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RESUMEN

El desarrollo de métodos computacionales para el célculo de sistemas quimicos ha
permitido resolver una gran variedad de problemas en diversas areas de la Quimica, que
van desde la propia fisicoguimica, hasta sistemas organicos e inorganicos, pasando por
sistemas estrictamente organometdlicos, bioquimicos o de la quimica medicinal. En esta
ultima se observan oportunidades para la aplicacion del céalculo computacional,
especialmente en la seleccién de férmacos a partir de una gran cantidad de pro-farmacos.
En el campo de la catalisis, especialmente la catdlisis homogénea, una de las aplicaciones
mas interesantes se observa en el caso de la resolucién sistemdtica de ciclos cataliticos,
déndole fortaleza a las propuestas mecanisticas a partir de calculos termodinamicos. La
presente investigacidon se enmarca en este Ultimo campo de acciéon, en virtud de que se
plantea el desarrollo de una serie de calculos computaciones dirigidos a resolver
geometrias de minima energia y analisis vibracional, de los intermediarios en una
propuesta sobre un ciclo de Tolman congruente con la formacion del 4,4’-dimetil-bifenilo
a partir de p-bromotolueno, en una reaccion donde se utiliza como catalizador el complejo
N,N’-propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo) paladio(ll) y en condiciones
de reaccion de Buchwald-Hartwig. La investigacion persigue justificar tanto a la formacion
del producto, como a la estabilidad relativa de los intermediarios validando la propuesta

mecanistica.



1. INTRODUCCION.

El desarrollo de los métodos tedricos de calcuio ha permitido realizar estudios de diversa
indole en el campo de la quimica, por ejemplo, estudiar y caracterizar especies cuyo
tiempo de vida es muy corto, tal es el caso de intermediarios y estados de transicién
(similares a las especies formadas en un ciclo catalitico). Este tipo de especies, cuya
existencia en la mayoria de los casos solo se presume, al ser estudiadas mediante
métodos computacionales,nos permiteacercarnos con muy buena aproximaciéon a los
mecanismos de reaccién propuestos y, en algunas oportunidades,proponer metodologias
experimentales que permitan su aislamiento o su deteccién. Es ampliamente conocida la
aplicacién de estos métodos para la eleccién de pro-farmacos dentro del marco de la
quimica medicinal. Dentro de la rama del estudio de nuevos materiales existen
procedimientos desarrollados con la finalidad de determinar caracteristicas fisicas de
interés tales como la fotoluminiscencia o las bandas y microsistemas electron-hueco de un
semiconductor. La quimica fina, cuyo fin Gitimo es la sintesis de productos de alto valor
agregado tiene una estrecha relacion con la quimica inorgénica, pues su sintesis implica el
uso de catalizadores, como en el caso de los procesos de carbonilacién (hidroformilacién)
de olefinas, o las conocidas reacciones de Heck, Gattermann y Buchwald-Hartwig, entre
otras.

El presenta trabajo de investigacion busca utilizar la herramienta del calculo
computacional para aproximarnos a un sistema conocido por gran importancia en el drea
de la sintesis organica: la reaccién de acoplamiento de Buchwald-Hartwig, que utiliza
como catalizadores complejos de paladio. Esta reaccién fue estudiado en el Laboratorio de
Organometalicos del Departamento de Quimica de la Universidad de Los Andes, con
catalizadores de paladio tipo N,N’-propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de
metilo) paladio(ll), encontrando que la reaccién se orienta a la produccién de productos
de acoplamiento carbono-carbono por encima de los productos de acoplamiento carbono-
nitrégeno. La explicacién a este resultado es de tipo mecanistico, por lo cual se persigue

hacer una aproximacion tedrica-computacional al ciclo catalitico que sigue la reaccién



Buchwald-Hartwig en las condiciones experimentales reportadas, a fin de justificar la
formacion del producto de acoplamiento C-C entre dos moléculas de p-bromotolueno,

para generar el producto 4,4’-dimetil-bifenilo.

2. MARCO TEORICO.

2.1, Pracesos Dindmicos.

Todo cambio quimico involucra intrinsecamente un proceso dindmico, los cuales marcan
directamente la transformacién de especies a causa de reordenamientos electrénicos.
Dependiendo del enfoque, los procesos dindmicos quimicos pueden clasificarse como:

a) Microscépicos: envuelven a todos los fendmenos clésicos de una reaccién quimica
como el equilibrio, mecanismo de reaccién, leyes de velocidad y energia, en areas
como la Termodinamica, la Cinética y la Mecanica Estadistica.

b) Macroscopicos: todos aquellos procesos que implican —por ejemplo— flujo de
materiales al medio ambiente (fluidos o desechos). El estudio de la quimica de
aerosoles y de plaguicidas en el drea de la agricultura, constituye un
modeloemblematico para este tipo de procesos.

¢} Mecéanico-cuanticos: estudia caminos de reaccién, estados de transicién a nivel
atomico empleando métodos tedricos y/o experimentales. Hace énfasis en el estudio

de Estados de Transicidn y el correcto uso de sus teorias.

En la mayoria de los casos, la simulacién de la dindmica molecular parte de considerar los
movimientos relativos de los atomos que se reordenan se pueden llevar a cabo utilizando
métodos de las mecénica clasica que rigen el movimiento de un cuerpo. Por ejemplo, la
trayectoria de una particulaj de masa m; se obtiene resolviendo las ecuaciones
diferenciales que describen su movimiento a lo largo de cada eje coordenado x; bajo la

accion de una fuerza F, jsegan la ecuacién:
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¢y _FEy
2 .
dt m;
Obviamente estas ecuaciones estan relacionadas con la segunda ley de Newton (F=ma) y

por lo tanto podemos afirmar que las fuerzas Fx}. sobre los dtomos se deducen de los

campos de energia potencial a los que estan sometidos —por ejemplo, los campos de
fuerza de mecanica molecular—. Ahora bien, desde un punto de vista practico, las
simulaciones de dinamica molecular se usan para superar el problema de los minimos
locales en las optimizaciones geométricas, a fin de desarrollar un andlisis conformacional
en sistemas con muchos grados de libertad tan complejos como una proteinas o un
polimero en general, o para explorar la estabilidad de sistemas moleculares de nuestro
especial interés como un complejo ligando-metal-sustrato a una determinada
temperatura. En este sentido, la catdlisis constituye intrinsecamente uno de los procesos
dindmicos méas ampliamente estudiados, debido a la cantidad de posibilidades que se
observan como consecuencia de los diversos ciclos cataliticos que conducen a la
formacion de un producto determinado. En muchos casos, los datos experimentales hacen
posible la validacién del mecanismo de reaccidon propuesto y, en muchos otros, la
caracterizacion de estados de transicion e inclusive, de intermediarios no es posible,
limitando el estudio a propuestas empiricas sobre determinado mecanismo de reaccién
catalitica.

Es necesario tomar en cuenta, al momento de analizar un mecanismo catalitico, el hecho
de que puede 0 no ser un proceso controlado por difusién, de ser afirmativo no existiria
estado de transicion entre productos y reactantes (o intermediario). Se suscita

inmediatamente la necesidad de aclarar ciertos aspectos tedricos.

