion de las interacciones
no-covalentes. Esto lo consiguen a partir de la parametrizacion implicita
de estos funcionales, aunque, recientemente se han puesto en cuestion
los resultados proporcionados por esta familia de funcionales.*

Otra forma de mejorar la descripcion de las interacciones no
covalentes en DFT es el desarrollo de métodos empiricos para introducir
efectos de dispersion. El més conocido es la correccion de dispersion de
Grimme.*!**? Esta correccion consiste en la adicién a la energia de Khon-
Sham del término de la energia de dispersion.** La expresion general de
la energia de dispersion viene dado por:

Egisp = Z z Sn - fdamp(RAB) [2.14]

AB n=6,8,10,..

donde la suma es sobre todos los pares de atomos del sistema, C/E se
corresponde con el coeficiente de dispersion para los pares de dtomos
AB, s, es el factor de escalado global que depende del funcional de
densidad usada, f;qmp €s la funcion de amortiguacion, el cual determina

el rango de la correccion de dispersion y R es la distancia interatdmica.

Finalmente, en el ultimo escalon de la escalera de Jacob se
encuentra los funcionales no-locales como: el RPA* (por sus siglas en
inglés, Random Phase Aproximation) y los ISI* (por sus siglas en inglés,
Interaction Strenght Interpolation). Estos funcionales se basan en incluir
el intercambio exacto y refinar las parte de la correlacion mediante las
evaluacion de una parte de la energia exacta de correlacion.
Desafortunadamente debido a su alto coste computacional, estos
funcionales no se usan atin con frecuencia.

2.2.2 Modelo del disolvente

En el estudio de la reactividad quimica, uno de los pardmetros
importantes a tener en cuenta es la influencia del disolvente, porque la
gran mayoria de las reacciones quimicas se realizan en su presencia.
Desde un punto de vista experimental la eleccion del disolvente es una
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de las elecciones mas importantes, ya que no solo afecta la solubilidad
de los reactivos sino también su reactividad. Por lo tanto, el modelaje
computacional de la catalisis homogénea obliga a la introduccién de los
efectos del disolvente en los calculos.*® Existen dos grandes alternativas
para la modelizacion del disolvente: los modelos continuos o implicitos
y los modelos discretos o explicitos.
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Figura 2.4: Representacion de un sistema incluyendo el disolvente de forma explicita.

Una de las alternativas es considerar al disolvente de forma
explicita*’* en el calculo, es decir, incluir las moléculas de disolvente
(Figura 2.4). El problema de este método es que aumenta de forma
considerable el numero de 4tomos del sistema, provocando un aumento
del tamafio y del numero de grados de libertad lo que conlleva un mayor
coste computacional. Otros de los problemas que tiene este método es
como determinar el nimero de moléculas de disolvente que se deben
incluir y cuél debe ser su distribucion.*>>° Por todo ello, esta alternativa
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solo se tiene en cuenta es casos especificos en los que el disolvente tiene
participacién directa en la reaccion.*3>!

La otra alternativa es tratar al disolvente como un medio

233 comGnmente conocido como métodos

dieléctrico continuo,
continuos (Figura 2.5). El método polarizable que destaca por encima del
resto es el SCRF (por sus siglas en inglés, Self-Consistent Reaction
Field), el cual conlleva un menor coste computacional, debido a que la
estructura de las moléculas del disolvente es ignorada y el disolvente es
modelado como un medio dieléctrico continuo polarizable, caracterizado
por su constante dieléctrica, &, también llamada permitividad relativa.
Todo el medio rodea una cavidad que contiene a la molécula de soluto.
En este método, la distribucion de la carga del soluto polariza el medio,
que a la vez actia sobre el soluto, asi se produce la estabilizacion
electrostatica. Este proceso se repite iterativamente hasta que la
polarizacion mutua entre soluto y disolvente logre la auto-consistencia
(SCRF).

Disolvente
Dielectrico

Region de la cavidad
del soluto

Figura 2.5: Representacion de un modelo implicito para el disolvente.

La energia de Gibbs de solvatacion en el método SCRF, Gy
puede ser calculada como una suma de diferentes contribuciones.

Gsolv = Gelect + Gcavitacic’m + Gdisper + Grepul [2-15]
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El primer término es la energia electrostatica, que tiene en cuenta
las interacciones electrostaticas entre el soluto y el disolvente. El
segundo término es la energia necesaria para crear la cavidad por parte
del soluto en el disolvente y los dos tltimos términos estan asociados con
la dispersion y repulsion entre el soluto y el disolvente.

Dentro de los métodos SCRF mas usados estan el PCM>* (por sus
siglas en inglés, Polarizable-Continuum Model) y el SMD>> (por sus
siglas en inglés, Solvent Model Density). Ambos métodos se diferencian
en la forma en que la cavidad es definida y en como se incluyen los
términos no electrostaticos. En esta tesis el modelo empleado es el SMD.

Existe una alternativa muy empleada que consiste en un hibrido
de las dos anteriores, que se conoce con el nombre de modelo discreto-
continuo. Este modelo consiste en considerar de forma explicita las
moléculas de disolvente en la primera esfera de coordinacion y
representar el resto del disolvente de forma implicita. Esta aproximacion
se usa sobre todo en el estudio de reacciones en las que el disolvente esta
involucrado directamente en la reaccion.

2.2.3 Calculo de la energia de Gibbs

Una de las propiedades termodinamicas que se usaradn a lo largo
de esta tesis para comparar los resultados experimentales con los
obtenidos mediante calculos computacionales sera la Energia Gibbs en
disolucion (Gs). La estimacion de los cambios de energia de Gibbs en las
reacciones quimicas para los mecanismos analizados es el criterio que se
usara para aceptar o rechazar las distintas alternativas mecanisticas. Por
lo tanto, la precision en el calculo de la energia de Gibbs es de gran
importancia en quimica computacional.

Para el célculo de la energia de Gibbs se considera desde el punto
de vista de un gas ideal en una caja, con la aproximacion del rotor rigido
y un modelo de oscilador arménico para el movimiento vibracional, lo
que implica que los grados de libertad de traslacion, rotacion y vibracion
se consideran independientes y sus funciones de particion
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correspondientes se estiman a partir de la féormulas de gas ideal de la
termodinamica estadistica.’®>® La aplicacion de este modelo
(aproximacion IGRRHO) a sistemas en disolucion ha sido objeto de
debate y se ha apuntado que en fase liquida, las contribuciones
traslacionales y rotacionales de la entropia estan sobreestimados, debido
a que las moléculas estan rodeadas por el disolvente.

Dentro de las aproximaciones propuestas para corregir dichas
sobreestimaciones se encuentran las que suprimen las contribuciones de
traslacion y rotacion de la entropia, ®*%2, las que solo lo hacen con
suprimir la contribucion de traslacion®® o las que la dividen por un factor
(1/2 0 2/3).64 65

En paralelo a las aproximaciones antes indicadas, se
desarrollaron otras aproximaciones que tienen como idea principal no
eliminar ninguna contribucidon, sino estimar las contribuciones
traslacionales y rotacionales de la entropia en solucion. Entre ellas
destaca la planteada por Martin, Hay y Pratt,® en la que proponen
corregir la entropia en fase gas con el parametro de presion, P =
EsowRT, por lo que la correccion dependera de la constante dieléctrica
del disolvente (&,;,,), provocando la modificacion de las condiciones
estandares (p = 1 atm y T = 298 K). Otra de las aproximaciones es la
planteada por Wertz,*”® que parte de la idea de que la entropia de
solvatacion estd divida en tres pasos: (i) la compresion del soluto en fase

gas desde latm a Vy, j4, (i1) la entropia que se pierde cuando se pasa de
fase gas a fase liquida y (iii) la expansion del soluto desde Vy, ;4 a la
densidad deseada de la disolucion.

Un estudio reciente ha puesto en cuestion la arbitrariedad de
todas estas aproximaciones.®” Un trabajo reciente del grupo en
colaboracion con el ICIQ, en el que se han comparado resultados basados
en la aproximaciéon IGRRHO con los obtenidos con célculos de dinamica
molecular abinitio en reacciones de intercambio de ligandos en
complejos de paladio, ha mostrado que el modelo IGRRHO sin
correcciones adicionales o con correcciones menores, da buenos
resultados cuando se usan funcionales que incluyen la dispersion.®®
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Una correccion adicional que afecta a las contribuciones
vibracionales se basa en la idea de que las vibraciones moleculares de
baja frecuencia, calculadas con la aproximacién del oscilador
harmoénico, introducen errores sistematicos en el calculo de las
contribuciones entropicas. Este modelo fue desarrollado por Ribeiro,
Marenich, Cramer y Truhlar,® los cuales sugirieron que la contribucion
a la entropia de todas las frecuencias por debajo de los 100 cm™ esta
sobreestimada. Siguiendo esta misma idea Grimme,”* planted otra
aproximacion ligeramente mas sofisticada y con resultados similares. En
el afio 2016, Paton y Funnes-Ardoiz han desarrollado un programa de
acceso libre, denominado GoodVibes,”® el cual permite aplicar las dos
correcciones anteriores de forma automatica desde el fichero de salida
de Gaussian09.”* En esta tesis, para calcular la energia de Gibbs en
disolucion en los distintos perfiles de reaccion, se utilizé este programa
(GoodVibes) usando la correccion de Grimme.

Por otra parte, la aproximacion que se empleara en esta tesis para
comparar los pardmetros termodindmicos y cinéticos entre los valores
experimentales y los obtenidos mediante la quimica computacional es la
planteada por Goddard y colaboradores.”>’® Implica modificar la
componente traslacional de la funcién de particion para el estado
estandar del célculo (1 atm) al estado estandar de la disolucion (1M).
Esta aproximacion parte de la idea de que el tinico parametro que se ve
afectado por el volumen es la entropia de traslacion, por lo tanto se aplica
un factor de conversion, que es de 1.89 kcal mol™! (a T =298.15) y que
se puede calcular a partir de la siguiente ecuacion:

YoasM
AGyy = —RT In (T) [2.16]
donde R es la constante ideal de los gases, T es la temperatura y 1/24.5M
es la concentracion en relacion a la ley de los gases ideales. Esta
correccion supone sumar 1.89 kcal mol™! a la energia de Gibbs de cada
especie. La correccion que se aplica a cada especie calculada
individualmente no tiene ninglin efecto si el nimero de moléculas en los
reactivos y productos es el mismo, soélo afecta en aquellos pasos de
reaccion en los que el nimero de moléculas varia.
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2.2.4 Estudio conformacional

Las moléculas, al estar en continuo movimiento, adquieren
diferentes posiciones atémicas o conformaciones. Los diferentes
conformeros resultantes seran mas o menos numerosos dependiendo de
los grados de libertad aplicables (directamente relacionados con el
niimero de enlaces de libre rotacion presentes en el compuesto).”’
Cuando el nimero de dtomos presentes en la molécula es alto, como
sucede en este trabajo, el espacio conformacional se amplia
considerablemente y la busqueda de conformeros de interés se complica.
Usualmente, se emplean protocolos basados en mecanica molecular

(MM) a altas temperaturas para explorar pozos conformacionales con
facilidad.

En la tesis la busqueda de los conformeros mas estables se ha
realizado sobre aquellos intermedios del mecanismo de reaccion que, a
simple vista, no resultaba facil conocer cual es mas estable. Esto ocurre
con los reactivos iniciales o intermedios en los que debido a su
complejidad se necesita conocer cual es la conformacién més estable.

La presencia de centros metalicos en los compuestos de
coordinacion dificulta la aplicacion de métodos basados en la mecéanica
molecular (MM) debido a la ausencia de parametros estandar en los
campos de fuerza. Para ello, el uso de protocolos’ dedicados a la
parametrizacion de centros metalicos es necesaria. En esta tesis se ha
aplicado el desarrollado por Merz y colaboradores, MCPB.py,”® basado
en el método de Seminario.*® Una vez obtenidos los pardmetros, se
realiza una simulacion de dindmica molecular en Amberl6®! a una
temperatura suficientemente alta (1000 K) a la par que constante y en
condiciones libres de disolvente. Los ajustes de la dindmica molecular
seran: un paso de tiempo de 1 fs para integrar las ecuaciones de
movimiento, para un tiempo total de simulacion de 10 ns. Las
coordenadas se guardan cada 1000 pasos, lo que permitird obtener un
total de 10000 estructuras. Sobre este numero de estructuras se aplica el
método de clustering conocido como k-means,®> el cual permite
agruparlas en un niimero mas pequefio en funcién de sus semejanzas
conformacionales (RMSD). En este caso se obtienen diez grupos
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diferentes, los cuales se optimizan con la ayuda de DFT, con el fin de
poder compararlos y determinar cudl de los distintos conféormeros es el
mas estable y por tanto el representativo para el intermedio en cuestion.
El protocolo viene resumido en la Figura 2.6.

XYZ wsmmms) | MCPB.py| m==) |Force ﬁeldl

N e #
1000K; 10ns

10.000 estructuras

L K-means

10 estructuras

j DFT

Minimos
Conformacionales

Figura 2.6: Representacion esquematica de los pasos seguidos para un analisis
conformacional en este trabajo.

2.2.5 Estados de espin

Los complejos de metales de transicion estan formados por un
metal de transicion rodeado de ligandos. La disposicion espacial de este
tipo de compuestos no se puede predecir de forma sencilla, en
comparacion a lo que sucede con otras especies quimicas. El motivo es
la estrecha relacion que hay entre las propiedades quimicas y
estructurales en los compuestos organometalicos. Existen distintos
factores que explican este especial comportamiento de los compuestos
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organometalicos, como son: el estado de spin y la carga relativa del
metal, los efectos estéricos y electronicos de los ligandos, la carga
relativa de los mismos, etc. Todo esto provoca que cada complejo tenga
una geometria determinada y por tanto una reactividad y propiedades
caracteristicas en la reaccion quimica a estudiar.®»%* En todo caso, la
geometria de un complejo es una caracteristica muy importante, debido
a que esta directamente relacionada con las variaciones de energia de
los orbitales d del centro metalico. Una forma de describir este efecto se
conoce con el nombre de modelo del campo cristalino. Este modelo parte
de la idea de que los ligandos son cargas puntuales simples que provocan
variaciones de energia en los orbitales d del 4&tomo metalico. Para
explicar esto se desarrollaron un conjuntos de ecuaciones de energia
potencial clasicas que tienen en cuenta las interacciones atractivas y
repulsivas entre los ligandos y los electrones de los orbitales del metal.

Cuando el metal esta aislado, todos los orbitales d tienen la misma
energia, pero al entrar en contacto con las cargas puntuales simples, se
producen variaciones de energia en cada uno de ellos. Dichas variaciones
de energia dependeran de cual sea la geometria final que adopte el
complejo, provocando diferentes divisiones del campo cristalino.
La diferencia de energia generada entre los orbitales se representa con la
letra A. Esta diferencia de energia dependera del estado de oxidacion del
metal y de la naturaleza de los ligandos. Aquellos complejos en los que
la diferencia de energia que se genera es pequefia, se denominan ligandos
de campo débil, por el contrario, si la diferencia de energia que se genera
es alta, se denominan ligandos de campo fuerte. >3

En caso de los compuestos de coordinacion del cobalto (I1), se trata
de un metal de transicion con una configuracion electronica con 7
electrones en los orbitales d. La disposicion, que se ha observado de los
ligandos alrededor del metal puede ser de tres formas distintas:
octaédrica, tetraédrica o plano-cuadrada.’”* Que se dé una u otra
geometria va a depender de la distorsion que provoquen los ligandos
sobre el atomo central metalico, en este caso Co(II). Si la distorsion
provocada por los ligandos es pequefia, la geometria del complejo sera
octaédrica; si por el contrario, la distorsion es grande, la geometria del
complejo sera tetraédrica, pudiendo llegar a ser plano cuadrado en casos
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muy concretos en la que la distorsion provocada por los ligandos sea muy
fuerte.

G
o e 1 ] 104,
1 7.2 32 d_z
— e X -y Z 1
dXV d([ a_\-'Z 2: i
‘ R dz?
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‘_l l €y 1|
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Tetraédrica Ton Metalico Octaédrica Cuadrada
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Figura 2.7: Modelo del Campo cristalino para las geometrias tetraédrica, octaédrica y
cuadrado plano de un complejo con 7 electrones d.

Como se puede observar la Figura 2.7, en el caso de la estructura
octaédrica y tetraédrica la disposicion de los 7 electrones en los orbitales
d, para complejos de Co (II), se corresponde con una situacion de alto
espin, debido a que hay 3 orbitales semiocupados y dos orbitales
totalmente ocupados. Esto viene provocado porque la energia de
desdoblamiento del campo octaédrico (A,) es mayor que la energia de
acoplamiento, lo que genera que uno de los orbitales tag esté
semiocupado, al igual de lo que sucede en los dos orbitales eg. Por el
contrario, en la plano cuadrada, s6lo hay un electrén desapareado los 7
electrones se disponen en los orbitales d, de la siguiente forma: los
orbitales dxy, dxz y dy, estan ocupados complemente, el d,» semiocupado
y el orbital d,»-y2 vacio, siguiendo lo postulado por la regla de Hund*® con
lo que, la disposicion sera de bajo espin.

Si los ligandos provocan usa distorsion muy fuerte sobre el cobalto
(IT), se podria dar una geometria plano cuadrada. En este caso, se produce
el efecto Jahn-Teller.”! En el teorema de Jahn-Teller se postula: “un
sistema experimentard una distorsion, de forma que algunos de estos
niveles se estabilizaran y otros se desestabilizaran”. Como se puede
observar en la Figura 2.7, esto ocurre al producirse dicho efecto y
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provoca que muchos de los orbitales se desdoblen, provocando una
nueva disposicion, en la que no es posible seguir teniendo los 3
electrones desapareados, debido a que si se da este supuesto la energia
de acoplamiento es mayor que la energia de desdoblamiento (A)
provocado por la desestabilizacion que sufre el orbital d x2.y2 frente al
orbital d,. Por lo tanto, este es el motivo por el cual con esta geometria,
la plana cuadrada, solo tenga un electron desapareado.

De los parrafos anteriores se deduce que, en principio, dos estados
de espin (doblete y cuartete) son posibles en los complejos de cobalto
(IT). Obtener una descripcion adecuada de las energias relativas de
diferentes estados de espin mediante calculos DFT es problematico ya
que esta magnitud es altamente dependiente del funcional, y en particular
del porcentaje de intercambio Hartree-Fock que incluye el funcional.”*-
7 Por este motivo, en nuestros estudios de los sistemas de cobalto (II) se
han hecho calculos con distintos funcionales para calibrar el funcional

empleado.
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3. Objetivos

El objetivo general de esta tesis es profundizar, mediante calculos
tedricos, en el conocimiento de las reacciones de formacion de enlaces
carbono-nitrégeno. Mas concretamente, la tesis se ha centrado en dos de
estas reacciones: la hidroaminacion de olefinas y la aminacion de
Buchwald-Hartwig.