2.2. Catdlisis.

La catalisis es un proceso cuyo efecto neto es el aumento de la velocidad de una reaccién
mediante una especie —el catalizador— que puede ser recuperada inalterada al final de la

reaccion. Es decir, esta especie hace posible una ruta de reaccién diferente, cuya barrera



energética es mucho mas baja que la correspondiente a la misma reaccién sin la presencia

de dicha especie (Fig. 1) [1].

Reaccion no Catalizada

Reaccion Catalizada

Energia Libre AG®

Reactantes Productos

Coordenada de Reaccion

Figura 1. Perfil energético de una reaccidn catalizada.

Los catalizadores reducen la energia de activacién para alcanzar un hipotético estado de
transicion. El estado de transicién de una especie se caracteriza por tener un perfil
geométrico y energético Unico, que tiene las mismas probabilidades de convertirse en
productos o en reactantes. Al ensamble de dtomos en el estado de transicion se le
denomina “complejo activado”. A su vez, un complejo activado es aquel cuya disposicion
geométrica corresponde a una pequefia regidn arbitraria infinitesimal cerca del
denominado “saddlepoint” {maximo global) de la superficie de energia potencial. En este
punto maximo el gradiente de la superficie debe ser igual a cero y en todas las
coordenadas, menos en una, las constantes de fuerza son negativas [2].

En un ciclo catalitico se suceden diversas etapas —o semi-reacciones— cuyo producto
final son intermediarios altamente reactivos. Particularmente, en el caso de catalizadores

a base de complejos de metales de transicion, los ciclos deben contener dos pasos



obligatorios que involucran,en primer lugar, la ‘adicién oxidativa’ donde el centro metalico
disminuye su estado de oxidacién a expensas de la formacién de un nuevo enlace metal-
sustrato y, finalmente la ‘eliminacién reductiva’, que implica la ruptura del enlace metal-
producto, con lo cual aumenta —se recupera— dicho estado de oxidacion, y que ademds
regenera de la especie catalitica activa para continuar el ciclo.

También existen otrasreacciones basicas ampliamente estudiados en los
sistemascataliticosa base decomplejos de metales de transicion, entre ellas podemos
resaltar la ‘insercién’ de especies, un proceso que ademdas se considera altamente
reversible [3].

En los sistemas homogéneos (catalisis homogénea), las reacciones estan controladas
netamente por la difusion del sustrato a fin de encontrarse con el complejo metdlico —o
viceversa—. Sin embargo, en alguna de las semi-reacciones antes mencionadas debe
existir al menos un estado de transicion que, adicionalmente, es el paso limitante y que
dictamina la velocidad de la reaccién pero, debido a la cantidad de conformaciones
posibles, en funciéon de reactantes y productos, la tarea de suponer algin estado de

transicion es muy dificil.

2.3. Ciclos de Tolman.

Todo proceso catalitico puede representarse como un ciclo cerrado en donde reactantes y
productos deben entrar o salir (seglin sea el caso) en pasos sistematicamente légicos.
Segun Tolman [4], el andlisis y planteamiento de un ciclo catalitico se debe fundamentar
en reactividades relativas segiin comiencen a aparecer intermediarios, de manera tal que
que cada una de la especies sea menos reactiva que la anterior para darle continuidad al

ciclo.

2.4. Paladio como catalizador.



El paladio es un metal del grupo 10 perteneciente a la segunda serie de transicion, es
altamente resistente a la corrosién y mucho mas reactivo que su homdlogo de la tercera
serie, el platino. En su forma divalentePd(ll), el metal tiende a formar complejos de
geometria plano-cuadrada, que tiene implicaciones en el desdoblamiento de campo
cristalino, ademas segun la teoria de Pearson {5], posee afinidad por dtomos donadores
que van de intermedios a blandos como los nitrégenos y los azufres de los ligandos tipo
N,N’-alquil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo) que es nuestro caso de
estudio. Adicionalmente, se han observado un fuerte mecanismo de transferencia de
carga (LMTC) tipo S,,,,-)dxz-yz que en muchas ocasiones es la responsable del color de estos
compuestos. lgualmente se observan transiciones de tipo d->d, entre las cuales destaca la
transicion dxy->d,-,° que ha sido reportada a alta energia, muy cerca de la regién del

ultravioleta, muchas veces solapada con las bandas de transferencia de cargal6].

nd

A L

(bg) e Pd(ll) LI

(atq) """-‘

Ligando Metal

Figura 2. Disgrama cualitativo de orbitales moleculares para un complejo plano cuadrado. La linea
discontinua en rojo representa una transicion del tipo L(tiolato)->M(d,2,2). En la parte derecha se

esquematizan las transferencias electrénicas que implica el enlace metal-ligando.



Existen diversas reacciones catalizadas por complejos de paladio, pero son aquellas que
involucran acoplamientos del tipo carbono-carbono o carbono-heteroatomo las mas
importantes:

e Acoplamiento Tsuji-Trost (carbono-carbono) [7].

e Acoplamiento Mizoroki-Heck (carbono-carbono) [8].

e Acoplamiento Miyaura-Suzuki (carbono-carbono)[9].

e Acoplamiento Stille[10].

e Acoplamiento Buchwald-Hartwig (carbono-nitrégeno)[11].

Los acoplamientos carbono-carbono poseen un gran interés por las enormes posibilidades
que se derivan de su uso en los esquemas de sintesis de farmacos y sustancias en general
de interés significativo para la quimica fina. Por esta razén se han realizado importantes
esfuerzos en la sintesis de nuevos catalizadores que, a pesar del alto costo del paladio, se
ven compensados por la escala de su aplicacién y por el retso del catalizador

Las reacciones estudiadas por Buchwald y Hartwig alrededor de las décadas de 1990 y
2000, establecieron en lineas generales los mecanismos de reaccion. Esta reaccién se lieva
a cabo en presencia de un haluro de arilo y una amina secundaria. En la Fig. 3 se muestra
un esquema tipico de una reaccion Buchwald-Hartwig [11-14].

Es importante seflalar que existe suficiente informacién acerca de las reacciones
colaterales en este tipo de sistemas que conducen a la formacién de acoplamientos
cruzados carbono-carbono [15], que también tienen su interés como productos Utiles para
diversas aplicaciones sintéticas. Sobre estas reacciones colaterales no existe aun suficiente
consenso en lo que respecta a su mecanismo y, en la actualidad, solo se han hecho
suposiciones basadas en las reacciones tipicas que se suceden al emplear catalizadores de

paladio(ll).
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Figura 3. Ciclo de acoplamiento carbono-nitrégeno de Buchwald-Hartwig.

2.5. Métodos de cdlculo tedrico y computacional.

Una buena parte de los resultados obtenidos de la mecanica cudntica han sido aplicados
en modelos y algoritmos computacionales que permiten realizar calculos de propiedades
de un sistema fisicoquimico particular, comenzado por la energia molecular. La relativa
simplicidad de los modelos hace posible la obtencién de resultados en lapsos cortos de

tiempo.

Existen diversos métodos que se ajustan especificamente al sistema en estudio. La
cantidad de atomos y la presencia de metales de transicién (lantanidos) son criterios

excluyentes para ciertos tipos de métodos.