Como reaccion de hidroaminacion de olefinas se ha estudiado la
ciclohidroaminacion alquenilaminas catalizados por un complejo de -
diketiminatocobalto (II). Esta reaccion presenta las peculiaridades de ser
la primera hidroaminacion por un complejo de cobalto sin grupos
protectores en la amina y sin necesitar reactivos adicionales. El estudio
teorico del mecanismo se ha desarrollado en paralelo al trabajo
experimental llevado a cabo por el grupo de Jérdme Hannedouche en la
Universidad de Paris-Sud. El objetivo que se plantea es analizar en
detalle el mecanismo de esta reaccidon, atendiendo a los siguientes
aspectos:

e Explorar distintas posibilidades mecanisticas para determinar el
mecanismo mas favorable.

e Analizar el efecto de los sustituyentes en el carbono cuaternario
del aminoalqueno.

e Estudiar el estado electronico del Cobalto en la reaccion.

La segunda reaccion de estudio es la aminacion de Buchwald-
Hartwig catalizado por un complejo de Pd(Il) con la fosfina bidentada
Josiphos para el caso particular en el que el N-nucleofilo es amoniaco. A
pesar de su potencial interés, el uso del amoniaco como reactivo en
sistemas quimicos es alin muy escaso. Esta reaccion es uno de los
escasos ejemplos en el que el amoniaco puede actuar como reactivo para
la formacién de un enlace C-N. En concreto para esta reaccion los
calculos han tenido como objetivos:

e Conocer el mecanismo cuando el ligando unido al centro
metalico es bidentado.

e Analizar el comportamiento del amoniaco en la reaccion.

e Determinar el papel que juega una base fuerte en la reaccion.
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4. Reaccion de hidroaminacion Cobalto

4.1 Introduccion

En este capitulo de la tesis se van a presentar los resultados del
estudio de la reaccion de ciclohidroaminacion catalizada por un
complejo B-diketiminato de cobalto(Il), desarrollado en colaboracion
con el grupo experimental de Jerome Hannedouche en la Universidad de
Paris Sud. Se trata del primer ejemplo de hidroaminaciéon de aminas
primarias catalizada por cobalto sin grupo protector y sin reactivos
adicionales.

Co(ll)
precatalizador

R! NH, 1a-Co R? NH
RN~ _H R’ H
Tolueno, 90° H

Ph Ph
R'=H 2b_H R'=H 3_H
R'= Me 2b_Me R'= Me 3_Me
R'= Ph 2b_Ph R'=Ph 3_Ph

Figura 4.1: Reaccion de ciclohidroaminacion desarrollado por Hannedouche y
colaboradores.

El objetivo del estudio teodrico es determinar el mecanismo de
reaccion para la reaccion de hidroaminacion que se muestra en la Figura
4.1, con los aminoalquenos 2b_H, 2b_Me y 2b_Ph.

Figura 4.2: (a) Estructura de rayos X del complejo 1a-Co. (b) Esquema del
complejola-Co.
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El  precatalizador empleado en esta reaccion de
ciclohidroaminacion es el B-diketiminatocobalto (1a-Co). Por medio de
difraccion de rayos-X (Figura 4.2) se determind que se trata de un
complejo de cobalto tetracoordinado, con una geometria
pseudotetraédrica con una pequefia distorsion de piramide trigonal en la
posicién apical ocupada por el ligando THF.!

Para el aminoalqueno 2b_Me la informacion experimental de la
que se parte se encuentra recogida en la tabla 4.1. El producto
mayoritario que se forma es el de la hidroaminacion. Este producto se
obtiene independiente de la temperatura empleada para la reaccion, pero
el aumento de la temperatura ambiente a 90°C, mejora el rendimiento de
la reaccion sin observarse ningun cambio significativo en la selectividad
de la misma.'

Tabla 4.1: Influencia del catalizador metalico, sustituyentes y aditivos en la
distribucion de productos de la reaccion de ciclohidroaminacion con el
aminoalqueno 2b_Me y distribucion de productos.

R! NH, R! NH R! N R! NH, R’ NH,
1 S R PR ‘ Y + o1 5
R ~R? R R? R R? R Rz R A= R

2 3 4 5 6

Especi ~ Aminoalquenoo 3 3 4 5 6
e complejo amido [%] ) [%]0  [%]® [%]™! [%]™!

2Ll 5 93 2 0 0
Me NH,

30 Me><:%"h 25 72 2 0 0

2b_Me

4lel 8 90 1 1 0

5t 56 0 44 0 0
[1a-Co_Me]2

oltel 58 25 17 0 0

[a] Condiciones de reaccion: [la_Co] = 0.96 M, 10 mol% 1a-Co, tolueno,
90°C, 24 h a menos que se indique lo contrario. [b] Determinado por analisis
de GC. [c] [2b_Me] =0.81 M. [d] [2b_Me] = 0.73 M, rt, 47 h. [e] 5.55 mol%
[1a-Co_Me]2 como catalizador. [f] [[1a-Co_Me]z] = 2.6 mM, tolueno, 90 °C,
24 h. [g] Con ciclopentilamina (1 equiv per Co).
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La informacion experimental adicional de la que se partid es el
andlisis cinético' de la reaccién de ciclohidroaminacién con el sustrato
2b_Me, mediante el control de su concentracion a lo largo de la reaccion.
Dicho analisis muestra que la constante de velocidad de la reaccion es de
orden 2 y con un valor de AG*=24.6 kcal mol!. La ecuacion de la
velocidad de reaccion es de orden total es 2, siendo de orden 1 respecto
al reactivo y al cobalto monomérico.>> Por otro lado, efectos isotdpicos
indican que cambiar los 4&tomos de hidrogeno de la amina en el reactivo
por deuterio no provoca un cambio significativo en la constante de
velocidad de reaccion. De este resultado se deduce que el paso
determinante de la reaccién no puede involucrar ninguna etapa de
reaccion que implique la transferencia de proton desde la amina del
reactivo (ka/ka = 0.97). El estudio del efecto isotopico también indica
que la adicion del deuterio desde el nitrogeno al doble enlace se produce
mediante una adicion syn. El analisis de la posicion relativa de los
atomos de hidrogeno en los carbonos del alqueno (tras la saturacion del
doble enlace) en el producto de la hidroaminacion lo ha confirmado.

Para el aminoalqueno 2b_H se encontré experimentalmente que,
en la condiciones de reaccion (90° en tolueno) el producto final de la
hidroaminacién (3_H) no se forma y en su lugar se observa la formacion
del dimero, [1a-Co_H]2.

Para el aminoalqueno 2b_Ph, aunque no se dispone de
informacion experimental, también se decidid estudiar la reaccion
(Figura 4.1) computacionalmente con dos propositos: (i) conocer si la
reaccion podria tener lugar también con este aminoalqueno como
reactivo y (i1) analizar si se observa la presencia de un efecto Thorpe-
Ingold* en la ciclacion al modificar el sustituyente R' en el
aminoalqueno. El efecto Thorpe-Ingold consiste en el favorecimiento de
reacciones de cierre de anillo e intramoleculares por sustituyentes
voluminosos (presencia de un carbono cuaternario en la cadena, Figura
4.3). En principio, cuanto mas voluminoso sean los sustituyentes en el
carbono cuaternario menor serd el angulo C;-C>-Cs, provocando que la
reaccion de ciclacion se produzca de forma mas facil.
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r\1
R' R

Ph/ NH,

ciclacién

Figura 4.3: Esquema del efecto Thorpe-Ingold: efecto de los sustituyentes R! en el
proceso de ciclacion.

4.2 Métodos Computacionales

Los célculos de este trabajo se han realizado usando el funcional
MO06° con “ultrafine grid”, como esta implementado en Gaussian 09.° El
atomo de Co se describié usando el pseudopotencial SDD de Stuttgart-
Dresde y su base asociada doble-C, complementada con un conjunto de
funciones de polarizaciéon f.” El conjunto de bases empleadas para el
resto de atomos ha sido 6-311G(d,p). La optimizacion de las estructuras
de los reactivos, productos y estados de transicion se realizd en presencia
de tolueno como disolvente (¢=2.38), descrito por el modelo continuo
polarizable SMD.® La naturaleza de los puntos estacionarios fue
confirmada por andlisis de frecuencias. Las conexiones entre los estados
de transicion y los minimos se verificaron siguiendo el IRC y la posterior
optimizacion de geometria hasta los minimos correspondientes.

Las energias de Gibbs en tolueno han sido calculadas a 298K. Se
aplicé una correccion de 1.9 kcal mol™! a todas las energias de Gibbs, con
el fin de cambiar el estado estandar de la fase gaseosa (1bar) a la solucion
(1M).” Las contribuciones térmicas a las energias de Gibbs se corrigieron
empleando la aproximacién descrita por Grimme, ' donde los términos
entrépicos para frecuencias por debajo de un valor de corte (100 cm™) se
calcularon utilizando la aproximacion de rotor rigido. Para introducir
esta correccion se empled el programa GoodVibes, desarrollado por
Paton y Funes-Ardoiz.!!

En todos los caminos de reaccion evaluados, la exploracion de las
superficie de energia potencial se realizé considerando el estado de espin
cuartete, ya que se comprobo que se trata del estado de espin més estable.

72



4. Reaccion de hidroaminacion Cobalto

Para ello se realiz6 un estudio sistematico de comparacion de las energias
relativas de los estados doblete y cuartete a diferentes niveles de teoria
en diversos especies del camino de reaccion empleando los siguientes
métodos: M06,° B3LYP-D3,!? B97D3,!*!* TPSSh,'>!® PBE1PBE,!’
PBEPBE,'*? ©B97XD,?*® M11,2! BHandH,**> BHHLYP,** MP2* y
MP3.%° Los resultados de la calibracion del estado de espin se presentan
en la seccion 4.3.4.

4.3 Discusion de resultados

Este apartado se divide en 6 subapartados diferentes. En los tres
primeros se presentaran los resultados del andlisis de las distintas
alternativas mecanisticas, en funcion de si la activacion tiene lugar por
parte de la amina'">?%*? (apartado 4.3.1) o de la olefina**** (apartado
4.3.2), y las conclusiones obtenidas de los mismos (apartado 4.3.3). En
el cuarto apartado se discutira la estabilidad relativa de distintas especies
en estados de espin cuartete y doblete, comparando las energias relativas
de los estados de espin doblete y cuartete con diferentes niveles de
energia con el objetivo de verificar que el mecanismo propuesto, con un
estado cuartete, es el mas estable. En el quinto se analizara al detalle con
distintos niveles de teoria el paso determinante del mecanismo propuesto
con el fin de confirmarlo. Y por ultimo, se estudiara la presencia del
efecto Thorpe-Ingold**>37 en el paso determinante de la reaccion
propuesta al modificar los R! en el carbono cuaternario en la molécula
de reactivo empleada.
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4.3.1 Activacion de la amina

4.3.1.1 Esquema Global

En esta seccion, se discutiran los resultados del estudio
mecanistico centrado en la activacion de la amina para la reaccion de
ciclohidroaminacién con cobalto (II) con los aminoalquenos 2b_H,
2b_Me y 2b_Ph (Figura 4.1). A continuacion (Figura 4.4) se presentan
las tres alternativas mecanisticas que se han analizado.

Como se puede observar en la Figura 4.3, la amina interacciona
con el centro metalico y tiene lugar la activacion del catalizador, que
genera la especie activa que permite dar comienzo al ciclo catalitico.
Llegado a este punto se plantean dos opciones mecanisticas, el

mecanismo denominado o-insertivo?®3°

(ciclacion mediante la
coordinacién del alqueno y posterior insercion en el enlace Co-N) o el
mecanismo concertado no insertivo'=!*? (ciclacion sin la coordinacion
del alqueno al centro metalico). Ambas opciones mecanisticas conducen
al mismo resultado. La diferencia entre ambas rutas se produce en el
orden en el que tiene lugar la interaccion de la segunda molécula de
reactivo. Si la interaccion de la segunda molécula de reactivo se produce
antes de la ciclaciodn, se tratara de un mecanismo concertado no-insertivo
(opcion A3); si por el contrario, tiene lugar primero la ciclacién que la
interaccion de la segunda molécula, se tratard de un mecanismo o-
insertivo (opciones Al y A2).
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Figura 4.4 Esquema de los mecanismos para la reaccion de ciclohidroaminacion
analizados a partir de la activacion de la amina.
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4.3.1.2 Analisis conformacional y activacion del
catalizador

Con el objetivo de tener un buen punto de partida se realizo el
analisis conformacional sobre la especie inicial, (I_A1_H, Figura 4.5).
Dicho intermedio I_A1_H se genera cuando en el precursor del
catalizador (1a-Co) tiene lugar el remplazo, en la esfera de coordinacion
del metal, de una molécula de THF por una de aminoalqueno (2b_H).
Este estudio conformacional es necesario debido a la gran flexibilidad
del ligando aminoalqueno 2b_H, que hace que no sea sencillo conocer
cudl es el conformero més estable en el complejo de partida. Este analisis
conformacional previo es importante para analizar después
correctamente los distintos caminos de reaccion posibles.

—=
Ph
NH,

LCo/
CstiMe3

(@)

® i
’ \/\/\

\

N -

Conformero 3 Conformero 8

Figura 4.5: (a) Esquema del del intermedio de partida, I A _H. (b) Estructuras
optimizadas de los conféormeros 3 y 8..

El estudio conformacional del intermedio (I_A1_H) se lleva a
cabo mediante métodos MM/MD. El protocolo que se ha seguido es el
mismo que se ha explicado anteriormente en la seccion 2.2.4 de esta
tesis.***! El resultado de dicho analisis ha permitido obtener diez
diferentes conformaciones, las cuales, posteriormente, han sido
optimizadas a nivel DFT (M06). Las energias relativas de todas ellas se
encuentran recogidas en la tabla 4.2. El conférmero mas bajo en energia,
es el nimero 8. En relacion con este analisis conformacional, también se
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analiz6 el primer paso de la reaccidon, que se corresponde con la
activacion del catalizador (transferencia de un proton desde la amina del
aminoalqueno coordinado al ligando -CH»SiMes) con dos
conformaciones distintas. Para ello se escogieron los conférmeros 8 (el
mas bajo en energia) y 3. Se escogio 3 porque se encuentra en un rango
inferior a las 3 kcal mol! por encima del més estable y representa una
conformacidon con un mayor cambio en la posicion relativa del ligando
aminoalqueno con respecto al 8 (Figura 4.5).

Tabla 4.2: Energia de Gibbs relativas en tolueno (AAGs.y) de los distintas
conformaciones resultantes de la coordinacion del aminoalqueno 2b_H al complejo 1a-
Co a través del grupo amino. Energias a nivel M06 en kcal mol™.

Conférmeros AAGsoly
Conformacion 1 8.2
Conformacién 2 3.8
Conformacion 3 2.2
Conformacion 4 7.4
Conformacion 5 4.1
Conformacion 6 3.5
Conformacion 7 8.8
Conformacion 8 0.0
Conformacion 9 1.7
Conformacion 10 2.6

Cuando la interaccion del sustrato tiene lugar a través de la amina
es necesario que antes de que comience el ciclo catalitico tenga lugar la
activacion del catalizador. Esta activacion consiste en la transferencia de
uno de los hidrogenos de la amina al ligando -CH>SiMes; formando el
tetrametilsilano. La liberacion de este ligando provoca que una de las
posiciones alrededor del centro metalico quede libre (en todos los casos
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la distancia Co-C est4 entorno a los 4.0 A). Este paso es comin a todos
los mecanismos estudiados (Figura 4.6). La posicion vacante en la esfera
de coordinacion del metal puede ser ocupado por la olefina (mecanismo
c-insertivo) o por una segunda molécula de reactivo (mecanismo
concertado no insertivo).

Activacion
del
catalizador
R
H i NHR
NH,R N
2 . LCo\/
LCo ——————> | H | =
CH,SiMe, \C/ CH,SiMey
Si
Me3
I_A_R' TS_LA_R' I_A_R!

Figura 4.6: Esquema de la activacion del catalizador.

La caracterizacion del estado de transicion para la activacion del
catalizador de ambos conféormeros muestra que la barrera de energia de
Gibbs que se tiene que superar con el conformero 3 es 4.7 kcal mol™! mas
alta que desde el conformero 8. Por lo tanto, el punto de partida sobre el
que se ha llevado a cabo el andlisis mecanistico es el conférmero 8. De
acuerdo con estos resultados, se adoptd una conformacion similar para
los otros dos casos, en el que el aminoalqueno que interacciona con el
metal es el 2b_Me o el 2b_Ph, debido a las pequenas diferencias
estructurales que hay entre todos ellos.

En la tabla 4.3 se recogen las energias de Gibbs relativas, en kcal
mol!, del estado de transicion de la etapa de activacion del catalizador,
para los tres aminoalquenos (2b_H, 2b_Me y 2b_Ph) con los que se ha
estudiado la reaccion.
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Tabla 4.3:Energias de Gibbs relativas (en kcal mol!) de los intermedios y estado de
transicion involucrados en la activacion del catalizador con los aminoalquenos 2b_H,
2b_Mey2b_Ph.

Sustrato LAR! TSIAR'| ILAR!
2b H 0.0 323 6.1
2b_Me 0.0 29.2 1.2
2b_Ph 0.0 226 3.7

TS 1 A Ph

Figura 4.7: Geometrias optimizadas para los estados de transicion de la etapa de
activacion del catalizador. Distancias en A.

La barrera a través de la cual tiene lugar dicha transferencia de
proton varia en funcion del aminoalqueno utilizado. El estado de
transicion para el aminoalqueno 2b_H es el mas alto en energia,
localizado a 32.3 kcal mol! (TS_I_A_H), mientras que el més bajo, a
22.6 kcal mol!, se encuentra para el aminoalqueno 2b_Ph
(TS_I_A_Ph). Este resultado demuestra que la activacion del catalizador
es mas ficil a medida que el sustituyente R! es mas voluminoso.
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4.3.1.3 Mecanismo c-insertivo: Opciones Al y A2

Una vez que ha tenido lugar la activacion del catalizador y se ha
formado el intermedio II_A_R!, da comienzo el ciclo catalitico. En el
caso del mecanismo oc-insertivo, los pasos de reaccion son dos: (i) la
adicion nucleofila o insercion 1,2 y (ii) la protonolisis o transferencia de
proton. En la adicion nucledfila tiene lugar la formacion del heterociclo
de 5 miembros, provocado por el ataque nucledfilo desde la amina al
carbono de la olefina mas cercano. A continuacion, se produce la
protonolisis o transferencia de proton, la cual puede llevarse a cabo a
través de dos rutas diferentes (opciones Al y A2). La diferencia entre
ambas opciones se encuentra en el orden en el que tiene lugar la
interaccion de la segunda molécula de reactivo con el centro metalico y
el momento en que tiene lugar la transferencia de proton propiamente
dicha (Figura 4.8).