El método mas sencillo se denomina ‘Mecanica Molecular’. Este método permite estudiar
practicamente cualquier tipo de sistema sin ningun tipo de limitaciones. Utiliza angulos y
distancias de enlace tipicas para pares atémicos conocidos, asi como también las

repulsiones electrostaticas entre dtomos, grupos funcionales y pares electrénicos. Se



utiliza como punto de partida en célculos posteriores. Una forma relativamente sencilla de
obtener una energia relativa de una determinada geometria molecular consiste en
calcular la energia potencial de una molécula (V) suponiendo que los nucleos estan
sometidos a un campo de fuerza (forcefield), que es el resultado de la suma de una serie
de términos que simulan las tensiones de los enlaces, de sus angulos, sus torsiones, las

fuerzas de van der Waals, las coulombianas y los puentes de hidrégeno:

V= Venlaces + Véngulos + Vdiedros + VvdW + Vcoulomb + VH

Todos estos términos corresponden a distintos aspectos que influyen en la energia
molecular como funcién de la geometria. De esta manera, el potencial asociado a las
tensiones de los enlaces intenta acercarse a la variacién de la energia potencial cuando

cambia la longitud de cualquiera de los enlaces de la molécuia:

v enlace

Ventaces = Z K (- IO)Z

En segundo lugar tenemos un término que trata de simular el costo energético de las
deformaciones de los angulos de enlaces partiendo del supuesto de que 6 es el valor de
cada angulo para la geometria considerada y 6, es el valor éptimo, mientras que Kgseria la

constante adecuada:

v angulo
Vinguos = ). K (6 = 80)?

Luego tendriamos un término que considera —de la misma manera que los anteriores— la
contribucién a la energia potencial de la deformacion de los angulos diédricos definidos

entre cuatro atomos enlazados consecutivamente.

La contribucidn a la energia potencial por concepto de las fuerzas de las interacciones de
van der Waals, entre atomos que no pertenecen a la misma molécula o que, formando
parte de dicha molécula, se encuentran en posiciones relativas 1,4 o mas alejadas, las

representamos usando un potencial de Lennard-Jones,



PPN
vdW =

i j>i
Donde r;; es la distancia entre un pareja de dtomos / y j, mientras que A;;, asi como Bj, son
respectivamente unas constante que no cambian siempre y cuando la pareja de dtomos sean del

mismo tipo {por ejemplo, un carbono sp’y el oxigeno de un carbonilo).

Finalmente, el término relacionado con las fuerzas coulombianas toma en consideracién la

interaccién entre dos d&tomos que no pertenecen 0 que se encuentran en posiciones

v _ qi9;
coulomb = ATTET:
T >l 4

Aqui nuevamente 7;; es la distancia entre un pareja de dtomos i y j, mientras que q; y gjson las

relativas 1,4 0 mas alejadas:

cargas de dichos dtomos y €, es la constante dieléctrica del medio.
Siguiendo este esquema podemos seguir introduciendo parametros para describir la
energia potencial de una molécula, como el término correspondiente a los puentes de
hidrégeno Vy, pero es necesario reiterar que el formalismo de la mecanica molecular es
limitado y los resuitados obtenidos deben ser usados con cuidado, especialmente si la
estructura presenta sistemas de enlaces-t conjugados. Sin embargo, muchos de los
programas de célculo computacional disponibles en la actualidad siguen incorporando
este método (MM) para el calculo de energias moleculares, las cuales a su vez son usadas
para desarrollar optimizaciones geométricas y analisis conformacional. No obstante, se
debe tener cuidado con las estructuras ‘energéticamente optimizadas’ por este método,
pues tienen un importante margen de error debido a las limitaciones propias del método

y a la posibilidad de obtener minimos locales.

Una forma mucho més exacta de encontrar la energia asociada a una geometria especifica
de una molecular se obtiene a partir de la resolucién de la ecuacién de Schrédinger y los
postulados de la mecdanica cudntica. Mediante esta metodologia sera posible obtener no

sélo la energia del sistema molecular, sino una descripcion de su estructura electrdnica,
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debido a que la funcién de onda molecular nos permite obtener una detallada descripcién
de la densidad electrénica del entorno molecular.
En general, la funcién de onda de un dtomo se puede expresar como el producto de las

funciones monoelectronicas (primitivas):

O= X1 X2 X2 Xi

Mientras que la parte espacial de cada dtomo sera representada por medio de una
funcion de Slater (STO, del inglés:SiaterTypeOrbitals,), la cual a su vez serd el resuitado de
aproximar utilizando una combinacion lineal de funciones de Gauss (GTO, del
inglés:GaussianTypeOrbitals). En lo que respecta a los orbitales moleculares, se asume una

expresion prototipica similar:

Y= @1 @2-@3 @

Con el método CLOA (Combinacion Lineal de orbitales Atémicos, version hispanizada del
LCAO: Linear Combinations of AtomicOrbitals), los orbitales moleculares
monoelectrénicosg; seran obtenidos mediante una combinacidn lineal de los orbitales

atomicos de los atomos que integran la molecular:

v 0.A.

@i = Z Cij* Xj

i
Las cualidades de la funcién de onda molecular resultante, especialmente su calidad,
vendran a depender —entre otros cosas— de la calidad y cantidad del conjunto de
orbitales atomicos (0.A.), lo que recibe el nombre de ‘base’. Entonces, calcular la funcidén
de onda consiste en determinar el conjunto de coeficientes ¢;; que hacen minima la
energia de la molécula. Debido a que cada electron se encuentra sometido al campo
eléctrico de los restantes, cada orbital molecular monoelectrénicop; dependeréd de los

demds, y la blisqueda del mejor conjunto de coeficientes deberd ser interativa. Este tipo
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de acercamiento al problema se denomina ‘campo autoconsistente’ (SCF del inglés: Self-

Consistent Field)

Como una primera aproximacién metodoldgica podemos se utilizar los llamados ‘métodos
semiempiricos’[16] que vienen a considerar exclusivamente los electrones de la capa de
valencia (core). Este método omite del calculo interacciones interelectrénicas y, a fin de
compensar esta simplificacion, se modifican empiricamente los parametros de las
formulas para que los resultados de los calculos coincidan al maximo con los resultados
experimentales. Actualmente existen cuatro métodos semiempiricos: AM1, PM3, PM6,
PM7. La mayoria de los compuestos de coordinacién se estudian con alguno de estos
métodos, siendo el mds ampliamente utilizado el PM6, puesto que posee suficientes

parametros para los orbitales d de los metales de transicién [17].

Una metodologia mds exhaustiva omite las aproximaciones semiempiricas y, en este caso,
se habla de célculo ab-initio HF-SCF (HF, del inglés: Hartree-Fock) [18], cuya calidad
dependerd de la dimensidn de la base de calculo utilizada para representar cada uno de
los atomos que componen el sistema molecular en estudio. La base minima que se utiliza
es fa STO-3G, una base en la que cada atomo es representado con sus orbitales atémicos
totalmente ocupados o, en todo caso, parcialmente ocupados y, a su vez cada uno de los
orbitales se representa por medio de tres funciones de Gauss o gausianas. Otras bases
atdmicas utilizadas en moléculas de interés significativo son 3-21G, 6-31G* y cada una de
ellas se ajusta a la descripcion del orbital de los 4tomos y moléculas que constituyen el
sistema en estudio.

Una metodologia alternativa a las HF-SCF, y que han cobrado importancia en el Gltimo
lustro especialmente para calcular energfa y estructuras electrénicas, son los llamados
métodos del funcional de la densidad (DFT, del inglés: DensityFunctionalTheory). Aqui se
utiliza el teorema de Hohenberg-Kohn [17,19], el cual establece que para moléculas con
estados basales no degenerados, la energia del estado basal, la funcién de onda y las

restantes propiedades electrénicas pueden ser calculadas Gnicamente por medio de la
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densidad electrénica de ese estado po(x,y,z), de modo que se puede hablar de una
energia del estado basal E; que es funcional —funcién de una funcién— de la densidad
electrénica descrita como E = Ey[pg]. Luego, podemos describir el hamiltoniano de una

molécula de n electrones como:

n n
1T, 1
H= - Vi + U(T'i) + —_
24 . wd daed T
i=1 i=1 j i>j
Dondev(r;) = — Za ;Z-i- es la energia potencial entre el electrdn iy los nlcleos, que depende de

las coordenadas (7)del electrén iy de las coordenadas nucleares.

Tanto los métodos HF-SCFcomo el DFT ofrecen ventajas en sistemas relativamente
sencillos que contengan menos de cien d4tomos y contienen tanto funciones de onda para
todos los orbitales, como ecuaciones que describen perturbaciones e integrales de
solapamiento que permiten obtener resultados mucho mas refinados que en otro tipo de
calculos. Sin embargo, representan un elevado costo en el tiempo empleado para obtener
dichos célculos [18].

En la actualidad existe una amplia gama de Software los cuales incluyen los algoritmos
desarrollados para efectuar calculos de diversa indole como los que se mencionan en
parrafos anteriores {(Semiempiricos, Hartree-Fock, DFT). De todos los existentes, resaltan
algunos pocos debido a la sencillez de su uso y la efectividad en su aplicacién a sistemas
netamente inorgénicos y organometalicos. El primero de ellos: MOPAC. Con esta interfaz
de célculo es posible aplicar a un sistema métodos semiempiricos (AM1, PM3, PM6, PM7)
y obtener resultados de buena calidad en un tiempo muy corto. Esto permite la evaluacion
de ciertos pardmetros de interés de manera rapida asi como buenas geometrias como
punto de partida para célculos mas refinados. Gaussian, pertence al grupo de las suites de
calculo quimico computacional mas completas. Permite tanto célculos semiempiricos
como HF y DFT, asi como la manipulacidon de cada una de las bases a utilizar en cada uno
de los caiculos planteados. Cominmente se utiliza posteriormente a la evaluacién

semiempirica de un sistema en estudio.
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2.6. Localizacién de estados de transicién.

Utilizando las herramientas computacionales, es posible identificar estados de transicion
independientemente del tipo de calculo empleado. Con cualquiera de ellos es posible
obtener estructuras y geometrias donde la energia potencial es minima; sin embargo,
segun la definicién planteada sobre el estado de transicién, una geometria de minima
energia puede 0 no ser un estado de transicién. Luego, la localizacion de un estado de
transicion depende netamente de la estrategia planteada y de un conocimiento profundo

del sistema en estudio.

En general, deben optimizarse parametros geométricos y energéticos tanto en productos
como en reactantes para poder obtener una geometria promedio en donde se encuentren
todas las especies participantes para lograr obtener una estructura cerca de la regién del
estado de transicidn. Asi lo plantean diversos autores y desarrolladores de software
[20,21], por tanto el conocimiento de productos y reactantes como de reacciones

colaterales y equilibrios quimicos debe ser amplio y profundo.

3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Diversos autores han establecido la necesidad de afiadir méas de un dtomo donador dentro
de un ligando a razén de estabilizar por medio de ‘efecto quelato’ una cantidad mas
amplia de metales. Los ligandos del tipo [N,S,]* v [NS]' poseen excelentes caracteristicas,
tal y como Nag [22] y Bereman [23] han establecido en sus trabajos, donde exploraron la
quimica de coordinacién de proligandos derivados del acido ciclopentenditiocarboxilico
frente a metales de la primera serie de transicion, especialmente cobre(ll), niquel(l) y
cobalto(ll). Por su parte, Contreras [24-32], en el Laboratorio de Organometalicos-ULA, ha
desarrollado una linea de investigacion en ligandos nitrégeno-sulfurados (Fig. 4),
alcanzando a desarrollar toda una familia de estos compuestos y sus complejos con

metales de transicion.
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Los aspectos estructurales de losligandos y complejos se encuentran bien definidos por
medio de estudios de rayos-x {24,33], encontrando geometrias locales alrededor del
centro metalico, del tipo plano-cuadrada distorsionada ademas de evidencia fisica de los
enlaces azufre-metal(ll) y nitrégeno-metal(ll). Particularmente, en los derivados del dcido
2-amino-1-ciclopentenditiocarboxilico, como la familia de ligandosN, N -alquil-bis(2-amino-
1-ciclopentencarboditioato de metilo) que nos interesa a los fines del presente trabajo de
investigacién, ha sido estudiado con la finalidad de establecer la distorsidon de la
planaridad en complejos con metales del grupo 10, como consecuencia de alargamiento
de la cadena alquilica que entrelaza ambas unidades (Fig. 5). Esto Gitimo también pudo ser
corroborado por medio de estudios de resonancia de espin electrénico que arrojé una
correlaciéon de los pardmetros del hamiltoniano (Aio/8iso Y Aw/8u) tipicos para sistemas
plano-cuadrado donde se incrementa la distorsion desde una geometria D4y a una Cy,
como funcién del incrementa del nimero de carbonos de la cadena N,A’-alquilica de dos

(etilo), tres (propilo) y hasta cuatro (butilo).[34]
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Figura 4. Familias de proligandos nitrégeno-sulfurados reportados por Contreras et d/[24-32).

HN NH

AN

R R
Figura 5. Complejos tipo [N,S,1” metal(ll) {24-32].

16



Por su parte el paladio es conocido en general como un metal con actividad catalitica
hidrogenante, sin embargo, también es activo en diversas reacciones de aminacion tal
como refiere Huet d/ [35]. Los autores utilizan acetato de paladio(ll) como catalizador para
formar un enlace carbono-nitrégeno entre dibromopireno y o-xileno.

Hoyoset d/ [36] también han utilizado las reacciones de acoplamiento carbono-nitrégeno
de Butchwald-Hartwig con carbenos de paladio(ll) para la polimerizacién de compuestos
triarilaminicos obteniéndose altos rendimientos con relaciones molares sustrato-
catalizador, relativamente bajas.

Varios trabajos refiere la alta actividad catalitica del paladio(ll) en reacciones de
acoplamiento, por ejemploBiajoliet d/[37], nuevamente utilizan acetato de paladio(ll) en
una reaccién regioselectiva de arilacién de indoles, benzofuranos y benzotiofenos con
sales arildiazonio. Las reacciones se llevan a cabo en condiciones moderadas. La reaccion

bésica se muestra a continuacion (Fig. 6).

R
A Pd(OAc), N
+ H,OfPE *
o 21 “en "
3 N,BF 3

Figura 6. Reacciones de acoplamiento carbono-carbono estudiadas por Biajoliet ¢/ [37).