A continuacién se presentan, con mayor detalle, los resultados
obtenidos para el mecanismo c-insertivo con cada uno de los reactivos,
2b_H, 2b_Mey2b_Ph.
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Figura 4.8: Esquema del mecanismo c-insertivo propuesto para la reaccion de
hidroaminacioén a estudio mediante la activacion de la amina; opciones Al y A2.
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e Aminoalqueno 2b_H

Para el aminoalqueno 2b_H, el intermedio II_ A _H, que se
genera una vez que se ha producido la activacion del catalizador, se
encuentra a 6.1 kcal mol! por encima del punto de partida I_ A_H. A
partir de este intermedio tiene lugar un cambio conformacional en el
complejo, lo que provoca que la posicion vacante que ha generado el
tetrametilsilano después de la activacion del catalizador pase a estar
ocupada por la olefina del reactivo, generando el intermedio III_A1 H.
Para este paso de la reaccion (TS_II_A1_H) no fue posible localizar el
estado de transicion, y la barrera (6.5 kcal mol ™) se estimé calculando la
energia potencial del sistema en funcion de la distancia entre uno de los
atomos de carbono del alqueno y el centro metalico. El intermedio
formado es III_A1_H, el cual tiene una energia relativa de Gibbs de -
1.7 kcal mol™! (Figura 4.10).

TS Il Al H IV Al H

Figura 4.9: Geometrias optimizadas para el estado de transicion TS _III_A1 H y el
intermedio IV_A1_H. Distancias en A.

Una vez que el alqueno se encuentra en la esfera de coordinacién
del metal en III_A1_H, el siguiente paso de la reaccion es la ciclacion
intramolecular que da lugar a la formacion del heterociclo de 5 eslabones
(intermedio IV_A1_H, Figura 4.9), por medio de un ataque nucledfilo
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del par de electrones del nitrégeno al carbono del doble enlace mas
cercano. La barrera de este paso, el cual tiene lugar a través del estado
de transicion TS III_A1 H (Figura 4.9), es de 7.8 kcal mol!. El
intermedio formado (IV_A1_H) tiene una energia relativa de Gibbs de -
11.9 kcal mol™!. En dicho intermedio se observa la formaciéon de un
segundo anillo, un metalaciclo de cuatro miembros formado por el
cobalto, el nitrégeno de la amina y los dos carbonos del alqueno (Figura
4.9).

En este punto del ciclo catalitico, el &tomo de carbono del alqueno
mas alejado a la amina, que se encuentra coordinado al centro metalico,
necesita ser protonado para generar el producto final de la reaccion.
Existen dos alternativas para la transferencia del protén que conducen a
la formacion del producto final de la reaccion. Ambas rutas (opciones
Al y A2) difieren en el orden en el que tiene lugar la coordinacion de la
segunda amina de reactivo y en el nimero de 4&tomos involucrados en la
transferencia del proton.

TS IV Al H TS V Al H

Figura 4.11: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS_IV_A1_H
y TS_V_A1_H. Distancias en A.

En la opcion Al (Figura 4.10), la segunda molécula de reactivo
interacciona con el intermedio IV_A1 H, a través del estado de
transicion TS_IV_A1 H (Figura 4.11), formando el intermedio
V_A1_H. Como se puede observar en el perfil de energia, la barrera de
energia para dar lugar a la formacion del complejo pentacoordinado es
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baja, de 3.3 kcal mol! (TS_IV_A1 _H). En V_A1_H tiene lugar la
transferencia de proton que da lugar al producto final (VI_H), el cual se
encuentra localizado a -17.2 kcal mol™'. La barrera de energia de Gibbs
(TS_V_A1_H, Figura 4.11) de esta etapa es de 21.6 kcal mol ™.

Por el contrario en la opcion A2 la transferencia de proton tiene
lugar antes de la interaccion de la segunda molécula de reactivo. Por lo
tanto esta transferencia de protén se realizard entre el hidrogeno de la
amina y el &tomo de carbono que se encuentra coordinado con el centro
metalico, en el intermedio IV_A1l H. El estado de transicion
(TS_IV_A2 H, Figura 4.12) esta localizado a 43.7 kcal mol’. La
protonacion provoca la formacion de un intermedio, V_A2_H, con una
posicion vacante en la esfera de coordinacion. La coordinacién de una
segunda molécula de reactivo, generando el intermedio VI_A2 H (-22.8
kcal mol!) tiene lugar sin barrera. Por tltimo, hay una segunda
transferencia de proton entre la amina de la segunda molécula de
reactivo, que se acaba de coordinar al centro metdlico, y la amina del
heterociclo, dando lugar a la formacion del producto final de la reaccion
que se encuentra localizado a -17.2 kcal mol™!. La barrera de energia de
Gibbs (TS_VI_A2_H, figura 4.12) necesaria para que tenga lugar este
paso final de la reaccion es de 18.6 kcal mol ™.

TS IV A2 H TS VI A2 H

Figura 4.12: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS IV_Al1 Hy
TS_IV_A2_H. Distancias en A
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La opcion A2 se puede descartar, sin ninguna tipo de duda,
debido a que la barrera de energia que tiene que superar la primera
transferencia de proton (TS IV_A2 H), en esta alternativa, es
extremadamente alta (55.6 kcal mol™).

e Aminoalqueno 2b_Me

Para la reaccion con el aminoalqueno 2b_Me, el intermedio que
se forma tras la activacion del catalizador (II_A_Me) tiene una energia
relativa de Gibbs de 0.7 kcal mol ™. A continuacién tiene lugar el cambio
conformacional, que permite ocupar por parte del alqueno la posicion
vacante en la esfera de coordinacién del metal que se ha generado
después de la activacion del catalizador. Este cambio conduce a la
formacion del intermedio III_A1_Me, localizado 1.2 kcal mol! por
encima del punto de partida. La barrera de esta etapa se estimé de forma
analoga a lo comentado para el aminoalqueno 2b_H en 9.7 kcal mol™.
En este punto da comienzo el ciclo catalitico (Figura 4.13).

El ciclo catalitico comienza con la insercion 1,2 o ataque
nucleofilo que da lugar a la formacion del heterociclo de 5 eslabones. El
ataque tiene lugar desde el par libre de electrones del &tomo de nitrégeno
al Csp2 mas cercano de la olefina. La barrera de la ciclacion
(TS_III_A1 Me, figura 4.14) es de 5.2 kcal mol, y da lugar a la
formacion del intermedio IV_A1_Me (Figura 4.14), el cual se encuentra
a -11.4 kcal mol!. Como sucedia con el aminoalqueno 2b_H, el
intermedio que se genera tras la ciclacion tiene la caracteristica comun,
de que también se forma un segundo metalaciclo formado por el cobalto,
el atomo de nitrogeno y los dos atomos de carbono del aminoalqueno.

A partir de este intermedio tiene lugar la protondlisis o
transferencia de proton que da lugar a la formacion del producto final.
Andlogamente al caso anterior, este paso de la reaccion puede realizarse
a través de dos alternativas distintas (opciones Al y A2), que van a
depender del momento en el que interaccione con el 16n metalico la
segunda molécula de reactivo, segun sea antes (opcién Al) o después
(opcidon A2) de la transferencia de proton sobre el segundo 4tomo de
carbono que formaba parte del alqueno.
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Figura 4.13: Perfil de energia de Gibbs para el mecanismo c-insertivo en tolueno
(kcal mol™), para el aminoalqueno 2b_Me. Valores en cursiva correspondena T

298.15 K mientras que los valores en los paréntesis se corresponde con T

363.15 K.

Me estimado a partir de la AEy.

TS_II_Al

(*) Valor del estado de transicion

87



4. Reaccion de hidroaminacion Cobalto

TS Il A1_Me IV A1 Me

Figura 4.14: Geometrias optimizadas para el estado de transicion TS_III_ A1 Mey
el intermedio IV_A1_Me. Distancias en A.

En la opcién A2 se produce en primer lugar la transferencia de
proton del hidrégeno de la amina al carbono unido al centro metalico
(TS_IV_A2_ Me, Figura 4.15). Andlogamente a lo que sucede con el
aminoalqueno 2b_H (TS_IV_A2 H, Figura 4.13), la barrera de energia
de Gibbs que se debe superar para que esto ocurre es suficientemente alta
(57.6 kcal mol™!) para descartar esta alternativa.

TS IV A1 Me

Figura 4.15: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS _IV_A1 Mey
TS _IV_A2 Me. Distancias en A

En la opcion Al (Figura 4.13) se produce en primer lugar la
entrada de la segunda molécula de reactivo en la esfera de coordinacion
(TS_IV_A1_Me), siendo la barrera de energia de Gibbs necesaria para
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que esto ocurra bastante baja (3.5 kcal mol™), al igual que sucedia con el
aminoalqueno 2b_H. El intermedio que se forma es V_Al_Me,
localizado a 8.1 kcal mol™!, a partir del cual tiene lugar la transferencia
de protén que genera el producto final (VI_Me), el cual se encuentra
ubicado a -17.1 kcal mol™!. La transferencia de proton (TS_IV_A1_ Me,
Figura 4.16) se produce entre la amina de la segunda molécula de
reactivo con el carbono unido al i6n metalico. La barrera que se ha de
superar es de 26.3 kcal mol’, siendo el paso con una mayor energia
relativa de Gibbs de la opcion Al.

TS V Al Me

Figura 4.16: Geometria optimizada para el estado de transicion TS V_A1 Me.
Distancias en A.

e Aminoalqueno 2b_Ph

Por ultimo, se analiz6 el mecanismo o-insertivo para el
aminoalqueno 2b_Ph. En este caso (Figura 4.17), el intermedio que se
forma después de la activacion del catalizador (IL_A_Ph) se localiza en
el perfil de energia a -3.7 kcal mol! y la barrera relativa estimada para el
cambio conformacional es de 10.3 kcal mol™! (TS_II_A1_Ph se estimo
igual que para los aminoalquenos 2b_H y 2b_Mae). El intermedio que se
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Figura 4.17: Perfil de energia de Gibbs para el mecanismo c-insertivo en tolueno
(kcal mol!), para el aminoalqueno 2b_Ph. Valores en cursiva corresponden a T =
298.15 K mientras que los valores en los paréntesis se corresponde con T =363.15
K. (*) Valor del estado de transicion TS _II_A_ Ph estimada a partir de la AEs.

forma después de esta etapa es III_A1_Ph, el cual tiene una energia
relativa de Gibbs de -3.0 kcal mol! y es el punto de inicio del ciclo
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catalitico. En dicho intermedio, la posicién vacante en la esfera de
coordinacién del complejo de cobalto, generada en la activacion del
catalizador (eliminacion de tetrametilsilano), pasa a estar ocupada por la
olefina.

Una vez que la olefina ha entrado en la esfera de la coordinacion
del i6n metélico se produce el primer paso del ciclo catalitico, la
insercion 1,2 que da lugar a la ciclacion (IV_A1_Ph, Figura 4.18).De
esta manera se forma el heterociclo de 5 eslabones y del metalaciclo de
4 eslabones (Co-N-Ci-C»), al igual que sucede con los otros dos sustratos
(2b_H y 2b_Me) analizados con anterioridad. Esto se produce mediante
el ataque nucledfilo del grupo amido (a través del par de electrones
libres) al Csp2 mas cercano del doble enlace. El estado de transicion
TS_III_A1_Ph (Figura 4.18) tiene una energia relativa de Gibbs de -0.4
kcal mol! y la barrera de energia de Gibbs que se ha de superar para que
tenga lugar la ciclacion es de 2.6 kcal mol™. El intermedio formado es
IV_A1_Ph y se localiza a -18.8 kcal mol™..

N2

c2

Co C1
N1 N3

TS _IIl A1 Ph IV _Al_Ph

Figura 4.18: Geometrias optimizadas para el estado de transicion TS _III_A1 Phyel
intermedio IV_A1_Ph. Distancias en A.
El segundo paso del ciclo catalitico es la transferencia de proton
para la cual, al igual que se hizo con los otros dos aminoalquenos, se
analizaron dos alternativas mecanisticas, opciones Al y A2.

La opcion A2, donde en primer lugar tiene lugar la transferencia
de proton desde la amina al carbono coordinado con el cobalto
(TS_IV_A2 Ph, Figura 4.17), se descartd directamente al comprobar,
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como sucede con los otros dos aminoalquenos (TS_IV_A2 H y
TS_IV_A2 Me, Figuras 4.9 y 4.13, respectivamente), que la barrera de
energia de Gibbs que se debe superar es demasiado alta, (59.5 kcal
mol™).

En la opcion Al, la interaccion de la segunda molécula de
reactivo tiene lugar sin superar ninguna barrera de energia, es decir, se
produce directamente desde el intermedio IV_A1_Ph, generando el
intermedio pentacoordinado V_A1l Ph, con una energia relativa de
Gibbs de -21.3 kcal mol™!. A partir de este intermedio tiene lugar la
transferencia protonica que conduce a la formacion del producto final
(VI_Ph), el cual se encuentra ubicado a -25.8 kcal mol ™. La transferencia
de proton se realiza entre la amina que se ha coordinado con anterioridad
y el &tomo de carbono del metalaciclo (TS_V_A1_Ph, Figura 4.19). Esta
etapa corresponde al paso de la reaccién con mayor energia de Gibbs en
el camino A1, con una barrera de 23.4 kcal mol™.

TS V Al Ph

Figura 4.19: Geometria optimizada para el estado de transicion TS_V_A1_Ph.
Distancias en A.
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4.3.1.4 Mecanismo concertado no insertivo: Opcion A3

R!=H, Me, Ph 1
T NH2R
R=2bR! T
\CSiHaMe3
I_A_R'
Activacion A
del TS_I_A_R! Mecanismo concertado
catallzador i .
no insertivo
NHR
L
CHsSIM \ RIE
y Mes 15 1_A3_RT
II_A_R
-7 /NH x
OPCION A3  '°° S
= NH2R
N_A3_R?
Ataque 1
Nuciedfilo TS_NI_A3_R
Rt R
VAN
Ci (=)
& o\ Ph
NHzR!
IV_A3_R?
2
TS_VI_A2_R' A_IV_AZLR'
/’ Protondlisis
e
r1R!
LCo Ph H
N\ 1
NHR
VI_R?

Figura 4.20: Esquema del mecanismo concertado no insertivo propuesto para la
reaccion de hidroaminacion a estudio mediante la activacion de la amina.
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La otra alternativa mecanistica para explicar la reaccion de
hidroaminacion a estudio, es el mecanismo concertado no insertivo,
Figura 4.20. En este camino, tiene lugar la interaccion con el centro
metalico de una segunda molécula de reactivo, ocupando el espacio
vacante que se ha generado al eliminarse la molécula de tretrametilsilano
de la esfera de coordinacién del metal. Este mecanismo de reaccion
consta de dos pasos de reaccion, la insercion 1,2 y la protonolisis. Lo
peculiar de esta alternativa mecanistica es que la ciclacion tiene lugar en
presencia de la segunda molécula de amina. Posteriormente, se produce
la transferencia de proton que da lugar a la formacion del producto final.

o Aminoalqueno 2b_H

El perfil de energia potencial correspondiente al mecanismo
concertado no insertivo para el aminoalqueno 2b_H se presenta en la
Figura 4.21. Tras la activacion del catalizador, una vez formado el
intermedio II_A_H, ubicado a 6.1 kcal mol™!, tiene lugar la coordinacion
de una segunda molécula de reactivo, ocupando la posicién vacante en
la esfera de coordinacion que se ha generado por la formacion del
tetrametilsilano. Se forma el intermedio III_A3 H (Figura 4.22), con
una energia relativa de Gibbs de -12.4 kcal mol™. La coordinacion de la
segunda molécula de reactivo tiene lugar directamente, sin barrera. En el
intermedio ITI_A3_H (Figura 4.21) da comienzo el ciclo catalitico para
esta alternativa mecanistica (opcion A3). El primer paso es la ciclacién
del heterociclo de 5 eslabones (Figura 4.22), con una barrera de 19.9 kcal
mol!. Mediante el ataque nucledfilo de la amina del ligando del grupo
amido sobre el carbono més cercano del alqueno a través del estado de
transicion TS_III_A3_H se forma el intermedio IV_A3_H, el cual se
ubica a 4.4 kcal mol™!, Figura 4.21.
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Figura 4.21: Perfil de energia de Gibbs para el mecanismo concertado no insertivo en
tolueno (kcal mol!), para el aminoalqueno 2b_H. Valores en cursiva corresponden a
T =298.15 K mientras que los valores en los paréntesis se corresponde con T =
363.15 K.

A continuacion tiene lugar el Gltimo paso de reaccion del ciclo
catalitico, la transferencia de proton o protondlisis, que se lleva a cabo
entre uno de los hidrogenos de la amina y el otro carbono del alqueno,
mediante una adicion syn, conduciendo a la formacion del producto final,
VI_H, con una energia relativa de Gibbs de -17.2 kcal mol!. Para que
esto suceda se debe pasar por el estado de transicion TS_IV_A3 H
(Figura 4.23), localizado a 5.4 kcal mol™'.
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N2

co N1

Il A3 H TS IIl A3 H

Figura 4.22: Geometrias optimizadas para el intermedio III_A3 H y el estado de
transicion TS_III_A3 H. Distancia en A.

En este camino la etapa que tiene que superar una mayor barrera
es la ciclacion (TS_III_A3 H, 19.9 kcal mol') mientras que la barrera
de la protondlisis (TS_IV_A3 H) es de solo 1.0 kcal mol ™.

IV A3 H TS IV A3 H

Figura 4.23 Geometrias optimizadas para el intermedio IV_A3 H y el estado de
transiciéon TS_IV_A3 H. Distancias en A.

La formacion del dimero [1a_Co_H]2, ubicado a -19.9 kcal mol
! respecto del punto de partida, por la interaccion de dos moléculas del
intermedio II_A_H. La figura 4.21 muestra que es el intermedio mas
bajo en energia, lo cual sugiere que la formacion de este dimero
eliminaria la especie activa del medio, impidiendo acceder al catalizador
y por tanto que transcurra la reaccion,
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e Aminoalqueno 2b_Me

Para el reactivo 2b_Me la formacion de la especie activa
III_A3 Me con la que se da comienzo al ciclo catalitico es analoga al
reactivo anterior 2b_H (Figura 4.24). Dicha especie activa se encuentra
ubicada -11.4 kcal mol™!. Este intermedio esta formado por un ligando
amido y por una segunda molécula de reactivo, que interacciona con el
metal ocupando la plaza vacante dejada por el tetrametilsilano, sin ser
necesario superar ninguna barrera para su coordinacion.

40.0

Opcion A3
N_  NHR!
NN
TS_I_A_Me C 'CO\ -1
30.0 - = N CH,SiMe; ,/é
HN -
N_ IN+
;C AR N HNR%
20,0 N'R,NH, PR ( >co  [en
|
N pN--1

TS_III_A3_Me
10.0

0.0 -=——

N, —
C C N 0.5
N CH;SiMes 0.7)

1 e HN
C o 1a-Co_Me ) )
N” cH,siM [1a-Co_Mel, Loy
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N_ NHR' HN

N. N N_ H

2010 ( co-NHR] ;CN’CO\NH ol ;CN)CQ\ y Ph
N , ? NHR

-40.0

-10.0

-20.0

Figura 4.24: Perfil de energia de Gibbs para el mecanismo concertado no insertivo en
tolueno (kcal mol™!), para el aminoalqueno 2b_Me. Valores en cursiva corresponden a
T =298.15 K mientras que los valores en los paréntesis se corresponde con T =
363.15 K.

El primer paso del ciclo es la formacion del anillo heterociclo
de 5 eslabones en el ligando amido, debido al ataque nucleofilo desde el
nitrogeno al carbono mas cercano de la olefina. Para que este paso tenga
lugar se ha de superar una barrera (TS_III_A3_Me, figura 4.25) de 22.6
kcal mol™!, formando el intermedio IV_A3_Me, con una energia relativa
de Gibbs de 1.2 kcal mol!. Seguidamente tiene lugar la transferencia

97



4. Reaccion de hidroaminacion Cobalto

proténica con una barrera de 5.6 kcal mol!, mediante la cual se genera
el producto final de la reaccion, VI_Me, ubicado a -17.1 kcal mol™!. Al
igual que sucede en la reaccion con el sustrato 2b_H, el paso de mas alta

energia de la reaccion es la ciclacion, con una barrera de 22.6 kcal mol”
1

De la misma forma que se ha realizado con el aminoalqueno
2b_H, se ha estudiado la posibilidad de la formacion del dimero desde
el intermedio II_A_Me con el aminoalquenos 2b_Me. Como se puede
observar en el perfil en este caso el dimero ([1a_Co_Me]2) y el producto
final de la hidroaminacion (VI_Me) se encuentran practicamente al
mismo nivel de energia, -17.4 kcal mol' y -17.1 kcal mol’,
respectivamente. Experimentalmente se confirmé que el producto
mayoritario es el producto de la ciclohidroaminacion, por lo tanto esto
indica que la formacion del dimero no impide la formacion de la especie
activa.

TS _IIT A3 Me TSIV _A3 Me

Figura 4.25: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS_III_A3_Me
y TS_IV_A3 Me. Distancias en A.

En este estudio mecanistico se encontrd6 que el intermedio
IV_A3 Me tiene una pequefia frecuencia imaginaria (-80.8 cm™), que
describe la variacion del angulo N1-Co-Ny y las distancias Ni-Co y Nas-
Co. Al no poder de eliminar dicho valor propio negativo con distintas
estrategias, y el fin de obtener un minimo verdadero para este intermedio,
se opto por optimizarlo utilizando el funcional B3LYP-D3. Se comprobd
que con este funcional se obtiene una estructura para el intermedio muy
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similar (los valores de las distancias Ni-Co y N4-Co y del angulo N;-Co-
N4 son muy parecidas con M06 y B3LYP-D3, Figura 4.26), pero en el
que la frecuencia imaginaria ha desaparecido. A la vista de estos
resultados se decidido aceptar dicho intermedio en M06 como un
intermedio adecuado para este camino de reaccion.

IV 43 Me B3LYP IV A3 _Me MO06

Figura 4.26: Geometrias optimizadas para el intermedio IV_A3_ Me a los niveles de
teoria B3LYP-D3 y MO06.

e Aminoalqueno 2b_Ph

Se presentan por ultimo los resultados para el mecanismo
concertado no-insertivo para el reactivo 2b_Ph (Figura 4.28).

Al igual que sucede con los otros dos sustratos, 2b_H y 2b_Me,
la coordinacion de una segunda molécula de reactivo, después de la
activacion del catalizador, tiene lugar sin ser necesario superar ninguna
barrera. El intermedio formado III_A3 Ph estd ubicado a -17.3 kcal
mol!. Este es el intermedio desde que tiene lugar la ciclacion
(TS_III_A3 Ph, Figura 4.28), con una barrera de 6.0 kcal mol. El
intermedio formado, IV_A3 Ph (Figura 4.28), se encuentra a -14.9 kcal
mol!. Seguidamente se produce la transferencia de protén, entre el
aminoalqueno coordinado y el ligando amido ciclado, mediante una
adicién syn, con una energia relativa de 2.3 kcal mol™. El intermedio
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generado es IV_Ph, con una energia relativa de Gibbs de -25.8 kcal
mol!, el cual se corresponde con el producto final coordinado.

III A3 _Ph TS IIl A3 Ph

Figura 4.27: Geometrias optimizadas para el intermedio IIl_A3 Ph y el estado de
transicion TS_III_A3_Ph. Distancias en A.

Al igual de lo que sucede con los sustratos anteriores, el paso con
una mayor energia es la ciclacion (TS_III_A3 Ph, Figura 4.29),
teniendo en este caso una barrera de 6.0 kcal mol™'.

Con este aminoalqueno también se ha estudiado la posibilidad de
que desde el intermedio II_A_Ph, tenga lugar la formacion del dimero
en vez de la coordinacion de la segunda molécula de reactivo, intermedio
III_A3_Ph. Como se puede observar en el perfil de energia, Figura 4.28,
el dimero ([1a_Co_Me]2) se encuentra ubicado a -17.4 kcal mol™!, una
energia de Gibbs superior a del producto final de la hidroaminacion
(IV_Ph, -25.8 kcal mol™).
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Figura 4.28: Perfil de energia de Gibbs para el mecanismo concertado no insertivo en

tolueno (kcal mol™!), para el aminoalqueno 2b_Ph. Valores en cursiva corresponden a
T =298.15 K mientras que los valores en los paréntesis se corresponde con T =
363.15 K.

TS IV _A3 Ph

Figura 4.29: Geometria optimizada para el estado de transicion TS_IV_A3_Ph.
Distancias en A.
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4.3.2 Activacion de la olefina

En este apartado se presentan los resultados para el mecanismo
de activacion a través de la olefina. Dicho mecanismo consta de dos
pasos de reaccion (Figura 4.30), que son: (i) la insercion 1,2 o adicion
nucleofila, que tiene lugar después de la que la olefina haya entrado en
la esfera de coordinacion del metal y (ii) la protondlisis. Como se puede
observar en la Figura 4.30, en esta alternativa mecanistica no es
necesario que se produzca la eliminacion del -CH>SiMes, en
comparacion a lo que sucedia con los mecanismo mediante la activacion
de la amina. Una vez que la olefina se ha coordinado con el centro
metalico da comienzo al ciclo catalitico.

Ataque o
Nucledfilo Protondlisis
Ph
"N R NH, by HN
Ph— R . PhMR1 H .
\“ h 1 y
Lo _TSIBR o TR TSUBR g R
CH,SiMe3 CH,SiMe; CH,SiMe;
I_B_R' I_B_R' n_g_r'

Figura 4.30: Esquema del mecanismo de reaccion posible a partir de la activacion
de la olefina propuesto para la reaccion de hidroaminacioén a estudio

Inicialmente se discutiran los resultados para el aminoalqueno
2b_H. Al igual que se realiz6 en el andlisis de los mecanismo de reaccion
mediante la activacion de la amina, se llevd a cabo un analisis
conformacional de la estructura de partida (I_B_H) con ayuda de
métodos MM/MD. El protocolo usado para este estudio conformacional
es el mismo que el usado en el estudio mecanistico a través de la
activacion de la amina y que se encuentra descrito en la seccion 2.2.4 de
esta memoria.

La estructura de partida, I_B_H, se genera cuando una molécula
de aminoalqueno, en este caso 2b_H, entra en la esfera de coordinacion
del complejo de cobalto (1a-Co), provocando la descoordinacion de una
molécula de THF en el catalizador. El andlisis conformacional nos ha
permitido obtener diez diferentes conformaciones, las cuales han sido
optimizadas a nivel M06. Los resultados se encuentran recogidos en la
tabla 4.4.
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Tabla 4.4: Energia de Gibbs relativas en tolueno (AAGs.y) de los distintas
conformaciones resultantes de la coordinacion del aminoalqueno 2b_H con el complejo
1a-Co por parte de la olefina. Energias a nivel M06 en kcal mol™!.

Cluster AAGsolv
Conformacion 1 3.7
Conformacién 2 6.2
Conformacion 3 4.6
Conformacion 4 59
Conformacién 5 0.0
Conformacion 6 1.2
Conformacién 7 1.8
Conformacién 8 7.0
Conformacién 9 1.0

Conformacion 10 1.4

El anélisis conformacional muestra la presencia de varios
conformeros con unos valores de energia relativamente similares, en un
rango inferior a los 2 kcal mol!. En un inicio, se realizé el andlisis
mecanistico sobre la conformaciéon mas estable. Por lo tanto, el
conformero seleccionado como punto de partida fue el nimero 5 (Figura
4.30). Dependiendo de la viabilidad de esta alternativa, se analizaran
otras conformaciones, si se considera preciso.

Como se puede observar en la Figura 4.31, la coordinacion a
través de la olefina da lugar a un intermedio (I_B_H) 13.7 kcal mol’!
mas alto en energia que la coordinacion por la amina (I_A_H). Una vez
que la olefina se ha coordinado al centro metalico (Figura 4.32), se
produce el ataque nucleofilo desde la amina al €2 mas cercano, que da
lugar a la formacion de un anillo de 5 miembros (II_B_H), el cual se
encuentra a 36.0 kcal mol™'. El estado de transicion, TS 1 B_H (Figura
4.33), para este primer paso de la reaccion esta ubicado a 22.3 kcal mol
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I, por encima del intermedio I_B_H. El siguiente paso de la reaccion se
corresponde con la transferencia de un proton. La presencia de una base
0 un contraion ayuda a este proceso. Una segunda molécula de
aminoalqueno puede actuar como base, asistiendo la transferencia.

NH,
0\ H
H //cz—Ph
Ci
LCo
. 7
Me38|H2C

(®)

Conformero 5

Figura 4.31: (a) Estructura optimizada del conférmero 5. (b) Esquema del intermedio

La presencia de un “proton shuttle” en el proceso de
transferencia de protones suele considerarse como un agente acelerador.
En este caso, la inclusion de una segunda molécula de aminoalqueno
como “proton shuttle” genera el intermedio II_PT_B_H, el cual tiene
una energia relativa de 29.2 kcal mol™!. La transferencia del protdn, tiene
lugar a través del estado de transicion TS II._ B H (Figura 4.34), con
una energia relativa de Gibbs de 52.0 kcal mol™!. El intermedio que se
genera después de este segundo estado de transicion es III_PT B H,
con una energia relativa de 13.2 kcal mol™, casi isoenergético al
intermedio inicial I_B_H. Teniendo en cuenta que el complejo libera la
segunda molécula de reactivo, la cual ha asistido la transferencia en
forma de base, el intermedio que realmente se forma, III_B_H, tiene una
energia relativa de 8.9 kcal mol™..
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Figura 4.32: Perfil de energia de Gibbs mediante el mecanismo de activacion de la
olefina en tolueno (kcal mol™!), con el aminoalqueno 2b_H. Valores en cursiva
corresponden a T = 298.15 K mientras que los valores en los paréntesis se
corresponde con T =363.15 K.

IS I B H TS I B H

Figura 4.33: Geometrias optimizada para los estados de transicion TS_I_ B _Hy
TS_II_B_H . Distancias en A.
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Como se puede observar en la tabla 4.5, para los tres reactivos
(2b_H, 2b_Me, 2b_Ph) la interaccion con el centro metalico es siempre
mas favorable a través de la amina que a través de la olefina, siendo la
diferencia en todos los casos superior a las 10 kcal mol™!. También se ha
analizado cual es la diferencia de energia relativa para el primer estado
de transicion de cada una de las opciones. Como se puede comprobar, la
barrera es siempre superior con el aminoalqueno coordinado por la
olefina. La menor diferencia (3.7 kcal mol!), se observa con el sustrato
2b_H, y la mayor, de casi 8 kcal mol™!, con el sustrato 2b_Ph.

Tabla 4.5: Energias de Gibbs relativas (en kcal mol!) del punto de partida y estado de
transicion del primer paso de la reaccion a través de la activacion de la amina (Opcion
A) o de la olefina (Opcién B) con los aminoalquenos 2b_H, 2b_Me y 2b_Ph.

ILAR! IBR' |TSIAR!|TSIBR!
2b H 0.0 13.7 323 36.0
2b_Me 0.0 13.2 29.2 354
2b_Ph 0.0 10.9 226 30.7

A partir de esta informacion, se puede descartar el mecanismo de
activacion de la olefina para la reaccion de hidroaminacion
intramolecular con un complejo de cobalto (II) sin la presencia de grupos
protectores®® en el grupo amino del reactivo. Como los resultados
demuestran que dicho mecanismo no es accesible no se profundiz6 mas
en el estudio del andlisis conformacional para la estructura de partida
I_B_H, ni en el estudio completo del mecanismo con los aminoalquenos
2b_Mey 2b_Ph.

4.3.3 Mecanismo de reaccion propuesto

Después de haber presentado cada una de las alternativas
mecanisticas posibles para la reaccion de ciclohidroaminacion catalizada
por un complejo de cobalto(Il) con cada uno de los aminoalquenos
(2b_H, 2b_Me, 2b_Ph), en este apartado se discutiran globalmente los
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resultados obtenidos. En la figura 4.34 se presenta un esquema de las
distintas alternativas mecanisticas analizados en los apartados anteriores.

Reaccion de ciclohidroaminacion
Con un complejo de cobalto (11)

Activacion de la amina Activacion de la olefina
Mecanismo Mecanismo concertado ;
- :
a-insertivo no insertivo OPCION_B
|
OPCION Al OPCION A3

Figura 4.34 Esquema de los mecanismos de reaccion analizados para la reaccion de
ciclohidroaminacion.

Los resultados indican, en primer lugar, que para la reaccion de
hidroaminacioén a estudio los mecanismos de reaccion con la activacion
de la amina son mas accesibles desde el punto de vista que los de la
activacion de la olefina. Las altas barreras de esta ultima nos permiten
descartarlos. En particular, para los tres reactivos el estado de transicion
de la etapa de ciclacion en el mecanismo de activacion de la olefina es
mas alto que el de la etapa de la activacion del catalizador (etapa de
reaccion comun en todas las alternativas mediante la activacion de la
amina) para el mecanismo mediante la activacion de la amina. Esta
preferencia también se observa al comparar las energias de Gibbs
relativas de los intermedios I A_R!'yI B_R! con los tres reactivos. Los
intermedios en los que la coordinacion de los reactivos tiene lugar por la
cara de la amina (I_A_R") son mucho més estables que los coordinados
por la olefina. En todos los casos la diferencia de energia entre ambos
intermedios es superior a 10 kcal mol™.

Descartada la via de activacion de la olefina, hay tres
alternativas(opciones Al, A2 y A3, Figura 4.34) para la via de la
activacion de la amina. Las opciones Al y A2, corresponden al
mecanismo oc-insertivo mientras que la opciéon A3 corresponde al
mecanismo concertado no insertivo.
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Para el mecanismo c-insertivo se plantearon dos caminos de
reaccion distintos (opciones Al y A2) para explicar la etapa de
protonolisis (una vez formado el heterociclo de 5 eslabones y el
metalaciclo de 4 eslabones). La diferencia entre ambas alternativas se
encuentra en el orden en el que tiene lugar la coordinacion de la segunda
molécula de reactivo y la transferencia de proton. El estudio de ambos
mecanismos muestra que la coordinacion de la segunda molécula antes
de la transferencia proténica (opcion Al) es mas accesible que la
transferencia de proton antes de la coordinacion de la segunda molécula
de reactivo (opcion A2). Debido a que la barrera superar por la
transferencia protdnica (opcion A2) con todos los aminoalquenos es
superior a las 40 kcal mol™!. Por el contrario, la coordinacién de la
segunda molécula de reactivo (opcion A1), la barrera asociada es inferior
a las 4 kcal mol™! para los aminoalquenos 2b_H y 2b_Me y sin barrera
para el aminoalqueno 2b_Ph.

El mecanismo que mejor explica la reaccion de hidroaminacion
intramolecular catalizado con cobalto (II), con los tres aminoalquenos es
el mecanismo concertado no insertivo (opcion A3, Figura 4.35). Porque
la posicion relativa del estado de transicion mas alto en energia en el
mecanismo concertado no insertivo (TS_III_A3 R!, que corresponde
con la etapa de ciclacién) con los tres aminoalquenos es inferior a la
posicion relativa del estado de transicion mas alto en energia en el
mecanismo o-insertivo (TS_V_A1 R!, que corresponde con la
transferencia protonica). Ademas es mucho mas favorable ocupar la
posicién vacante generada en la activacion del catalizador por una
segunda molécula de reactivo (III_A3_R!) que por la coordinacion de
la olefina del ligando amido III_A1_R'). La coordinacién de una
segunda molécula con los tres reactivos, tiene lugar sin barrera mientras
y formando un intermedio mucho mdas estable, que el cambio
conformacional que provoca la coordinacion de la olefina con el centro
metalico, lo cual es necesario superar una barrera de energia que va desde
0.4 kcal mol™! con el aminoalqueno 2b_H hasta los 10.3 kcal mol! con
el aminoalqueno 2b_Ph.
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Transferencia de
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Figura 4.35: Mecanismo de reaccion propuesto (opcion A3) para reaccion de
ciclohidroaminacion estudiada.

Por lo tanto los calculos favorecen, para los tres sustratos
analizados, un mecanismo concertado no insertivo para la
ciclohidroaminacién catalizado por un complejo de cobalto(Il). A
continuacion se va a analizar su concordancia con las observaciones
experimentales con el aminoalqueno 2b_Me.!

Segun los célculos, el paso determinante de la reaccion de
ciclohidroaminacién, se corresponde con la etapa de insercion 1,2
provocada por el ataque nucledfilo del par de electrones del ligando
amido sobre el carbono mas cercanos del doble enlace (Figura4.35). Esta
propuesta estd en consonancia con los siguientes los resultados
experimentales. Por un lado, el valor experimental de AG*=24.6 kcal
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mol! es muy similar al que se obtiene computacionalmente, con el
aminoalqueno 2b_Me para el mecanismo propuesto, que es de 22.6 kcal
mol! (TS_III_A3 Me). Del efecto isotopico observado se deducia que
el paso determinante de la reacciéon de hidroaminacion no puede
involucrar ninguna etapa que implique la transferencia de uno de los
protones de la amina, al no observarse ningin cambio apreciable en la
constante de velocidad de reaccion al sustituir los atomos de hidrégeno
de la amina por deuterio en el reactivo (ku/kq = 0.97). En el mecanismo
calculado la etapa con una posicion relativa de energia de Gibbs
corresponde con el estado de transicion de la ciclacion, siendo mas baja
la posicion relativa de la trasferencia protdnica con los tres reactivos. Y
que la ecuacién de velocidad de reaccion que el orden total es 2 siendo
de orden 1 respecto al reactivo y al cobalto monomérico. Esto podria
implicar que el paso determinante de la reaccion esté relacionado con la
formacion del enlace entre los atomos de carbono (del alqueno) y de
nitrégeno (de la amina). Esta propuesta coincide con lo obtenido
computacionalmente ya que el paso determinante de la reaccion se
corresponde con el ataque nucledfilo que da lugar a la ciclacion
(TS_III_A3 Me).

Se estudi6 también la formacion del dimero ([la_Co R!]2,
Figura 4.35). Una vez que se ha producido la activacion del catalizador
existen dos posibilidades, o que interaccione una segunda molécula de
reactivo dando lugar al intermedio III_A3 R! o que se produzca la
formacion del dimero a partir de la union de dos moléculas de II__A_R!.
La formaciéon de los dimeros se estudid para los tres aminoalquenos,
optimizandose cada uno de ellos a nivel M06 a partir de la estructura de
rayos X con los aminoalquenos 2b_H y 2b_Me, que se obtuvieron por
parte del grupo de Hannedouche.