Los autores establecen que la reactividad de los sustratos se relaciona directamente con
su nucleofilicidad, mientras que el paladio(ll) (posteriormente se reduce) es altamente
electrofilico —al menos en principio— y es susceptible al ataque de los hetero-arométicos.
El posterior ataque por parte del indol forma un complejo n°. Este complejo produce
diversas rutas de reaccidén que conllevan a la formacién del producto. Sepuede observar

en el siguiente esquema (Fig. 7).
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Figura 7. Mecanismo de reaccidn propuesto por Biajoliet a/ {37].

Como se ha mencionado, los métodos computacionales han permitido la aproximacién
tedrica a ciertos mecanismos de reaccion pudiendo predecirse estados de transicion y por
ende justificar un dado producto de reaccion. Tal es el caso de la investigacion realizada
por Credendinoet d/ [38], en donde se Heva a caboun andlisis computacional de un
mecanismo de metdtesis de olefinas catalizada por un complejo de rutenio(l) con ligando
N-heterociclico. EI método utilizado por estos autores parte de ciertos presupuestos en
cuanto a los mecanismos conocidos para la metétesis de olefinas, a fin de proponer a
priori un sistema coherente que justifique el producto final. Mas adelante son
contrastados con algunos de los resultados experimentales obtenidos. Se encuentra
bastante concordancia entre las entalpias de formaciéon calculadas (DFT/MO06-L) y las
obtenidas experimentalmente. Los métodos DFT/B3LYP y DFT/BP86 se desvian

considerablemente de la data experimental, por lo que los autores hacen énfasis en el uso
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de los métodos DFT de Uultima generacion para este tipo de cédlculos. En la Fig. 8 se

muestra una geometria de estado de transicion DFT.

Figura 8. Geometria DFT de estado de transicidn para la reaccion de metatesis del trans-buteno con el

enlace Ru-metilideno. Distancias en Angstroms. [38]

Figura 9. Estados de transicién en competencia. A la izquierda, el de menor barrera energética que

dictamina la regioselectividad [38].

De manera similar Liuet d/ [39] plantea los origenes de la Z-selectividad y el mecanismo de
reaccidn de la metétesis de olefinas con catalizadores de rutenio(l) con ligando quelantes
tipo carbenos N-heterociclicos. Nuevamente la estrategia para el andlisis se basa en el
conocimiento previo de un ciclo. EIl méas ampliamente aceptado para este caso es el

siguiente (Fig. 10):
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Figura 10. Mecanismo propuesto por Liuet d/ [39].

4. HIPOTESIS

Es posible proponer a partir de calculos computacionales (PM6, PM7 y DFT) con las
interfaces MOPAC2012 y Gaussian ‘09 un ciclo de Tolman que justifique la formacion del
4,4’-dimetil-bifenilo, como resultado del acoplamiento carbono-carbono observado sobre
dos moléculas de p-bromotolueno, cuando se usa como catalizador el complejo N,N"-
propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo)paladio(ll), en las condiciones de

la reaccion de Buchwald-Hartwig.

5. OBJETIVOS

5.1. General.

Calcular, utilizados métodos semiempiricos (PM7) y la teoria de funcionales de la densidad
(DFT), las geometrias de intermediarios y algunos estados de transicién, cuyo perfil
energético permita establecer un ciclo Tolman congruente con la formacién del 4,4’-
dimetil-bifenilo, como resultado del acoplamiento carbono-carbono observado
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experimentalmente sobre dos moléculas de p-bromotolueno cuando se usa como

catalizador el complejo N,N’-propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo)

paladio(il), en condiciones de reaccién de Buchwald-Hartwig.

5.2.

Especificos

1) Realizar los cdlculos de las propiedades espectroscdpicas del precursor

2)

4)

cataliticoN,N’ -propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo) paladio(il) y

comparar con los datos obtenidos experimentalmente.

Calcular utilizando el método semiempirico PM7 las geometrias de los
intermediarios y algunos estados de transicién y las entalpias de formacién, para
establecer un perfil energético de los intermediarios presentes en el ciclo de Tolman
correspondiente formacién del 4,4’-dimetil-bifenilo, en las condiciones de la

reaccion de Buchwald-Hartwig.

Calcular mediante el método DFT las geometrias de los intermediarios y estados de
transicién, las entalpias de formacion y otros parametros termodindmicos, para
establecer un perfil energético de los intermediarios presentes en el ciclo de Tolman

correspondiente formacion del 4,4’ -dimetil-bifenilo, en las condiciones descritas.
Comparar todos los resultados obtenidos por el método semiempirico PM7 y teoria

de funcionales de la densidad, a fin de obtener los intermediarios mas consistentes

destinados a la propuesta del ciclo del Tolman.
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6. METODOLOGIA

Se propuso un ciclo (Fig. 11)estrictamente fundamentado en la evidencia experimental
reportada por Contreras et d/[24], en donde se justifica la formacion del 4,4’-dimetil-
bifenilo y cuyos intermediarios son congruentes con elementos simétricos y coordinativos

(cambios en el nimero de coordinacion, adicion oxidativa y eliminacién reductiva).

A partir de la propuesta mostrada en la Fig. 11 se modelaron cada una de los complejos
propuestos mediante el software AVOGADRO.Luego del modelaje se procedio a optimizar
cada una de las estructuras mediante mecdnica molecular (UFF) y se generaron los
respectivos archivos de entrada. Entonces, se procedié con la optimizacién semiempirica
PM6 mediante la interfaz MOPAC2012. Las estructuras resultantes se sometieron
posteriormente a un calculo de constantes de fuerza para establecer la condicién de
minimo local, comprobandose que no existe ninguna constante de fuerza negativa.

En cuanto a la condicion de minimo global, se realizd el calculo a partir de cinco (5)
diferentes conférmeros del intermediario en estudio encontrando que en cualquiera de

los casos se converge hacia la misma estructura.

En el caso del precursor cataliticoN,N’'-propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de
metilo) paladio(ll),utilizando los datos respectivos a las constantes de fuerza, se extrajeron

frecuencias y modos vibracionales.

Las energias de solvatacion fueron calculadas por la diferencia energética entre las
moléculas solvatadas por THF (cuya constante dieléctrica es 7,6) y las moléculas sin
solvatar. Se propuso la utilizaciéon de THF en virtud de que fue el solvente utilizado en la

reaccion catalitica realizada experimentalmente.

El planteamiento general para realizar el caiculo de estados de transicién,consiste en

calcular la posible formacion y ruptura de enlace de moléculas o fragmentos que pueden
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tener una interaccion con el centro metdlico o entre si mismas en cada uno de los
intermediarios propuestos. Aquelias interacciones entre grupos entrantes y salientes
resultard en constantes de fuerza negativas para aquellos sistemas en donde exista un
estado de transicion.