Para el aminoalqueno 2b_H, el dimero (Figura 4.36) tiene una
energia relativa de Gibbs de -19.9 kcal mol! respecto del punto de
partida y como se puede observar en la Figura 4.20 es el minimo mas
bajo en energia del todo el perfil. Este resultado est4 en consonancia con
los resultados experimentales, que muestran que la especie que se
observa con el aminoalqueno 2b H es la formacion del dimero
[1a_Co_H]2 y no el producto final de la hidroaminacion.
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[1a-Co_H]J,

[1a-Co_Mej, [1a-Co_Ph],

Figura 4.36: Estructuras optimizadas para los dimeros [1a_Co_Me|2 y [1a_Co_Ph]a.

Por el contrario, con el aminoalqueno 2b_Ph (Figura 4.36), la
posicion relativa del dimero, en el perfil de reaccion, no se corresponde
con el intermedio de reaccion mas bajo en energia, lo que confirma, que
el producto mayoritario que se obtiene es el producto de Ila
hidroaminacion, ya que es el intermedio mas estable del perfil.

Con el aminoalqueno 2b_Me (Figura 4.36), la posicion relativa
del dimero y del producto de la hidroaminacién es casi idéntica, pero la
determinacion estructural de los productos de la reaccion demuestran que
la especie mayoritario es la ciclohidroaminacion por lo tanto la
formacion del dimero no provoca la inactivacion de la especie activa.
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4.3.4 Estado de espin de la reaccion: Cuartete vs
Doblete

Los resultados presentados hasta ahora corresponden a la
superficie de energia de potencial cuartete. Con el fin de descartar otro
estado de espin (doblete) en el intermedio de partida a lo largo de la
reaccion se han realizado distintas pruebas. En primer lugar se optimizo
el precursor, 1a-Co, en ambos estados de espin (doblete y cuartete), con
el objetivo de comparar la geometria optimizada de ambas estructuras
con los valores experimentales que han proporcionado los rayos-X del
precursor. Las optimizaciones se ha realizado con el nivel computacional
MO6, obteniéndose los resultados que se encuentran recogidos en la tabla
4.7.

Tabla 4.7: (a) Comparacion de distancias de enlace (A) y 4ngulos (grados) para el
complejo 1a-Co en los minimos de estado de espin doblete y cuartete (MO6),
comparados con los valores de la estructura de Rayos-X. (b) Esquema del complejo 1a-
Co

rayos-X | Cuartete | Doblete
a
© Co-N1 (A) 1.977 2.004 1.990
Co-N2 (&) 1.979 2.012 2.001 ()
Co-O (A) 2.103 2.162 2.175 1S /OQ
Co-C24 (A) 2.029 2.025 2.013 KN’SO Cans
C24-CoN1(9) | 1256 127.6 132.0
C24-CoN2(9) | 1214 125.0 126.9
N1-Co-N2 () 94.2 92.3 93.1
C24-Co-0 () 102.9 102.0 95.6
N1-Co-O* (°) 106.1 105.4 103.7
N2-Co-O (°) 104.5 105.4 99.0

De este primer analisis se puede concluir que, aunque las
distancias de enlace para ambos estados de espin son bastante similares
a los obtenidos en los rayos-X, no es asi para los angulos de enlace, para
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los que hay una mayor concordancia con los valores experimentales para
el estado cuartete.

Tabla 4.8: Diferencia de energia entre los estados de espin cuartete y doblete (AAEso1y
en kcal mol™'); La geometria del complejo 1a-Co han sido optimizada con varios niveles

computacionales.

AAEsov
Mo06 Cuartete Doblete

(Ep - EQ)
B97D -1829.801254 | -1829.787090 8.9
B3LYP-D3 -1830.576427 | -1830.541775 21.7
B97D3 -1829.917370 | -1829.902057 9.6
MO06 -1829.356054 1829.315727 253
TPPSh -1829.295158 | -1830.461919 20.9
PBE1PBE -1828.590999 | -1828.553763 234
PBEPBE -1828.404444 | -1828.389050 9.7
WB97xD -1830.034358 | -1829.996721 23.6
M11 -1829.470051 | -1829.423355 29.3
BHH -1818.332091 | -1818.281574 31.7
BHHLYP -1829.403830 | -1829.358300 28.6
MP2 -1824.741827 | -1824.604863 85.9
MP3 -1824.959236 | -1824.843138 73.5

En una segunda prueba se calcularon las energias relativas de los
minimos 1a-Co en los dos estados de espin con distintos niveles de
calculo. Los resultados se encuentran recogidos en la tabla 4.8.
Independientemente del método, el estado de espin alto (cuartete) esta
fuertemente estabilizado en comparacion al estado de espin bajo
(doblete). En general, la configuracion electronica mas estable es aquella
que cuenta con el mayor niimero de electrones desapareados posibles.*
Esta tendencia general también se observa con el complejo 1a-Co (Tabla
4.8). El estado doblete esta claramente por encima en energia. En el caso
de los funcionales puros (B97D, B97D3, PBEPBE) esta diferencia esta
cercana a los 10 kcal mol™!, aumentando con los funcionales hibridos
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(B31YP-D3, M06, TPPSH, PBEPIBE, WB97xD, MIl11, BHH,
BHHLYP) a valores entre las 20 y 30 kcal mol™!. Los métodos post-
Hartree-Fock (MP2, MP3) dan diferencias de energia superiores a las 70
kcal mol™!. Por lo tanto, aunque las diferencias varian significativamente
en funciéon de método aplicado, se puede concluir que el estado
claramente mas estable es el estado cuartete.

Por ultimo, con el fin de verificar que no se ha producido ninguna
inversion de espin durante la reaccion, se realizaron calculos con el
estado de espin doblete, para conocer cudles son las energias de todos los
intermedios y estados de transicion para el mecanismo de reaccion
concertado no insertivo (el mecanismo que explica la reaccion). La
reaccion escogida para realizar este analisis es la que tiene lugar con el
aminoalqueno 2b_Me (aminoalqueno en el que R! = Me). A partir de las
geometrias optimizadas con anterioridad para esta reaccion en estado
cuartete, se realizaron primero calculos puntuales de energia en estado
doblete a nivel computacional M06 para el mecanismo de reaccion
propuesto

Table 4.9: AAEq, es la diferencia, en kcal-mol™!, entre los estados de espin cuartete y
doblete para los intermedios y estados de transicion del mecanismo de reaccion
propuesto cuando el aminoalqueno es 2b_Me. Corresponden con calculos puntuales de
energia a partir de las geometrias optimizadas para el estado cuartete en M06.

AAEsory
MO6 Cuartete Doblete
(Ep - EQ)

Co_I_Al_Me -2158.633532 -2158.565110 429
Co_TSI_A1_Me -2158.578053 -2158.534484 273
Co_II_Al_Me -2158.628660 -2158.583108 28.6
Co_III_A3_Me -2270.835061 -2270.790531 27.9
Co_TSIII_ A3 Me | -2270.805081 -2270.756491 30.5
Co_IV_A3 Me -2270.820489 -2270.766705 33.7
Co_TSIV_A3 Me | -2270.807485 -2270.757212 315
Co_VI_A1_Me -2270.848197 -2270.781101 42.1
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Como se puede observar en la tabla 4.9, la energia obtenida para
intermedios y estados de transicion en el estado doblete esta siempre mas
de 20 kcal mol™! por encima del cuartete; hay puntos en los que esas
diferencias llegan a ser superiores a las 40 kcal mol™!, como sucede en el
producto de partida (Co I _A Me) y el punto final de la reaccion
(Co_VI_A_ Me). Estos resultados sugieren que el sistema no sufre una
inversion del espin en ninguno de los intermedios ni en los estados de
transicion involucrados en esta reaccion.

Ademas de todo lo indicado con anterioridad, se realizd una
ultima comprobacidon que nos permitiese confirmar que el estado de
espin es cuartete y que no sufre ningiin cambio a lo largo de la reaccion.
En esta ultima prueba se optimizaron completamente, a nivel M06, todos
los intermedios involucrados en el mecanismo con estado de espin
doblete.

Tabla 4.10: AAEy ¥ AAGsory (in kcal‘mol™) de los intermedios involucrados en el
mecanismo de reaccion propuesto. Todas las geometrias han sido optimizadas a nivel
MO6.

AAESOIV AAGsolv
MO6
(Ep - Eq) (Go - Go)

Co_I_A Me 21.1 23.4
Co_Il_A Me 19.5 19.4
Co_lll_A3 Me 20.9 21.0
Co_IV_A3_Me 13.8 12.5
Co_VI_Me 252 26.5

Como se puede observar en la tabla 4.10, los resultados que se
han obtenido para AEsov y AGsov son bastante similares entre ellos en
cada uno de los intermedios: los intermedios en la superficie potencial
de doblete estan entre 15 y 25 kcal mol! por encima de los de la
superficie de potencial cuartete. Se observa una diferencia entre los
valores obtenidos para AEsov en las tablas 4.9 y 4.10. Esta diferencia
demuestra, como cabria esperar, que los valores de AEsqy, en la tabla
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4.10, se han reducido. Esto viene provocado por la relajacion de la
geometria que se produce en la optimizacion en comparacion a lo que
ocurre en los calculos puntuales de energia. Sin embargo, las energias
relativas siguen siendo, en el caso del estado de espin doblete, lo
suficientemente altas como para descartar la viabilidad de que el estado
de espin a lo largo de la reaccion pueda sufrir ninguna inversion.

4.3.5 Analisis del paso determinante de la reaccion

En este apartado se presenta una comparacion energética entre las
dos etapas de la reaccion involucradas en el ciclo catalitico, la ciclacion
provocada por el ataque nucledfilo desde la amina a la olefina y la etapa
de transferencia de proton o protonolisis. Este estudio se ha realizado con
el aminoalqueno 2b_Me. En el mecanismo de reaccion propuesto, la
etapa en la que tiene lugar la ciclaciéon es mas alta en energia que la
protonacion. Esto implica que, al cambiar un 4&tomo de hidrogeno por
uno de deuterio en la amina, la velocidad de reaccion no deberia verse
alterada, en acuerdo con los datos experimentales, en los cuales se
demuestra la no existencia de efecto de is6topo al deuterar la amina. En
consecuencia, el paso determinante en esta reaccion debe ser la ciclacion
del heterociclo de 5 miembros.

TSIIT A3 Me TSIV A3 Me

Figura 4.37: Estructuras optimizadas para los estados de transicion de la ciclacion,
TS_III_A3 Me vy de la protonacion, TS_IV_A3_Me. Distancias en A.

Con el objetivo de verificar estos resultados, se evaluo la
estabilidad relativa de ambos estados de transicion (TS_III_A3 Me y
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TS_IV_A3 Me, Figura 4.37) con la ayuda de varios funcionales. Los
resultados se muestran en la tabla 4.11.
Tabla 4.11: Diferencias de energia en tolueno, en kcal mol'!, entre TS _III_A3 Mey

TS_IV_A3_Me, al evaluar mediante calculos puntuales de energia con varios métodos
a partir de la geometria optimizada en M06.

AAEsov

TS _III_A3 Me TS IV_A3 Me (Ets_1v_a3-Ets m _a3)
MO06 -2270.805081 -2270.807485 -1.5
B3LYP-D3 -2272.632366 -2272.632219 0.1
B97D3 -2271.480012 -2271.479642 0.2
TPPSh -2272.498525 -2272.500149 -1.0
PBE1PBE 2269.793579 -2269.800077 -4.1
PBEPBE -2269.581634 -2269.584595 -1.9
WB97xD -2271.794892 -2271.801585 -4.2
M11 -2271.038019 -2271.043615 -3.5
BHH -2255.484863 -2255.496270 -7.2
BHHLYP -2270.885275 -2270.888521 -2.0

Los valores de energia potencial obtenidos mediante calculos
puntuales a partir de la geometria de ambos estados de transicion
obtenida con M06, muestran que el TS_III_A3 Me es mas alto en
energia que el TS_IV_A3 Me en todos los casos, con un rango de 1.0 a
7.2 kecal mol™! (Tabla 4.11), excepto con los funcionales B3LYP-D3 y
B97D3, en los que las diferencias son muy pequeias, de 0.1 y 0.2 kcal
mol!, respectivamente, a favor del TS _IV_A3_ Me. Es importante tener
en cuenta que estos valores, que se encuentran recogidos en la tabla4.11,
son energias en disolucion, mientras que cuando se hace referencia a los
perfiles de reaccion se trata de energias de Gibbs.

Unido a todo a lo anterior, la barrera de energia de Gibbs que se
ha calculado para el paso determinante de la reaccion (TS_III_A3 Me)
es de 22.6 kcal mol™!. Este resultado computacional estd en buen acuerdo
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con el valor experimental de AG*= 24.6 kcal mol™ calculada a partir de
parametros de activacion experimental a la temperatura de 298,15 K.
Ademas el valor grande y negativo de la entropia de activacion
determinado experimentalmente también concuerda con que la etapa
determinante sea una ciclacion. Por tanto todo indica que el paso
determinante de la reaccion es la ciclacion.

Del analisis estructural del producto final de la hidroaminacion y
del analisis del efecto isotdpico en la reaccion, se ha podido extraer que
la posicion del hidrogeno transferido al carbono terminal del alqueno se
realiza de forma syn. Desde la perspectiva computacional se estudio la
barrera que es necesaria para que la adicion se dé anti, con el fin de
compararlo con la adicion syn (TS_IV_A3 Me, Figura 4.38). Para que
la adicion en anti se produzca tiene que haber una rotacion del enlace Ci-
C; en el intermedio IV_A3_Me, como se indica en la figura en la figura
4.39.

IV A3 Me

Figura 4.38: Estructura optimizada del intermedio IV_A3_Me.

La barrera de rotacion del enlace Ci-C; se ha estimado en 18.6
kcal mol™!. Esta estimacion se obtuvo calculando la energia potencial del
sistema en funcion del diedro C-C;-Co-Cpy (Figura 4.38). Esta barrera
de energia es mucho mas alta que la de la transferencia protdnica
(TS_IV_A3 Me, con una barrera de 5.6 kcal mol!) directa (Figura
4.21). Que la barrera de la rotacion sea alta se relaciona con la
deslocalizacion de la carga favorecida por la presencia de un grupo fenilo
provocando que el enlace Ci-C> tenga un comportamiento mas similar al
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de un doble enlace que al de un enlace sencillo, limitando la rotacion del
enlace. Esto se ve reflejado en las distancias Ci-Cz (1.474 A) y la del
enlace C>-Cpn (1.414 A), al tratarse de distancias notablemente maés
cortas que las de un enlace sencillo. Como consecuencia la transferencia
protonica del protén se da de forma syn.

4.3.6 Efecto Thorpe-Ingold

Una vez que se ha confirmado que el mecanismo propuesto para
la reaccion de hidroaminacion intramolecular estudiada en este trabajo
es el de tipo concertado no-insertivo (Figura 4.35), se va a analizar si
cambiar el el grupo R! de Me y Ph, en el reactivo provoca cambios
significativos, debido al denominado efecto Thorpe-Ingold. Para ello se
analizard el paso determinante de la reaccion para los aminoalquenos
2b_Me y 2b_Ph, la ciclacion del anillo de 5 eslabones mediante un
ataque nucledfilo (TS_III_A3 R!).

1.
. F1 R'= Me, Ph ]! ?1
N N
C2—Cs Ca
C/\_/ 2 CA/\Cs
L .
~pN----Ca
NH qs /N \\/CS
LCo Ph LCo Ph
NH,R' NHR'
_A3_R' TS_II_A3_R'

Figura 4.39: Esquema del efecto Thorpe-Ingold en el intermedio III_A3 R! yen el
estado de transicion TS_III_A3_R'. Angulo (°) entre C;-C,-Cs.

Segin efecto Thorpe-Ingold la presencia de un carbono
cuaternario en la cadena alifatica (C en la figura 4.39) ha de incrementar
la constante de la velocidad en las reacciones de ciclacion. Para ello se
va a analizar si la presencia de grupos metilo o fenilo en el carbono
cuaternario (C;) facilita la ciclacion y como afecta a la disposicion
espacial del intermedio previo a la ciclacion y del estado de transicion
involucrado.

Para analizar dicho efecto se han comparado las barreras
asociadas a la ciclacion del heterociclo de 5 eslabones (TS _III_ A3 R').
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Ademés se analiz6 el angulo C1-C2-Cs y la distancia de enlace entre los
atomos del ligando amido (Tabla 4.12) con ambos aminoalquenos
(2b_Me y 2b_Ph) en el intermedio previo a la ciclacion, III__A3 R!
(Figura 4.40), y en el estado de transicion TS_III_A3_R! (Figura 4.41).

IIT_A3 Me IIT_ A3 Ph

Figura 4.40: Estructuras optimizadas para los intermedios de reaccion III_A3 Mey
III_A3_Ph.Angulo C;-C>-C; en °.

TS _IIl A3 Me TS _IIl_A3 Ph

Figura 4.41: Estructuras optimizadas para los estados de transicion TS_ITI_A3_ Me
y TS_III_A3_Ph. Distancias en A. Angulo C;-C,-C5 en °.
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La barrera de energia para la ciclacién de ambos sustratos es muy
diferente, existe una diferencia muy importante entre ambas, de 16.6 kcal
mol™'. La barrera de energia cuando el sustituyente R en la molécula de
reactivo es Ph, sustituyente mas voluminoso que el Me, la barrera de

energia es de 6.0 kcal mol™!, en comparacion a lo que sucede con Me que
es de 22.6 kcal mol™.

Tabla 4.12:. Angulo entre C;-C»-C; (°), diedros C2-C3-C4-N3 y Ci-Cr-C3-C4(°)
en los intermedios III_A3_Me y III_A3_Ph y en los estados de transicion
TS_III_A3_Mey TS_III_A3_Ph.

Cs-N3 Ci-C2-C3 C2-C3-C4-N3 C1-C2-C3-Cy
@A) ©) ©) ©)
I_A3_Me 3.561 110.9 -59.0 -60.8
I11_A3_Ph 3.462 108.1 293 -30.6
TS_II_A3_Me 1.932 103.7 -30.9 -5.1
TS_II_A3_Ph 1.949 104.6 -7.8 16.6

En la tabla 4.12, se encuentran recogidos los valores de los
parametros geométricos mas importantes que describen el ciclo de 5
miembros en el que se produce la ciclacion en los intermedios iniciales
(ITI_A3 R!) y en los estados de transicion (TS_III_A3 R'). La
presencia de Ph en el aminoalqueno no provoca cambios significativos
en la distancia C4-N3 ni en el angulo Ci-C»-Cs entre los intermedios y
entre los estados de transicion. Sin embargo los diedros (Cz-C3-C4-N3y
C1-C2-C3-C4) en ambos estados de transicion son distintos como se
muestra en la figura 4.42.

Sin embargo, los angulos diedros (C2-C3-C4-N3y Ci-C2-C3-Cy)
en ambos estados de transicion son distintos como se muestra en la
Figura 4.42. Para el caso de TS_III_A3 Ph el angulo diedro C>-C3-Cs-
N3 es de -7.8°, mostrando que los 4&tomos se encuentran practicamente en
un mismo plano; esto no se observa en el TS III_A3 Me, cuyo angulo
diedro es de -30.9°. El hecho de que sean practicamente coplanares
favorece que el par de electrones libre del nitrégeno esté en una posicion
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Optima para atacar al carbono Cs consiguiendo que la barrera de la
ciclacion sea menor. Por tanto, la presencia de un sustituyente fenilo en
R! provoca que la reaccion tenga lugar con mas facilidad debido a que
genera que la disposicion geométrica sea adecuada para que el paso
determinante de la reaccion, que es la ciclacion, tenga lugar con mayor
facilidad.