Tomando como modelo la formacién de un aminodcido simple, a partir de acetaldehido y
amoniaco, es posible explicar de manera sencilla lo que implica un estado de transicion.
Inicialmente, una mezcla contentiva de ambos reactantes espacialmente debe situarse de
manera tal que pueda existir una ataque nucleofilico hacia el carbonilo como se muestra
en la Fig. 12. Este estado esté caracterizado por una energia determinada que en este caso
es de -199,910 KJ/mol. Posteriormente, debe sucederse un proceso de ruptura y
formacion de enlaces, comenzando por un ataque del nitrégeno al carbonilo,
desplazamiento de un par electrénico sobre el oxigeno y ataque de un par libre del
oxigeno hacia el hidrégeno mas cercano del amoniaco (Fig. 13). En este punto de maxima
energia (-44,602 KJ/mol) existen diversas constantes de fuerza que deben ser negativas
pues no corresponden formalmente a la vibraciéon de un enlace sino a un estado meta-
estable (Fig. 14). Posteriormente la reaccion sigue su curso formando el aminodacido cuya
energia es de -239,447 KJ/mol (Fig. 15). Graficando estds energias frente al avance de

reaccion es posible obtener un perfil de reaccion (Fig. 16).
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Figura 11. Ciclo catalitico propuesto para la formacién de 4,4 -dimetilbifenilo en presencia de N,N -propil-

bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo) paladio(ll).
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Figura 12. Mezcla de reactantes acetaldehido-amoniaco.

Figura 13. Estado de transicidn y movimiento de electrones para la reaccién entre acetaldehido y amoniaco.
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Term ZPE Enthalpy Entropy Cv ¥ in

cm-1 xJ/mol EJ/mol J/mol.K J/mol. B Ground IR Int.
1% 1 2143.8%¢ 0.0000 1.238% 2.314¢4 4.1872 0.20 1325.51
2% 152.342 1.1508 1.2385 8.3144 4,1572 60,47 1.22
3w 333.069%9 1.5%22 0.9%988 5.20%7 4.1872 75.96 0.07
[ 380.018% 2.2730 O.864¢ 4.3475 4.1572 B4.02 8.72
S 457,053 2.8730 0.85541 2.784% 4.15872 50.92 2.58
(3 €46.002 3.863S 0.3580 1.5771 3.81¢3 85,587 12.43
7 843,985 5.043%0 $5.1745% 5.725% 2.4309 $8.390 25.17
8 $20.138 5.503¢ $.1314 0.53%2 1.87385 9g.82 13.83
S 575.549 5.85%0 0.1047 0.4250 1.6742 $5.11 é.38
10 855.881 5.9807 0.09¢68 5.391¢ 1.5787 $8.20 20.2¢
11 10858.79% 6.3330 0.0770 $.3085 1.3268 59.40 30.35
12 1081.178 6.46469 Q0.0708 0.281¢€ 1.2404 9%9.46 22.23
13 1138.355% 6.8148 0.05€0 0.2220 1.037S 5%.5% 8.26
14 1163.521 €.95618 0.0508 0.2007 0.%5608 9%.64 17.31
15 1220.731 7.301¢ 0.04058 0.1588 $.8021 $5.72 538.71
1é 1343.643 8.0368 0.024¢ 0.0852 D.535¢ 958,85 115.33
17 1351.707 8.3243 0.0202 0.0773 0.4554 2%.88 10.3¢
18 13%7.875 8.355%4 0.01587 0.075% 0.4464 99.88 5.03
15 1416.7¢7 8.4741 ¢.0182 0.0700 0.4181 59.89 4,33
20 15825.¢6¢8 $.125% 0.011¢ 0.0442 0.28¢64 $5.%4 17.93
21 1677.518 10.3338 0.00861 0.0231 0.1663 89.57 5.47
22 2813.40¢ 16.8275 0.0000 0.0002 $.001% 1040.00 S5.60
23 3084.608 18.4500 0.,000C 0.0000 5.000€6 100.00 3.08
24 3088.057 18.4707 ©.5000 0.0000 $.0006 100.00C 2.e0
25 3185.543 18.0538 0.0000 0.0000 0.0004 100.00 2.64
26 3356.41¢ 20.3151 2.0000 0.0000 0.0002 100.00 0.10
27 3525.574 21.087¢6 0.0000 O.0600 0.0001 100.00 1.00
Total Vibraticns 235.0810 &£.1574 34,1910 40.0455

Figura 14. Frecuencias vibracionales para el estado de transicion. La primera es una vibracién imaginaria.

Figura 15. Estructura de minima energia para el producto de reaccién,
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Figura 16. Perfil energético de la reaccién acetaldehido-amoniaco.

La realizacién de los calculos DFT B3LYP con la base de calculo LANL2DZ (que incluye un
pseudo potencial para el dtomo de Pd), se condujo de la misma manera descrita
anteriormente pero tomando como punto de partida las coordenadas cartesianas que

arrojo el calculo PM6 para las estructuras de minima energia.
7. EXPERIMENTAL
7.1. Descripcion estructural de precursores cataliticos.
Segun los datos estructurales (Tabla 1) reportados por Martin et d/. [41], es posible
establecer un analisis estructural de cada una de las especies precursoras sintetizadas por

Avendafio [42] en donde solo se varia la cadena alquilica que sirve de puente a los &tomos

donadores de nitrégeno (Fig. 17).
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Etilo

n=2;
/S n = 3; Propilo S\
R n = 4; Butilo R

Figura 17. Familia de complejos sintetizados por Avendafio et d/[1*]. N,N -alquil-bis(2-amino-1-

ciclopentencarboditioato de metilo) paladio(li).

A continuacidn se muestran las distancias de enlace para cada precursor calculadas a
partir de geometrias de minima energia obtenidas por el método semi-empirico PM6. La
Fig. 18 omite tanto atomos de hidrégeno como las partes externas de la molécula, que no
pertenecen a la esfera de coordinacién, de manera que solo pueda observarse la posicién

relativa de la cadena alquilica respecto de los 4tomos donadores.
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Tabla 1. Distancias de enlace estudiadas por Martin et &/ [1*] para los proligandos frente a un centro

metalico de Ni**.

Enlace Distancia (A)

n=2 n=3 n=4
Pd-S1 | 2,174 | 2,160 | 2,162
Pd-s2 | 2,170 | 2,173 | 2,161
Pd-N1 | 1,893 | 1,910 | 1,919
Pd—N2 | 1,902 | 1916 | 1,923

Tabla 2. Distancias de enlace calculadas utilizando Spartan 14” para precursores cataliticosconn=2,3 y 4.

Enlace Distancia (A)

n=2 n=3 n=4

Pd—-S1 | 2,236 | 2,146 | 2,227
Pd-S2 | 2,290 | 2,322 | 2,226
Pd—N1 | 2,047 | 2,062 | 2,299
Pd-N2 | 2,104 | 2,108 | 2,158
ci-C2 | 1,550 NA NA

Ci1-C3 NA 1,538 | 1,537
c2-C3 NA 1,542 NA

C3-C4 NA NA 1,534
c2-C4 NA NA 1,540
Cl-N1 | 1476 | 1,457 | 1,479
C2-N2 | 1484 | 1,448 | 1,482
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Figura 18. Ubicacién relativa de &tomos donadores y cadena alquilica n = 2.

a N2

Figura 19. Ubicacién relativa de dtomos donadores y cadena alquilica n = 3.

Figura 20. Ubicacién relativa de dtomos donadores y cadena alquilica n = 4.



Las diferencias en las distancias de enlace calculadas mediante el software MOPAC2012 y
las reportadas por Martin y Bereman [43 - 45] radican en los centros metalicos utilizados
por los autores en dicha determinaciéon estructural.