TS IIT A3 Me TS IIl A3 Ph

) Diedro C;-C,-C;-C,

Figura 4.42: Geometrias simplificada (optimizada) del ligando amido en los estados
de transicion TS_III._ A3 Me y TS_III_A3 Ph (a) Diedro C2-C3-Cs-N3 en ambos

estados de transicion en ° (b) Diedro C2-C3-N3-Cs en ambos estados de transicion

o

cn .

En conclusion, la presencia de un sustituyente voluminosos como el
fenilo facilita la ciclacién. No se observa contraccion del angulo C;-Cs-
Cs ni en el intermedio (ITI_A3 R") ni en el estado de transicion
(TS_IIT_A3 R") al modificar los sustituyentes en el carbono
cuaternario(C), sino que el efecto consiste en facilitar una disposicion
geométrica adecuada para facilitar el ataque nucleoéfilo.
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4.4 Conclusiones

Los estudios de DFT han permitido elucidar el mecanismo de la
reaccion de ciclohidroaminacioén catalizado por B-diketaminato de
cobalto(II), concluyendo que se lleva a cabo mediante un mecanismo
concertado no-insertivo. Dicho mecanismo comienza con la
coordinacién del aminoalqueno por el nitrégeno de la amina y consta de
dos partes principales. En la primera parte tiene lugar la activacion del
catalizador, mediante la transferencia protonica desde la amina al
carbono del ligando -CH3SiMes, que conduce a la formacion de la
especie activa. Dicha especie activa estd formada por el ligando amino y
por una segunda molécula de reactivo unido a la esfera de coordinacion
del cobalto. En la segunda parte del mecanismo tiene lugar el ciclo
catalitico propiamente dicho, desde la especie activa generada. El ciclo
catalitico se divide en tres etapas: (i) la ciclacion intramolecular
provocada por el ataque nucledfilo desde el ligando amido unido al metal
al alqueno no coordinado, (ii) una rapida transferencia protonica desde
el segundo aminoalqueno coordinado al ligando amino ciclado y (iii) la
sustitucion del producto por una nueva molécula de reactivo (Figura
4.35).

El paso determinante de la reaccion es la ciclacion intramolecular
y la barrera de energia asociada a este estado de transicion se vera
afectada por la presencia de sustituyentes voluminosos en la posicion R!
del reactivo. Confirmando por tanto la presencia de un efecto Thorpe-
Ingold en esta reaccion.

Se confirmo, desde un punto de vista computacional, que la
reaccion transcurre en el estado de espin cuartete. No tiene lugar ninguna
inversion del espin durante la reaccion.

El mecanismo de reaccion propuesto esta en consonancia con los
resultados experimentales desde los que se partid para el analisis
computacional de esta reaccion de ciclohidroaminacion con Cobalto (I1):
(1) no existencia de efecto isotdpico en el paso limitante de la reaccion,
(11) la transferencia protonica del ciclo catalitico tiene lugar de forma syn
y (ii1) con el reactivo 2b_H no se forma el producto final de la
hidroaminacion sino la formacion del dimero.
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5. Aminacion de Hartwig-Buchwald

5.1 Introduccion

En este capitulo de la tesis se van a presentar los resultados del
estudio computacional de la reacciéon de aminacion de Buchwald-
Hartwig catalizada por un complejo de Pd-Josiphos, desarrollada
experimentalmente por Hartwig y colaboradores.!? La particularidad de
esta reaccion es que el N-nucledfilo empleado para la adicion al carbono
es amoniaco. Usualmente se emplean aminas primarias o secundarias en
este tipo de reacciones.’® La reaccion se lleva a cabo a temperatura
ambiente en 1,4-dioxano como disolvente y empleando t-BuONa como

N, _(CyPFBUPACE \H
+ >
Br 8 NaO-t-Bu 2

1-4 dioxane RT

base.

Figura 5.1:Reaccion de acoplamiento C-N (aminacion de Buchwald-Hartwig).

Uno de los grandes logros de esta reaccion de aminacion es el uso
del amoniaco como reactivo. Las grandes desventajas del amoniaco para
su uso como reactivo en catalisis homogénea estan relacionadas con su
alta basicidad y la fortaleza de sus enlaces N-H. El amoniaco es una base
de Lewis fuerte lo que complica su reactividad con complejos de metales
de transicion al provocar el desplazamiento de alguno de los ligandos del
complejo y formar intermedios muy estables que impiden el desarrollo
posterior de la reaccién.” Su utilizacion en catélisis homogénea en
reacciones en condiciones suaves es uno de lo grandes retos que existen
en la actualidad, ya que permitiria la funcionalizacion de arilos o cadenas
alifaticas en forma de aminas primarias.® '

Hartwig atribuye la reactividad del amoniaco en esta reaccion a
la presencia del ligando Josiphos (CyPF-tBu), unido al paladio (Figura
5.2). Este ligando bidentado confiere al catalizador una gran estabilidad
frente a desplazamientos provocado por bases fuertes de Lewis, como el
amoniaco. Esta compatibilidad se atribuye a la fuerte interaccion que se
produce entre el ligando y el centro metalico debido a la orientacion de
lo grupos metilo y a la presencia del ferroceno unido directamente a los
dos atomos de fosforo (Figura 5.2). Hartwig también indica que la fuerte
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capacidad electro donadora del ligando unido a su voluminosidad
favorecen que la adicion oxidante del haluro de arilo sea mas facil.!”

Figura 5.2: (a) Estructura optimizada del catalizador Pd-Josiphos (b) Esquema del
catalizador Pd-Josiphos.

L-Pd
Ar-NR, Ar-X
Eliminacion A(!ici()n
Reductora Oxidante

r ar
L—Pd—NR, L—Pd—X
Substitucion
de
Base-H Ligando
Base-
Ar

NHR2 L—F|>d—Base \

Figura 5.3:Mecanismo de reaccion de acoplamiento C-N con ligandos
monodentados.
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Fey!” y Norrby?® han descrito en detalle el mecanismo de
reaccion de la aminacion de Buchwald-Hartwig con catalizadores de
paladio con fosfinas monodentadas como ligando. El mecanismo
propuesto para complejos de paladio con ligandos fosfina
monodentados?!** consta de tres pasos: (i) la adicion oxidante del haluro
de arilo, (ii) la sustitucion de ligando haluro por la base mediante la
coordinacion de la base, seguida de la disociacion del haluro y por altimo
la coordinacion de la amina y su posterior desprotonacion y (iii) la
eliminacion reductora (Figura 5.3). Sin embargo, no ha sido analizado el
mecanismo con un ligando bidentado y asimétrico como el ligando
Josiphos. En particular se desconoce la segunda etapa del ciclo catalitico,
en la que tiene lugar la sustitucion de ligando.

Base-H
X
NHRR'

Ar ( P, Ar ) Ps. A" Eliminacié
Adicién CP1\ . P [N iminacion
Adicion Pd’ Py Pd (_"Pd.  “Reductora™
Oxidante - \_p,~ x X NHRR' Py NRR' couetera

1t Sustitucion I v
de
Ligando Base
Base
NHRR'

P JAr

PZ/ 1./Pd\
X OtBu

II_B

Figura 5.3: Las dos alternativas mecanisticas propuestos por Norrby para la
sustitucion de ligando con fosfinas bidentados

El mecanismo propuesto con ligandos monodentados no es
aplicable a sistemas con ligando bidentados, como el Josiphos. El
problema se encuentra en la etapa de la sustitucion de ligando, la cual no
resulta facil de explicar porque el producto de la adicion oxidante es un
complejo con geometria cuadrado plana (un ligando arilo, un ligando
haluro y un ligando fosfina bidentado) y no se ha establecido claramente
como tiene lugar la sustitucion del haluro por la amina a partir de esta
geometria. Norrby sugiere?® que dicha etapa debe tener lugar a través de
la disociacion temporal de uno de los a&tomos de fosforo de la fosfina,
como se indica en la Figura 5.4. Plantea que esta disociacion puede estar
provocada por la coordinacion de la amina o por la base, como sucede
en el mecanismo con ligandos monodentados.
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Los objetivos de este capitulo de tesis son: (i) entender como
tiene lugar la sustitucion de ligando, en particular si es necesaria la
disociacion de un de los 4tomos de fosforo de la fosfina, (ii) conocer si
la base tiene el mismo papel (desplazamiento de ligando y
desprotonacién de la amina) en la reaccién que cuando sucede con
ligandos monodentados o sdlo participa como base; (iii) explicar el
comportamiento del amoniaco en la reaccidon, y, (iv) proponer un
mecanismo completo para la reaccion de aminaciéon de Buchwald-
Hartwig con este ligando.

5.2 Métodos Computacionales

Los célculos de este trabajo se han realizado usando el funcional
MO06° con “ultrafine grid”, como estad implementado en Gaussian 09.%!
El 4&tomo de Pd se describi6 usando el pseudopotencial SDD de Stuttgart-
Dresde y su base asociada doble-{, complementada con un conjunto de
funciones de polarizacion f.*? El conjunto de bases empleadas para el
resto de atomos ha sido 6-311G(d,p). La optimizacion de las estructuras
de los reactivos, productos y estados de transicion se realizd en presencia
de 1,4-dioxano como disolvente (€=2.38), descrito por el modelo
continuo polarizable SMD.* La naturaleza de los puntos estacionarios
fue confirmada mediante el analisis de frecuencias. Las conexiones entre
los estados de transicion y los minimos se verificaron siguiendo el IRC
y la posterior optimizacion de geometria hasta los minimos
correspondientes.

Las energias de Gibbs en 1,4-dioxano han sido calculadas a
298K. Se aplico una correccion de 1.9 kcal mol™! a todas las energias de
Gibbs, con el fin de cambiar el estado estdndar de la fase gaseosa (1bar)
ala solucién (1M).>* Las contribuciones térmicas a las energias de Gibbs
se corrigieron empleando la aproximacion descrita por Grimme,* donde
los términos entrdpicos para frecuencias por debajo de un corte (100 cm”
1 se calcularon utilizando la aproximacion de rotor libre. Para introducir
esta correccion se empled el programa GoodVibes, el cual ha sido
desarrollado por Paton y Funes-Ardoiz.*°
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El sistema seleccionado para el estudio teorico es un complejo de
paladio bidentado (Josiphos), con un sustrato de bromuro de arilo y t-
BuONa como base. Estas especies fueron seleccionadas en relacion a los
experimentos realizados por Hartwig y colaboradores.!”? La
conformacién del ligando Josiphos coordinado al paladio se tomo del
estudio cristalografico de rayos-X realizado por el grupo de
investigacion de Hartwig.>? Todas la estructuras empleadas en este
estudio se han obtenido a partir de esta conformacion.

5.3 Discusion de resultados

Este apartado se divide en 5 subapartados. En el primero de ellos
se plantean las distintas alternativas mecanisticas que se han explorado
para la reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig con Pd-Josiphos y
amoniaco como N-nucledfilo. En los tres siguientes apartados se
presentaran los resultados de las etapas de la reaccion por separado, en
el siguiente orden: adicion oxidante, sustitucion de ligando y eliminacion
reductora. En el quinto apartado se discutirdn los resultados obtenidos en
los tres anteriores apartados, y se propondra el mecanismo de reaccion
que mejor se ajuste para la reaccion global.

5.3.1 Esquema Global

En este apartado se planteardn las distintas alternativas
mecanisticas planteadas para explicar el mecanismo de la reaccion de
aminacion de Buchwald-Hartwig con el catalizador bidentado
Pd(Josiphos) empleando como reactivo amoniaco. '
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Figura 5.5: Esquema de los mecanismos de reacciéon que se evaltian aqui para la
reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig.

Como se puede observar en la Figura 5.5, el mecanismo de
reaccion comienza con la interaccion del bromuro de arilo con el centro
metalico, que conduce a la adicion oxidante. Llegado a este punto se
plantean cuatro alternativas mecanisticas para explicar la etapa de la
sustitucion de ligando. Las dos primeras opciones (A y B) no implica la
disociacion de la fosfina bidentada mientras las otras dos (opciones C y
D) si que lo implican.?® Con y sin disociaciéon de la fosfina se han
analizado dos alternativas para averiguar el rol de la base (t-BuO"). En
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las opciones B y C, el t-BuO™ solo participa como base en la
desprotonacion del amoniaco, mientras que en las opciones A y D juega
un doble papel en la reaccién, primero como especie nucleofila
sustituyendo el haluro en el mecanismo de sustitucion asociativa (opcion
A) o abriendo la fosfina en la opcion D, y en segundo lugar como base,
una vez que se ha producido la coordinacion del amoniaco al centro
metalico. El ciclo catalitico termina con la eliminacion reductora.

En los siguientes apartados se presentaran los resultados de cada
uno de los tres pasos del ciclo catalitico por separado, en el siguiente
orden; (i) adicion oxidante, (ii) sustitucion de ligando y (iii) eliminacion
reductora.

5.3.2 Adicion Oxidante

El ciclo catalitico comienza con la interaccion del bromuro de
arilo con el Pd-Josiphos (I). 7% La adicién oxidante tiene lugar entre el
catalizador de paladio y el Ph-Br. Debido a que el Pd-Josiphos es un
catalizador asimétrico la adicion oxidante puede producirse siguiendo
dos caminos de reaccion diferentes en funcion de la orientacion del
haluro y del fenilo respecto al catalizador (Figura 5.6).

30.

Pi<

-Br
Cpxpd (Prpac]
20. 2 TS_Lop P, " “pp

13.4

10.

<P1\Pd:Br

0.0

-10

20 Pi~o ._Ph n
Pd< -18.3
P Br .

-30

Figura 5.6: Perfil de energia de Gibbs para la adicion oxidante en 1-4-dioxano
(kcal mol™).
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Si la coordinacion del fenilo es en posicion trans respecto a Pa, el
intermedio que se forma, a través del estado de transicion TS_I
superando una barrera de 8.7 kcal mol™!, es el II, ubicado -18.3 kcal mol
! respecto del punto de partida de la adicidén oxidante. Si el grupo fenilo
se encuentra en la posicion trans a P1, el producto de la adicion oxidante
(II_op) se localiza a -14.3 kcal mol™! tras superar el estado de transicion
TS I op, ubicado a 13.4 kcal mol™! (Figura 5.6). En ambos casos, la
adicion oxidante tiene lugar a través de un estado de transicion
concertado como se puede apreciar en la figura 5.7.

De las dos alternativas, la mas accesible es la adicion con el fenilo
trans a P> porque comporta una barrera 4.7 kcal mol! més baja y lleva al
intermedio mas estable, (II, a -18.3 kcal mol™). El intermedio II es
tetracoordinado y con una geometria plana cuadrada como se puede
apreciar en la Figura 5.8.

TS I T8 I op

Figura 5.7: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS 1y
TS_I_op. Distancias en A.
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Figura 5.8: Geometria optimizada del intermedio IL.

5.3.3 Sustitucion de ligando

5.3.3.1 Mecanismo de sustitucion asociativos sin
disociacion de la fosfina

El mecanismo de sustitucion asociativo sin disociacion de la
fosfina para la sustitucion de ligando puede realizarse mediante dos
caminos de reaccion, opciones A y B, que se describe en la Figura 5.9.

En la opcidén A el t-BuO™ tiene un doble papel en esta etapa,
primero como especie nucleofila provocando la sustitucion del haluro,
en este caso bromo, de la esfera de coordinacion del paladio, y después
como base, desprotonando el amoniaco tras su coordinacion al centro
metalico. Entre estas dos etapas tiene lugar la coordinacion del amoniaco
al paladio mediante la sustitucion del t-BuO'.

En la opcion B, el t-BuO™ solo actia como base. En esta
alternativa mecanistica la sustitucion del haluro en la esfera de
coordinacion del paladio se realiza de forma concertada debido a la
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coordinacién del amoniaco que a continuacion es desprotonado por la
base.

Adicion
Oxidante
t-BuO <P1\Pd/Ph
OPCION A gr py B
= 1] NH3
TS_II_A1 TS_l_B1
C s Ph
7/ N\,
2 OtBu Mecanismo de
N_A1 sustitucion asociativo
®
NES, Sustitucion —|
1~ - Ph
de Pd_
TS_II_A2 Ligando Py NHs
n_B
t-BuO"
(P 1~p d\,Ph ine
Py NH, S
N_A2
TS_II_A3
t-BuO”
t-BuOH P,
C *pg-N
PyY  'NH,
\Y)
Eliminacion
Reductora

Figura 5.9: Esquema de los mecanismos asociativos sin disociacion de la fosfina
(Opciones A y B) para la sustitucion de ligando.
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e Opcion A

En este apartado se presentan los resultados obtenidos para la
opcidon A en la etapa de sustitucion de ligando. En esta alternativa se
estudia el mecanismo de sustitucion asociativo sin disociacion de la
fosfina con un doble rol del t-BuO", como especie nucleofila y como
base. En la Figura 5.10 se presenta el perfil de energia de Gibbs para esta
alternativa.

1:Pd 1\pd/F‘\’h Opcion A —
20.0 2 e "B
o Ph-Br TS_I

P _Ph P _Ph
~PdT, P Ph

0.0 2 \\\ “Br Py ;r \O\tBu CD1\Pd:N :
100 0.0 t-BuO" HoN--- |, NH;

~Pd—Ph-Br TS_II_A1
20.0 2

Figura 5.10: Perfil de energia de Gibbs para la etapa de sustitucion de ligando
mediante el mecanismo de sustitucion asociativo sin disociacion de la fosfina
(opcion A) en 1-4-dioxano (kcal mol™).

En este camino de reaccion (Opcion A) tienen lugar dos
sustituciones de ligando. En la primera de ellas el t-BuO™ sustituye al
bromuro en la esfera de coordinacion del centro metdlico a través del
estado de transicion TS_II_A1, ubicado a -18.2 kcal mol! (barrera de
13.7 kcal mol™) para formar el intermedio III_A1 (-35.4 kcal mol™).
Seguidamente se produce la segunda sustitucion de ligando que
comporta el intercambio entre el t-BuO™ y el amoniaco (NH3) con una
barrera (TS_II_A2) de 15.4 kcal mol™.
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TS II Al TS II A2

Figura 5.11: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS II_Aly
TS_II_A2 Distancias en A.