En cuanto a angulos de enlace existe una variacion un poco mas amplia debido a que el
empaquetamiento en estado sélido restringe grados de libertad mientras que el célculo
considera moléculas en el vacio [46, 47].

Paralelamente y tomando en cuenta el tautomerismoimina-enamina existente en la
estructura del ligando puede justificarse la fuerte distorsidn en las distancias de enlace N
-> Pd. Este equilibrio implica una deslocalizacién de carga através del doble eniace del
anillo de penteno y los hetero atomos N y S. En la Fig. 21 se muestran las contribuciones
de resonancia de forma simplificada y la deslocalizacién de carga através de los enlaces

para el proligandoN,N’-propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo) [48].

(_.f HA ~ =

&l
a) \ Hye k)
I
‘I

Figura 21. a) Estructuras resonantes para del anillo base; b) Deslocalizacién de carga para el proligando N,N’-

propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de metilo).

7.2. Comparacién vibracional del precursor catalitico.

Luego de realizar los célculos respectivos a campos de fuerza, se procedié a comparar las

bandas de vibracién en infrarrojo del precursor catalitico N,N’-propil-bis(2-amino-1-

ciclopentencarboditioato de metilo) paladio(ll), mostrado en detalle en la Fig. 22.
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Figura 22. Precursor cataliticoN,N’-propil-bis(2-amino-1-ciclopentencarboditioato de

metilo) paladio(li).

Las bandas FT-IR reportadas por Contreras et d/ [49] y sus equivalentes calculadas se

muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Vibraciones en IR para el precursor catalitico.

Banda | Experimental (cm™) | Calculadas {cm™) |  Asignacién
1 1584 1698 C=N
2 1312 1314 S-CH;
3 1286 @ 1032 1281 C=N, C=S
4 908 - 900 893 aC(C=S)-S-CH3
5 758 ¢ 753 s C(C=S)-S-CH3

De manera general, las diferencias observadas entre las bandas experimentales y las
calculadas se atribuyen a que,para los efectos del célculo, las moléculas se encuentran en
el vacio, mientras que en el experimento estan contenidas en una matriz de KBr al 5 %. En
cualquier caso existe una correlacién bastante cercana para cada una de las bandas,
confirmando la asignacién realizada sobre la base de la estructura propuesta para el
precursor catalitico,a partir de la caracterizacién realizada mediante técnicas

espectroscépica y analitica. Las vibraciones suelen desviarse de manera sistematica del
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comportamiento real y pueden ser corregidas utilizando un factor de escala adecuado al

sistema en estudio [50, 51].

7.3. Céiculos semi-empiricos PM7.

Se calcularon todas las especies mostradas en la Fig. 11 y se corrobord la condicién de

minimo como se describe en la metodologia. En la Tabla 4 se resumen cada una de las

propiedades calculadas.

Tabla 4. Propiedades calculadas para cada una de las especies intermediarias.

intermediario | AHf(ki/mol) | Volumen COSMO (A%)
Precursor 46,91953 459,99
L 1551,75424 456,00
L’ 1507,83137 616,07
L 4276,57087 771,23
Lt 2105,32337 731,82

Es posible establecer un perfil de reaccion en funcién de las entalpias de formacién de

cada uno de los intermediarios presentes (Fig. 23), asi como también un perfil en funcién

del volumen accesible por solvente (Fig. 24).
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Figura 23. Perfil energético del ciclo propuesto en funcion de entalpias de formacién de intermediarios.
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Figura 24. Perfil de reaccién en funcién de volimenes COSMO.

Las condiciones experimentales utilizadas por Avendafio [1] consisten en: 1 eq de p-
bromotolueno, 1,1 eq de dietilamina, 1,5 eq de t-butéxido de sodio y 1 % mol del
precursor catalitico en THF a 60 °C. El ciclo propuesto (Fig. 11) consta de las siguientes
etapas:
(1) Reduccién del precursor catalitico de (It} a (0) y labilizacion de un enlace dativo
S->Pd (intermediario L, Nimero de coordinacién = 3).
{2) Insercidn {adicidn oxidativa) del sustrato, formacién de enlaces Br->Pd y C=>Pd
(intermediario L?, Numero de coordinacion = 5).
(3) Insercién (adicion oxidativa) de una segunda molécula de sustrato, formacién
de nuevos enlaces Br->Pd y C->Pd. Labilizacidn de enlace S->Pd (intermediario L,
Namero de coordinacién = 6).
(4) Eliminacién reductiva de Br,. (intermediario L*, NGmero de coordinacién = 4).
(5) Reordenamiento intermolecular, eliminacion reductiva de bifenilo (producto),

restitucion del catalizador.,

34



La propuesta concuerda con la formacion del producto desde diferentes perspectivas. La
primera es el requisito de Tolman [52]segin el cual debe existir: adiciéon oxidativa y
eliminacion reductiva. El perfil energético del ciclo (Fig. 23), establece que la barrera
energética limitante es la que conduce a la formacion del intermediario L3, por lo que al
ser posible superarla, inmediatamente se tiene la fuerza motriz para continuar con el
ciclo. Sin embargo, tal como se plantea y debido a la imposibilidad de encontrar estados
de transicidon en al menos alguna de las etapas, se plantea la posibilidad que el proceso
esté controlado por difusion.

Como alternativa a la formacién del intermediario L, podria pensarse que en principio el
enlace S->Pd debe labilizarse primero para favorecer tanto termodindmica como

estéricamente la segunda adicién oxidativa (Fig. 25).

2]
(%)

Figura 25. Estructura del complejo cuyo segundo enlace S->Pd se ha labilizado.
Es interesante hacer notar que medidas realizadas mediante voltamperometria ciclica a
complejos analogos indican apuntan a que este proceso es factible pues ocurre durante el

curso del experimento electroguimico.

7.4. Célculos DFT.

Mediante los célculos DFT es posible observar claramente que el perfil de ciclo catalitico
es claramente exotérmico (Fig. 26). La labilizacién del primer enlace S->Pd es también un

proceso exotérmico y en principio espontaneo.
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Comparando este nuevo perfil energético con el calculado mediante PM7 se deduce que
no existe impedimento termodinamico para la formacion de ninguno de los
intermediarios propuestos, ademds, no existen barreras energéticas a superar
exceptuando la regeneracion del catalizador, es decir, el intermediario L' por lo que puede
pensarse que efectivamente no existe estado de transicién alguno y que desde un punto
de vista clasico es simplemente una reaccion que sucede en etapas.

En la Tabla 5 se muestran las energias calculadas mediante el método DFT B3LYP

utilizando como base de calculo la base LANL2DZ.

Tabla 5. Energlas de formacién asociadas cada especie dentro del ciclo catalitico.

Intermediario Energia (KJ/mol)
Precursor -938
L1 -939
L2 -1.223
L3 -1.507
L4 -1.480
-600
Precursor i1 12 L3 L4
-800
%g -1.000 N
> "“«;
= 4200
(X0} ﬁak\\%
-1.400
-1.600

intermediario

Figura 26. Perfil de reaccién en funcién de las energias calculadas mediante DFT.

A continuacién pueden observarse las imagenes de las geometrias de minima energia de

cada especie intermediaria.

36



Figura 27. Geometria de minima energia del precursor catalitico.