Como se puede observar en la Figura 5.11 en el estado de
transicion TS_II_A2 no solo tiene lugar la sustitucion sino también la
desprotonacion. En el momento en el que el amoniaco se coordina con
el paladio, el grado de acidez de sus hidrogenos aumenta. Entonces la
base, que se acaba de descoordinar, desprotona directamente al
amoniaco, formado el intermedio IV_Base, que se localiza a -40.1 kcal
mol! respecto del punto de partida de la reaccion.

e Opcion B

En la opcion B, el t-BuO so6lo juega el papel de base en el paso
de la sustitucion de ligando. Una vez formado el intermedio II tras la
adicion oxidante, tiene lugar la sustitucion del bromuro por medio de un
ataque nucleofilo por parte del amoniaco directamente sobre el paladio
generando el intermedio III_B, el cual tiene una energia de Gibbs
relativa de -16.6 kcal mol!. La barrera de energia asociada a esta
intercambio de ligandos (TS _II_B, Figura 6.12) es de 19.8 kcal mol™.
Seguidamente se produce la desprotonacion del amoniaco por la base,
que al igual que sucede en la alternativa anterior (opcion Al), se produce
sin tener que superar ninguna barrera de energia debido a la gran acidez
de los protones. De esta manera se llega al intermedio I'V_Base, con una
energia de Gibbs relativa de -40.1 kcal mol™.
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Figura 5.12: Perfil de energia de Gibbs para la sustitucion de ligando mediante el

mecanismo de sustitucion asociativo mediante la disociacion de la fosfina (opcion
B) en 1-4-dioxano (kcal mol™).

Figura 5.13: Geometria optimizada para el estado de transicion TS_II_B1.
Distancias en A.

Tanto para la opcion A como para la opcion B se estudio la
posibilidad de la existencia de intermedios de paladio (II) con 5 ligandos,
pero no son estables en la superficie de energia potencial. Como se puede

observar en las Figura 5.14, los intermedios obtenidos en ambas opciones
(II_A1 y III_B) tienen 4 ligandos alrededor del metal con una
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geometria cuadrado plana y son los estados de transicion (Figuras 5.11 y
5.13) los que tienen 5 ligandos alrededor del metal, al tratarse en ambos
casos de mecanismos asociativos de desplazamiento de ligandos.

L J:%

1 A1 mur B
Figura 5.14: Geometrias optimizadas para los intermedios III_A1 y III_B.

5.3.3.2 Mecanismo de sustitucion asociativo mediante la
disociacion de una fosfina

Se ha analizado el mecanismo de sustitucion asociativo mediante
la disociacion de una fosfina, considerando dos alternativas mecanisticas
(opciones C y D) en funcion del comportamiento del t-BuO™ en la
reaccion, como se esquematiza en la figura 5.15.

En las opciones C y D la sustitucion del ligando bromuro por el
amoniaco se realiza a través de la disociacion de uno de los atomos de
fosforo del ligando bidentado Josiphos. En la opcidn C para llevar acabo
dicho reemplazo tienen lugar dos sustituciones. La primera consiste en
la coordinacion del amoniaco al centro metélico y el desplazamiento de
un de los dtomos de fosforo de la fosfina y la segunda desplazando al
bromuro por la coordinacién del fosforo anteriormente descoordinado, y
la posterior desprotonacion del amoniaco coordinado por la base. En la
opciodn D tienen lugar tres sustituciones. La primera es el desplazamiento
de uno de los dtomos de fosforo de la fosfina y la coordinacion del t-
BuOr, seguido por la sustitucion del t-BuO™ por el amoniaco y por altimo
la coordinacion de la fosfina, eliminacion del bromuro y la
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desprotonacion del amoniaco. En esta ultima opcion (Opcion D) el t-
BuO™ se comporta como especie nucleofila y como base.

Adicion
Oxidante
<P1 \P d ,Ph
OPCION C py  Br tBuO" QPCION D
NH; I
TS_ll_C1 TS_ll_D1 P
P 1‘P d\’Ph
Br/ OtBu
Mecanismo de n_op1
sustitucion asociativo mediante
Pi “pn la disociacion de la fosfina
Py Pd? NH;
Br NH3 Sustitucion TS_lI_D2
n_c de i
LiIgando t-BuO
®
t+-BuO" P _ph |
P, Pdl
B NH;
t-BuOH TS_ll_C2 TS_II_D3 _bp2
1-BuO”
P1. t-BuOH
C pa-" e
P, 'NH,
v
Eliminacion
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Figura 5.15: Esquema de los mecanismos de reaccion asociativos con disociacion de
la fosfina (opciones C y D) para la etapa de sustitucion de ligando.
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A continuacion se presentan los resultados del analisis de estas
dos rutas mecanisticas. Dado que no se dispone de la informacion
estructural de complejos con Josiphos monocoordinado al paladio, se ha
realizado primeramente un analisis conformacional de los intermedios
en los que una de los atomos de fosforo de la fosfina Josiphos esté
descoordinado del paladio. En un primer subapartado se presentaran los
resultados del estudio conformacional de todos los intermedios con una
fosfina disociada y en los dos ultimos se analizardn ambos caminos de
reaccion.

o Analisis Conformacional

Con el fin de analizar correctamente los mecanismos de reaccion
que comportan la disociacion parcial de la fosfina, opciones C y D, se ha
realizado un estudio conformacional de todos los intermedios de la
sustitucion de ligando con el objetivo de obtener las mejores
orientaciones de cada uno de ellos.

Todos los estudios conformacionales que se presentan a
continuacion se realizaron con la ayuda de métodos MM/MD. El
protocolo que se ha seguido es el mismo que se ha explicado con
anterioridad en la seccion 2.2.4 de esta tesis.***} En primer lugar, debido
a la asimetria del ligando Josiphos se ha estudiado cual de los dos atomos
de fosforo de la fosfina, P; o P2, es el que se disocia. Para ello se ha
seleccionado el intermedio 11, el producto de la adicion oxidante, a partir
del cual tiene lugar la formacion de los intermedios III_C1 (disociacion
de la fosfina P2) y III_C1’ (disociacion de la fosfina P1) (Figura 5.16).
Se presentaran los resultados del andlisis conformacional para los
intermedio III_C1 y III_C1’ y a partir de los resultados obtenidos se
analizard cual es el conférmero mas estable.
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Disociacion de P, P2-P1.p 4PN
HaN Br
NH3
n_c1
Pi<g -
Py " Br
NH3 H3N_ Ph
PdT
P1\|:>£ Br
Disociacion de P, n_c1

Figura 5.16: Esquema de la disociacion de la fosfina Py (III_C1) y P, (III_C1”)
provocado por el ataque nucleofilo del amoniaco.

El estudio conformacional del intermedio III_C1, que se obtiene
tras la disociacion del a&tomo de fosforo P2, ha permitido obtener diez
diferentes conformaciones, que han sido optimizadas posteriormente a
nivel M06. Las energia relativas de todas ellas se encuentran recogidas
en la tabla 5.1

El conformero mas bajo energia es el numero 4, siendo el
segundo mas estable el nimero S, cuya energia de Gibbs relativa es
superior en 0.7 kcal mol!. Como se puede observar en la Figura 5.17,
esta ultima (conformacion 4) es la que tiene una mejor disposicion
espacial, porque la fosfina P> se encuentra en la misma cara que el Pd,
del cual se acaba de descoordinar, y del amoniaco, que lo acaba de
reemplazar en la esfera de coordinacion. Por el contrario en el
conformero 5, la fosfina se encuentra en una posicion lejana a ambos,
complicando la posterior coordinacion de la fosfina al acabar la
sustitucion de ligando. Por lo tanto el conformero seleccionado para el
intermedio III_C1 es el numero 4. El resto de conformaciones son mas
altas en energia y no se consideraran.
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Tabla 5.1: Energias de Gibbs relativas en 1,4-dioxano (AAGsy) de las distintas
conformaciones para el intermedio III_C1. Energias a nivel M06 en kcal mol'.

4.8
6.2
3.7
0.0
0.7
2.8
5.1
10.6
17.1

10.9

Conformero 4 Conformero 5
0.0 0.7
keal mol- keal mol*

Figura 5.17: Estructuras optimizadas de los conférmeros 4 y 5 del analisis
conformacional del intermedio III_C1.
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El analisis conformacional para el intermedio III_C1’, el cual se forma
tras la disociacion del fosforo Py, se ha realizado siguiendo la misma
metodologia usada anteriormente para el intermedio III C1. Las
energias de Gibbs relativas de las 10 estructuras optimizadas en M06 se
encuentran recogidas en la tabla 5.2. La conformacién més estable es la
numero 5. La siguiente es la conformacion 9, la cual tiene una energia
de 2.2 kcal mol™! superior a la de la conformacién 5. Como se puede
observar en la Figura 5.18, ambas conformaciones tienen una disposicion
adecuada porque la fosfina se encuentra en la misma cara que el paladio
y el amoniaco y con una disposicion espacial adecuada para que tenga
lugar la posterior asociacion de la fosfina Pi, una vez que se han
producido los reemplazos de ligando correspondientes. Como se ha
indicado anteriormente la conformacion 5 es 2.2 kcal mol™! mas baja en
energia y por esa razon es la elegida como intermedio III_C1°.

Tabla 5.2: Energias de Gibbs relativas en 1,4-dioxano (AAGsy) de las distintas
conformaciones para el intermedio III_C1°. Energias a nivel M06 en kcal mol™'.

Conférmeros AAGsoly
Conformacion 1 2.6
Conformacion 2 83
Conformacion 3 3.5
Conformacion 4 2.5
Conformacion 5 0.0
Conformacion 6 13.0
Conformacion 7 21.7
Conformacion 8 18.4
Conformacion 9 2.2

Confoi‘r(;laci(')n 193
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Conformero 5 Conformero 9
0.0 2.2
keal mol-* keal mol-*

Figura 5.18: Estructuras optimizadas de los conformeros 5y 9 del analisis
conformacional del intermedio IIT_C1’.

Una vez realizado el estudio de la disociacion de cada una de las
fosfinas por separado, los resultados se han comparado (Figura 5.19).

11_C1 _C1’
0.0 8.1
keal mol-! keal mol-!

Figura 5.19: Estructuras optimizadas de los intermedios III_C1 y III_C1’.

La conformacion III_C1 es 8.1 kcal mol! mas baja en energia
que la més estable obtenida para el intermedio III_C1°. De este estudio
conformacional se deduce que la disociacion del atomo de fosforo de la
fosfina que permite la liberacion de la posicion de coordinacion para el
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amoniaco es la del fosforo en posicion trans al grupo fenilo (P2). Después
de conocer cudl es la fosfina que se descoordina del centro metalico se
ha realizado el analisis conformacional del resto de intermedios,
mediante la disociacion en todos ellos de la fosfina P».

El siguiente andlisis conformacional se realizo al intermedio
III_C2, el cual se forma después de la isomerizacioén de los ligandos
bromuro y amoniaco del intermedio III_C1. La energia de Gibbs de las
10 estructuras optimizadas a nivel M06, de los conformeros obtenidos
del estudio conformacional, se muestran en la tabla 5.3.

Tabla 5.3: Energias de Gibbs relativas en 1,4-dioxano (AAGsv) de las distintas
conformaciones para el intermedio III_C2. Energias a nivel M06 en kcal mol™!.

4.9
0.0
2.7
4.5
6.7
19.0
134
13.6
4.7

6.5
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Conformero 2 Conformero 3
0.0 2.7

kcal mol* keal mol-

Figura 5.20: Estructuras optimizadas de los conformeros 2 y 3 del analisis
conformacional del intermedio III_C2.

Como se puede observar en la tabla 5.3, las dos conformaciones
mas estables son la 2 y la 3. Siendo la nimero 2 la mas estable, 2.7 kcal
mol! més baja energia que la conformacién 3. Ademés la conformacion
3 tiene una mejor disposicion espacial del fosforo P> respecto al Pd y al
bromuro, el cual debe ser reemplazado por P». Esta ultima sustitucion es
la que nos conduce a la formacion del producto de la sustitucion de
ligando. La conformacion 3 es la elegida como intermedio III_C2.

A continuacion se presentan los resultados de los intermedios
involucrados en la opcion D. El estudio conformacional se ha realizado
de forma andloga a lo realizado para los intermedios de la opcion C,
III_C1 y III_C2. En primer lugar se ha realizado el analisis para el
intermedio III_D1. La formacion de este intermedio viene provocado
por la disociacion de la fosfina P2 y la coordinacion del t-BuO™. En la
tabla 5.4 se presentan los valores de energia de Gibbs relativa de las 10
conformaciones optimizadas a nivel MO06 obtenidas del estudio
conformacional para este intermedio (III_D1).

Las dos conformaciones mas estables son la 3 y la 6. La
diferencia de energia entre ambas es muy pequefia, 0.5 kcal mol™! maés
estable el conformero 3 que el 6. Como se puede observar en la Figura
5.21, la disposicion espacial de P> en ambas estructuras es muy distinta.
En el conformero 3, el &tomo de fosforo disociado (P2) no se encuentra
en la misma cara ni del t-BuO™ que acaba de reemplazarlo, ni del paladio
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del que se acaba de descoordinar. Por el contrario en el conférmero 6,
esto si que sucede. Al existir una diferencia de energia muy pequefia
entre ambas conformaciones y al tener la conformacion 6 una disposicion
espacial mas acorde al paso de reaccién que se estd analizando, esta
ultima es la elegida como intermedio III_D1.

Tabla 5.4: Energias de Gibbs relativas en 1,4-dioxano (AAGsy) de las distintas
conformaciones para el intermedio III_D1. Energias a nivel M06 en kcal mol™!

4.7
5.2
0.0
10.3
1.2
0.5
2.6
14.9
19.1

9.7

Conformero 3
0.0
keal mol*

Figura 5.21: Estructuras optimizadas de los conférmeros 3 y 6 del analisis
conformacional del intermedio III_D1.
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Por ultimo, se ha realizado el estudio conformacional del
intermedio (II1_D2) que se forma tras la sustitucion del ligando bromuro
por amoniaco, previo a la coordinacioén P> reemplazando al t-BuO~en la
esfera de coordinacion del paladio. Después de la optimizacion a nivel
MO06 de los 10 conféormeros obtenidos del analisis conformacional, la
conformacion mas estable es la nimero 6 (Tabla 5.5). La segunda
conformacidon mas estable se corresponde con la numero 3, la cual es 0.7
kcal mol'! més alta en energia. Como se puede observar en la Figura 5.22,
la conformacion 6, ademas de ser la mas estable, también tiene la
disposicion espacial mas adecuada para que tenga lugar la coordinacion
de la fosfina P, provocando el reemplazo del t-BuO, al encontrarse
ambos en la misma cara de la esfera de coordinacién de paladio. La
conformacion 6 es la elegida para el intermedio I11_D?2.

Tabla 5.5: Energias de Gibbs relativas en 1,4-dioxano (AAGsy) de las distintas
conformaciones para el intermedio III_D2. Energias a nivel M06 en kcal mol™!

Conférmeros AAGsolv
Conformacion 1 52
Conformacion 2 6.7
Conformacion 3 0.7
Conformacion 4 8.5
Conformacion 5 1.3
Conformacion 6 0.0
Conformacion 7 2.6
Conformacion 8 14.2
Conformacion 9 14.7
Conformacion 10 8.1
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Conformero 3 Conformero 6
0.7 0.0
keal mol! keal mol!

Figura 5.22: Estructuras optimizadas de los conformeros 3 y 6 del analisis
conformacional del intermedio IIT_D2.

e Opcion C
0 Opcitn C
. pcion C ——
""Pd i~ Pi__Ph P, _Ph
200 P2 _Pd-__1 / __Pd Y 1
+ 5 Br P3N /--Pd_
. Br P37
Ph-Br TS I | i NH;
10.0 — NH3 Br
00 sIc TS_II_C2 _-Ph
61\Pd:\ {
0.0 -2 Py NH,
oo 1 c1 1l_cz
~ | _
""Pd—Ph-Br Y
20.0 2 11 1I_B 9.8 ’ P, Ph
-18.3 -17.3 PZ/P1Pd/Ph Pz/ Pd:
300 <P1~szph H3N’ “Br B NHs
P Br <P1‘Pd/Ph
0.0 Py Br
NH IV_base ’
500 3 -40.1 Py "NH,
o
-60.0 7 N
P& NHy  (P1pg—phnH,
t-BuO” P2

Figura 5.23: Perfil de energia de Gibbs para la etapa de sustitucion de ligando
mediante el mecanismo de sustitucion asociativo con la disociacion del atomo de
fosforo P, (opcién C) en 1-4-dioxano (kcal mol™).

El perfil de reaccion para este mecanismo se encuentra en la
Figura 5.23. En primer lugar se produce una sustitucion formal en la
esfera de coordinacion de P> por el NH3z, la posicion de P2 es ocupada

153



5. Aminacion de Hartwig-Buchwald

por el amoniaco. La barrera de energia de este paso de reaccion, que tiene
lugar a través del estado de transicion TS_II_C1 (Figura 5.24), es de
19.5 kcal mol™!. El intermedio formado es III_C1, localizado a -9.8 kcal
mol™! respecto del punto de partida. Desde este intermedio, con el fin de
eliminar el ligando bromuro, es necesario que se produzca una
isomerizacion trans-cis del bromuro respecto al fenilo. Para que se pueda
producir la eliminacion del haluro, provocada por la coordinacion la
fosfina (P2), este debe estar en posicion cis respecto de la fosfina
coordinada P;. Esta isomerizacion coloca al fenilo y al amoniaco en la
posicion requerida (mutuamente cis) para poder acoplarse en la etapa
siguiente (eliminacion reductora)

Asumiendo que la isomerizacion trans-cis del ligando bromuro
respecto al fenilo es un paso accesible,*** el intermedio que se genera
es III_C2, a -9.3 kcal mol™!, a partir del cual tiene lugar la asociacion de
la fosfina (P2) y la eliminacion del haluro a través del estado de transicion
TS_II_C2 (Figura 5.24) con una energia de Gibbs relativa de -3.0 kcal
mol™! (barrera de 6.3 kcal mol!). Seguidamente, al igual que sucedia en
las dos alternativas anteriores (opciones A y B), se produce la
desprotonacion del amoniaco por el t-BuO", formando el intermedio
IV_Base, localizado a -40.1 kcal mol™..

TS 11 C1 TS II C2

Figura 5.24: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS II Cly
TS_II_C2. Distancias en A.

Como se puede observar en la Figura 5.25, las geometrias
optimizadas para los intermedios III_C1 y III_C2 mantienen la
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orientacion plano cuadrada, caracteristica de los complejos
tetracoordinados de paladio (II), como sucede en el resto de intermedios
del ciclo catalitico.

I CI 7 _C2

Figura 5.25: Geometrias optimizadas para los intermedios III_C1 y III_C2.

e Opcion D

En esta alternativa mecanistica (Figura 5.26) se analiza la
sustitucion de ligando a través del mecanismo de sustitucion asociativo
mediante la disociacion de la fosfina con un doble rol de la base (t-BuO"
). En este camino la sustitucién de ligando se produce mediante tres
reemplazamientos; (i) t-BuO™ por fosfina P, (ii) bromuro por la amina y
finalmente (ii1) la fosfina P> por t-BuO-, seguido de la desprotonacion.

El estado de transicion (TS_II_D1, Figura 5.27) para la
sustitucion de P> por el t-BuO™ (como especie nucledfila) esta localizado
a-13.5 kcal mol™!. La barrera relativa de energia de Gibbs para este paso
es de 18.4 kcal mol™!. El intermedio formado (III_D1) tiene una energia
de -25.0 kcal mol™!. El siguiente paso de la reaccion es el intercambio de
ligando entre el bromuro y el amoniaco (TS_II_D2, Figura 5.23), el cual
tiene una barrera de 11.4 kcal mol™! y conduce al intermedio formado
III_D2, localizado a -25.6 kcal mol!. Por ultimo tiene lugar la
coordinaciéon de P2, formando de nuevo el complejo con un ligando
bidentado, IV_Base tras superar una barrera (TS_II D3, Figura 5.27) de
7.4 kcal mol™.
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30.0

_Ph ” _
CP1:Pd >pg< | Opeion D
200  ~PJ re “Br
+
100 Ph-Br TS I /Pjpd/Ph
P g, PZ/P1 _Ph ; o
: Fas-- 1
0.0 tBuO Bug NH3 _/_.—Pd/ Ph
I Br P5 N 1~ |
0.0 \ NH /Pd NH
-10.0 : TS_II_D1 2
CP >Pd—Ph-Br
20.0 P;
-30.0 C31\Pd/Ph
Py Br
-40.0
CD h ) IV_base
500 Z,Pd\Br tBuO -40.1 P/ NH)
Ph

tBuO 1~pgq”

500 C‘;’z/ "NH, -59.1

- 1Py —Ph.

o t-BuO C; | Pd-Ph-NH,
Figura 5.26: Perfil de energia de Gibbs para la etapa de sustitucion de ligando
mediante el mecanismo de sustitucion asociativo con la disociacion del atomo de
fosforo P, (opcidén D) en 1-4-dioxano (kcal mol™!).

TS II DI

Figura 5.27: Geometrias optimizadas para los estados de transicion TS_II_D1 y
TS_II_D2. Distancias en A.

Como se puede observar en la Figura 5.28, en el estado de
transicion TS_II_D3 (paso final de la sustitucion de ligando), no solo se
produce el remplazo anteriormente indicado, sino también la
desprotonacion del amoniaco por parte del t-BuO™ que estd
descoordinado.
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TS _II D3

Figura 5.28: Geometria optimizada para el estado de transicion TS_II_D3.
Distancias en A.

Al igual que sucede en la alternativa anterior, las geometrias de
los intermedios con la fosfina P; disociada, III_D1 y III_D2 localizados
a -25.0 y -25.6 kcal mol™! respectivamente, mantienen la disposicion
plano cuadrada (Figura 5.29).

11 _p1 1 _p2

Figura 5.29: Geometrias optimizadas para los intermedios III_D1 y III_D2.

5.3.4 Eliminacion Reductora

La ultima etapa de este mecanismo de reaccion es la eliminacion
reductora, la cual tiene lugar a partir del producto de la sustitucion de
ligando, IV_Base, localizado a -40.1 kcal mol"! respecto el punto de
partida (Figura 5.30). Al igual que sucedia con la adicién oxidante, la
etapa de eliminacion reductora es la misma para las cuatro opciones (A,
B, C y D) analizadas en el punto anterior para la etapa de la sustitucion
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de ligando. Todas ellas parten del producto de la adicion oxidante (II) y
terminan formando el reactivo de la eliminacion reductora (IV_Base).

La barrera de la eliminacion reductora, a través del estado de
transicion TS_III (Figura 5.30), es de 21.7 kcal mol™!, formando el
intermedio V, ubicado a -59.1 kcal mol™!. Este intermedio es el producto
final del ciclo catalitico de la aminacion de Buchwald-Hartwig. Al igual
que sucede en la adicion oxidante, la eliminacion reductora tiene lugar
de forma directa a través de un estado de transicion concertado, como se
puede observar en la Figura 5.31.

-10
-20

-30

-40
IV_base

-40.1
50

o Ph
. _Ph Pd!
CP1, : Py 'NH, Pie
0. "P7 NH, C >Pd—Ph-NH,
t+-BuO" P2 -39.1

-70

Figura 5.30: Perfil de energia de Gibbs para la eliminacion reductora en
1-4 dioxano (kcal mol™).

TS I

Figura 5.31: Geometria optimizada para el estado de transicion TS_III. Distancias

en A.
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De la mismo forma que se estudio la posibilidad de que la adicién
oxidante pudiese tener lugar mediante dos caminos de reaccion de
distinto provocado por la asimetria del ligando Josiphos, en este paso
también se analizd dicha posibilidad. Para ello se optimiz6 el intermedio
IV_op (Figura 5.32), en el cual el grupo fenilo estd en posicion trans al
fosforo P; y se compard su energia de Gibbs relativa con el del
intermedio I'V. Como se puede observar en la Figura 5.29, este ultimo
intermedio se encuentra 2.4 kcal mol™! por debajo del intermedio IV_op.

1V _op

Figura 5.32: Geometrias optimizadas para los intermedios IV y IV_op.

5.3.5 Mecanismo de reaccion propuesto

Después de haber analizado la distintas alternativas para las tres
etapas (adicion oxidante, sustitucion de ligando y eliminacion reductora)
en la reaccion de aminacion Buchwald-Hartwig con un catalizador
bidentado Pd-Josiphos y con amoniaco como amina, en este apartado se
discutiran los resultados obtenidos.

La primera conclusion es que la adicion oxidante y la eliminacion
reductora tienen lugar a través de un mecanismo concertado, como se
puede observar en las Figuras 5.7 y 5.31, respectivamente. Debido a la
simetria del ligando Josiphos, se estudi6 la posibilidad de que la adicion
oxidante pudiese tener lugar con dos orientaciones distintas,
concluyendo que la disposiciéon mas accesible es aquella en la que el
grupo fenilo se encuentra en posicion trans a la fosfina Pi. Dicha
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disposicion de ligandos también es la més favorecida para la eliminacion
reductora.

Para explicar la etapa de sustitucion de ligando se plantearon
cuatro alternativas, opciones A, B, C y D. Las dos primeras opciones
transcurren mediante un mecanismo asociativo de sustitucion sin
disociacion de un fragmento de la fosfina y las dos tltimas a través de
un mecanismo asociativo de sustitucion mediante la disociaciéon de un
brazo la fosfina bidentada.

De las dos opciones para el mecanismo asociativo de sustitucion
(opciones A y B), la mas accesible es la opcion A. Las barreras de la
sustitucion del bromuro por el t-BuO™ (TS_II_A1, barrera de 13.7 kcal
mol ™) y del t-BuO" por el amoniaco (TS_II_A2, barrera de 15.4 kcal
mol!) son mas bajas que el intercambio del bromuro por amoniaco
(TS_II_B, barrera de 20.4 kcal mol'). Estos valores de las barreras
también demuestran que la coordinacion del amoniaco es mas accesible
si el ligando que tiene que reemplazar es el t-BuO™ (TS_I1_A2), 5.4 kcal
mol!' mas bajo en energia en comparacién al reemplazo del bromuro
(TS_II_B). Lo que demuestra que en este mecanismo, la base desempefia
una doble funcion en la reaccion, primero como especie nucleéfila y a
continuacion como base, tras la coordinacion del amoniaco con el centro
metalico.

En las opciones C y D se analizaron dos alternativas mecanisticas
para explicar la sustitucion de ligando mediante la disociacién de P»,
siendo la opcion D la més accesible. La disociacion de P; a través de la
coordinacion del t-BuO™ (TS_II_D1) cuesta 1.1 kcal mol! menos que a
través de la coordinacion del amoniaco (TS_II_C1). Ademas la
sustitucion del ligando bromuro por el amoniaco (TS_II_D2) y la
posterior asociacion de la fosfina y la eliminacion de t-BuO™ (TS_II_D3)
tienen lugar a través de estados de transicion con barreras de energias
més bajos que el TS II_D1, 11.4, 7.4 y 18.4 kcal mol™!, respectivamente,
y con valores de energia relativa de Gibbs en el perfil de energia mas
bajas, -13.5 kcal mol™! para el TS II_D1, -13.6 kcal mol™! para el
TS I D2 y -18.2 kcal mol! para el TS _II D3. Esto demuestra,
analogamente a la opciéon A, el doble rol que tiene el t-BuO™ en la
reaccion como especie nucleofila y como base.
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Los resultados indican que entre la opcion A y la opcion D, la
alternativa mecanistica que mejor explica la sustitucion de ligando en la
reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig con un catalizador
bidentado de Pd (Pd-Josiphos) con amoniaco como reactivo, es la opcion
A. El ataque nucleoéfilo del t-BuO- al centro metalico, tiene una barrera
(TS_II_A1) 4.7 kcal mol! mas baja que la disociacion del 4tomo de
fosforo P> de la fosfina (TS _II_D1).

Por lo tanto, el mecanismo propuesto para explicar la reaccion de
aminacion de Buchwald-Hartwig con un catalizador bidentado
(Josiphos) de Pd con amoniaco como reactivo es el mostrado en la figura
5.33:

Pispy
Ph-NH, ( ) Ph-Br

TS_IV TS_|

Eliminacion Adicion
Reductora Oxidante

Py
P, 'NH, p, Br
1\ I
Sustitucion
de
t-BUOH TS_I Llgando TS_II +-BUO-
Br
NH, Cp "pd’ Ph

P, OtBu

Figura 5.33: Mecanismo de reaccion propuesto para la reaccion de aminacion
estudiada.

Este mecanismo estd en concordancia con lo planteado para
Hartwig y colaboradores,'? porque la reaccion tiene lugar de forma
analoga al mecanismo de reaccion planteado para esta misma reaccion
con la presencia de ligandos monodentados aunque el ligando sea
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bidentado. La base juega un doble papel en la reaccion, como especie
nucleodfila y como base, de la misma forma que sucede con ligandos
monodentados.'>** Este mecanismo también confirma lo planteado por
Hartwig!? en relacion a las caracteristicas del ligando bidentado
Josiphos. Hartwig indicaba que este ligando crea una coordinacion lo
suficientemente fuerte que permite resistir a cualquier desplazamiento
provocado por una base de Lewis fuerte, como el amoniaco y que debido
a su capacidad fuertemente electrodonadora y su voluminosidad, la
adicion oxidante se realizara de forma mas accesible, como asi sucede,
ya que la etapa limitante en esta reaccion es la eliminacion reductora.'-?

La diferencias principales entre este mecanismo y el planteado
con ligandos monodentados son: (i) que los intermedios formados en
todos los casos tienen una geometria plano cuadrado y no es necesario la
disociacion de ninglin ligando en la adicién oxidante. (ii) que las
sustituciones de ligando tienen lugar mediante un mecanismo concertado
(la entrada y salida de ligando en las sustituciones se produce a la vez)
sin disociarse en ningln paso de la reaccion ninguna de las fosfinas del
ligando bidentado y que la eliminacion reductora se realiza desde un
intermedio con geometria cuadrado plana.

Los resultados computacionales presentados en este capitulo
confirman que el mecanismo planteado por Norrby y colaboradores®
para aminaciones de Buchwald-Hartwig con ligandos bidentados no es
reactivo con amoniaco como fuente de nitrégeno, porque no es necesaria
la disociacion de ninguna de las fosfinas a lo largo de la reaccion. Norrby
plante6 la idea de que la sustitucion de ligando con catalizadores
bidentados de Pd deberia llevarse acabo mediante la disociacion parcial
de la fosfina (Figura 5.3). Para ello propuso dos alternativas
mecanisticas, las cuales se analizaron en este trabajo, opciones C y D.
Los resultados han demostrado que es mucho mas factible que la
sustitucion de ligando tenga lugar mediante un mecanismo asociativo sin
disociacion de la fosfina (opcion A). Como se indicaba anteriormente, la
coordinacion de la base sustituyendo al ligando bromuro es 4.7 kcal mol
!'ma4s bajo que la disociacion parcial de la fosfina Josiphos (Opcion D).

Una vez propuesto el mecanismo para la reaccion de aminacion
se analizd la posible formacion de un dimero entre el catalizador
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(Pd(Josiphos)) y el precatalizador (Pd(Josiphos)). La formacion del
dimero es una posible reaccion secundaria que genera un intermedio muy
estable e irreversible, inhibiendo el proceso catalitico, ya que se trata de
una especie menos reactiva que el catalizador de Pd(0). En los ultimos
afios se han ido planteando, en la bibliografia,***° distintos mecanismos
para la formacion de dicho dimero con complejos de paladio con
ligandos fosfina. La reaccion de formacion del dimero recibe el nombre
de “comproporcionacion” (Figura 5.34), generando un intermedio en el
que ambos atomos de paladio tienen un estado de oxidacion +1. En la
comproporcionacion el paladios pasa de tener dos estados de oxidacion
distintos (Pd(0) y Pd(II)) a un tinico estado de oxidacién (dos Pd(0)).*
El mismo elemento es oxidado y reducido a Pd(I). Este fenomeno se ha
observado en aquellas reacciones de complejos de paladio con ligandos
fosfina en las que la barrera de la adicion oxidante es elevada.

Comprotonacion

Cl
() (0) (1) (1
<P1>Pd:C| + <P1>Pd > <P1>Pd—/ \dep1>
Py P P/ N P

precatlizador catlizador dimero

Figura 5.34: Esquema de la formacion del dimero de paladio (I).

Conforme a lo expuesto en el parrafo anterior, se estudid la
formacion del dimero en nuestro sistema tratando de optimizar su
estructura, considerando que la distancia que debe haber entre los dos
dtomos de paladio sea inferior a los 3.0 A y de los 4tomos de paladio con
los haluros, en este caso cloruro, se encuentre sobre 2.6 A.

La reaccion de formacion del dimero (Figura 5.34) tiene un AG
de 13.0 kcal mol! aparentado a que el dimero es bastante menos estable
que los reactivos por separado. Ademads, el andlisis de su estructura
(Figura 5.35) muestra que no se trata del dimero esperado de Pd(I). La
distancia entre los dtomos de paladio es superior a los 4.0 A y la
geometria de coordinacion de ambos paladios es distinta. Para un
paladios es plano cuadrado y para el otro es tetraédrica. Esto esta en
consonancia con una disposicion del dimero como Pd(II)-Pd(0). Sin
duda el gran volumen del ligando Josiphos dificulta la formacién del
dimero, observado en otros sistemas.***
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Figura 5.35: Estructura optimizada del dimero de paladio. Distancias en A.
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5.4 Conclusiones

A partir del estudio computacional del mecanismo de la reaccion
de aminacion Buchwald-Hartwig, con un catalizador con un ligando
bidentado como el Pd-Josiphos y con amoniaco como amina, se propone
el siguiente mecanismo: (i) en primer lugar tiene lugar adicién oxidante
del haluro de arilo mediante un mecanismo concertado (ii) seguido por
la sustitucion de ligando haluro mediante un mecanismo de sustitucion
asociativo en el que la base, en este caso t-BuO', sustituyente el bromuro
y seguidamente tiene lugar su reemplazo por parte de la amina, en este
caso amoniaco, sin disociacion de ninguno de los brazos de la fosfina.
Simultdneamente a esta sustitucion se da la desprotonacion del
amoniaco, en un unico estado de transicion. (iii) La ultima etapa de la
reaccion es la eliminacién reductora, que da lugar al producto de la
reaccion de aminacion mediante un estado de transicion concertado. Por
lo tanto, no es necesario la disociacion de un brazo las fosfina para que
la reaccién tenga lugar, como habia sido propuesto anteriormente. El
ligando bidentado Josiphos estd fuertemente coordinado con el centro
metalico lo que le confiere una gran estabilidad frente al desplazamiento
provocado por una base de Lewis fuerte como el amoniaco.

En esta reaccion de aminacion la base se comporta como especie
nucledfila y como base de la misma forma que sucede en las reacciones
de aminacion de Buchwald-Hartwig con ligandos monodentados.
La diferencia esta en que la etapa de sustitucion de ligando en sistemas
bidentados se realiza a través de substituciones concertadas cosa que no
sucede con los monodentados. El paso determinante de la reaccion es la
eliminacion reductora, por lo tanto se confirma que la adicion oxidante,
en nuestro caso, es mucho mas accesible, debido a que el ligando
Josiphos es un electrodonador fuerte y voluminoso.
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6. Conclusiones

Una vez realizado el estudio DFT de las dos reacciones de
formacion de  enlaces  carbono-nitrogeno  analizadas, Ia
ciclohidroaminacion de alquenilaminas catalizada por un complejo f-
diketiminato de cobalto (II) y la aminaciéon de Buchwald-Hartwig
catalizada por un complejo de Pd(II) con la fosfina bidentada Josiphos
con amoniaco como N-nucleofilo es amoniaco, las conclusiones son las
siguientes.

La reaccion de ciclohidroaminacion de alquenilaminas catalizada
por un complejo de B-diketiminatocobalto (II) transcurre mediante un
mecanismo concertado no-insertivo. El catalizador se mantiene en el
estado de espin cuartete durante todo el proceso. El mecanismo de la
reaccion consta de dos partes principales, la activacion del catalizador y
el ciclo catalitico propiamente dicho. La activacion del catalizador tiene
lugar mediante la transferencia protonica desde la amina del
aminoalqueno al carbono del ligando -CHs3SiMes; seguidamente la
posicion vacante generada por la formacion y eliminacion del
tetrametilsilano es ocupada por una segunda molécula de reactivo, dando
lugar a la especie activa. El ciclo catalitico consta de tres etapas: (i) la
ciclacion intramolecular provocada por el ataque nucleo6filo desde el
ligando amido unido al metal al alqueno no coordinado, (ii) una rapida
transferencia protonica desde el segundo aminoalqueno coordinado al
ligando amino; esta etapa favorece el producto de la adicion en syn.
Finalmente, en la ultima etapa (iii) se da la sustitucion del producto por
una nueva molécula de reactivo. La ciclacion intramolecular es el paso
determinante de la reaccion. Ademas, la barrera asociada a este estado
de transicion se ve afectado por la presencia de sustituyentes
voluminosos en la posicion R! (carbono cuaternario) del aminoalqueno,
que se explica por la presencia de un efecto Thorpe-Ingold. El
mecanismo propuesto a partir del estudio tedrico es capaz de explicar
todas las evidencias experimentales de esta reaccion.

Los célculos tedricos conducen a un mecanismo para la
aminacion de Buchwald-Hartwig catalizada por un complejo de Pd(II)
con la fosfina bidentada Josiphos con el amoniaco como N-nucledfilo
que consta de las siguientes etapas: (i) adicion oxidante del haluro de
arilo mediante un mecanismo concertado (ii) sustitucion del ligando
haluro por el amoniaco mediante un mecanismo de sustitucion asociativo
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en el que la base juega un doble papel (como nucleo6filo reemplazando al
bromuro y como base desprotonando al amoniaco) y (iii) eliminacion
reductora generando el producto final mediante un mecanismo
concertado, siendo esta ultima etapa el paso determinante de la reaccion.
El ligando bidentado Josiphos estd fuertemente coordinado al centro
metalico lo que le confiere una gran estabilidad frente al desplazamiento
provocado por una base de Lewis fuerte como el amoniaco y permite que
pueda estar presente en el catalizador. Esta estabilidad también implica
que en la etapa (ii) la sustitucion del ligando no comporte la disociacion
de un brazo de la fosfina, como se ha sugerido en la literatura, sino que
el quelato se mantiene unido durante todo el proceso. El mecanismo de
la reaccion con Pd y con el ligando bidentado Josiphos es por tanto
andlogo al propuesto para el mismo metal con ligandos monodentados
de fosfina.

Como conclusion general, puede afirmarse que los estudios
teoricos recogidos en esta memoria de Tesis han contribuido a aumentar
el conocimiento sobre este importante tipo de reacciones.
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