Figura 28. Geometria de minima energia del intermediario L".
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Figura 29. Estructura de minima energia del intermediario L2

Figura 30. Geometria de minima energla del intermediario L
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Figura 31. Geometria de minima energia del intermediario Lt

7.5. Control por difusién, cdlculo de energias de solvatacién.

A continuacién se presentan las energias de solvatacion de los sistemas THF/L® y THF/p-

bromotolueno.

Tabla 6. Entalplas de solvatacién para los sistemas THF/L3 y THF/p-bromotolueno.

Sistema AHg, (ki/mol)
THF/L® 1560,72349
THF/p-bromotolueno -10,69439

Desde un punto de vista cinético, la solvatacién del p-bromotolueno por parte del THF
puede ser una etapa lenta en la reaccién, y por lo tanto determinante en la formacidn del
producto. Esta propuesta concuerda con las bajas conversiones encontradas

experimentalmente para esta reaccién, que en ninguin caso superaron el 16,6 %.
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De la Tabla 6 se desprende que, en principio, la solvatacidn del sustrato es espontdnea o
en otras palabras, el equilibrio estd desplazado hacia la solvatacidon de la molécula de
sustrato, por tanto este se hace poco disponible y existe una dificuitad para que el mismo
difunda hacia el intermediario correspondiente.

Cabe destacar también que existen por lo menos dos diferentes vias de difusion, una en la
que el catalizador difunde hacia el sustrato y otra en la que el sustrato va hacia el
catalizador; sin embargo, el intermediario L* no presenta ningun impedimento por causa
de la solvatacién, pero a pesar de que este puede encontrarse con el sustrato, el tltimo
requiere alguna modificacion en ese equilibrio (Fig. 32) para que escape de la esfera de

solvatacion.

Figura 32. Equilibrio de solvatacion del p-bromotolueno por el THF.

El sustrato ademads debe difundir dos veces consecutivas en el ciclo debido a las dos
adiciones oxidativas, haciendo que ambos procesos de insercién sean lentos y que ademads
deben tener una orientacién especifica al unirse al complejo. En el caso del intermediario
L%, debe ingresar de manera axial, para L?, representa una molécula que estéricamente se
encuentra bastante impedida. El efecto estérico se observa comparando los volimenes
COSMO (Fig. 24).

Observando cada semi-reaccion en el ciclo y tomando en cuenta las energias de formacién

respectivas todos los componentes involucrados podemos plantear lo siguiente (Fig. 33):
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Figura 33. Propuesta esquematica del ciclo catalitico en funcion de cada semireaccién.

En el paso (a) se tiene una entalpia de reaccién de @43,92287 kJ/mol, lo que indica que la
primera adicion oxidativa es un paso exotérmico(espontdneo), podria decirse que forma
parte de una etapa “rapida” en la reaccién. En {b) tenemos una energia de 2700,35
kJ/mol, mientras que en el paso (c), en donde se elimina Br; tiene -2135,80 kJ/mol y la
Gltima etapa (d) correspondiente a la formacion de un aductopor acoplamiento CEC, que
posee -444,35 ki/mol. Se observa claramente que el paso cuyo costo energético es mas
elevado es la formacién del intermediario L. Esta etapa, desde el punto de vista del
catalizador, podria representar energéticamente el paso determinante de la velocidad de
la reaccidn afectando el nimero de recambio (TurnOverNumber), puesto que también es
necesario que las colisiones sean efectivas y formadoras de enlaces y, en este caso, los
impedimentos estructurales (orientacién) reducen notablemente la probabilidad de este
tipo de choques moleculares. Por otra parte segun los resultados obtenidos con DFT se
entiende que las dos primeras etapas son procesos exotérmicos: (a) posee una energia de
-283,4 KI/mol y (b) -283,94 Ki/mol. Los procesos endotérmicos (¢) con una energia de
26,26 KJ/mol y (d) 541,08 KJ/mol corresponden a la eliminacién de bromo molecular y el
aducto de acomplamiento. En general podria decirse que este resultado indica que los
procesos de insercion (adicion oxidativa) son exotérmicos, mientras que los procesos de

eliminacion reductiva son endotérmicos.
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Sabiendo que el efecto neto del catalizador es la disminucién de la energia de activacién
de una determinada reaccién generando unaruta de reaccién alternativa, se hace
importante estudiar la reaccién del sustrato y de las especies que terminan formando el
producto de reaccién que vienen a ser dos moléculas de p-bromotolueno.

La Fig. 34 muestra Ila reaccion con sus entalpias de formacién
correspondientes,observando que la entalpia de reaccion es ligeramente exotérmica AH

=-27,56 ki/mol.

B -
Br——Br
35.45025 K¥/mol

Br Br

68.38853 kJ/mol  68.38853 ki/mol

109.21702 kJ/mol

Figura 34. Reaccién del sustrato p-bromotolueno que conduce a la formacién de bifenilo y bromo molecular.

El hecho de que se libera Br,, una molécula pequeiia con mucha movilidad, favorece
desde el punto de vista entrdpico la formacién del bifenilo, pues partimos de dos
moléculas similares y se obtiene solo una. También se entiende que, al ser una reaccion
en donde se absorbe calor esta podria en teoria ser viable, sin embargo, debe entenderse
que aunque la termodindmica puede ser en principio favorable es la cinética la que debe
cambiar para que el aducto pueda formarse, por lo tanto el efecto del catalizador o en
lineas generales la modificaciéon de la reactividad del enlace C-X es fundamental al

momento de pensar en la reaccién desde un punto de vista organico “clasico”.
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7.6. Resolucién del ciclo catalitico.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos sobre los calculos semiempirico PM7 y DFT
puede decirse que desde el punto de vista de las geometrias obtenidas no existen
diferencias significativas. También queda claro que en todo el proceso ciclico no existen
estructuras que se definan como estados de transicion por lo tanto es un sistema
netamente controlado por difusion. El perfil energético que arroja el calculo DFT es
congruente con un sistema de reacciones sucedidas en etapas, y el valor numérico es
mucho mas adecuado a valores reales determinados experimentalmente, por tanto el
ciclo propuesto se convalida con la descripciéon geométrica y energética de este método
de calculo.

Los diversos equilibrios que imposibilitan la disponibilidad inmediata del intermediario L2
limitan la cantidad de sustrato convertido pues, ia actividad relativa de esta especie en el
sistema es mucho menor que la del resto de las especies. A su vez el ciclo observado que
conduce a la formacién de un aducto de acoplamiento C-C se separa de su homdlogo para
la formacién de un producto C-N en la etapa que comprende la formacion del
intermediario voluminoso L? o L* respectivamente, por la razén descrita anteriormente

(Fig. 35).
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Figura 35. Ciclo catalitico acoplado. A la izquierda el ciclo justificado en este trabajo (acoplamiento C-C), a la

derecha el que deberia observarse (C-N).
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8. CONCLUSIONES.

1)

3)

Se realizd un analisis vibracional y estructural comparativo entre el espectro
calculado via PM7 del precursor catalitico y el determinado experimentalmente
encontrdndose pequeiias desviaciones del comportamiento real. Se contrastaron
también distancias de enlace entre atomos donadores y centro metélico de
paladio(ll) y distancias en la cadena alquilica que conecta ambos donadores
nitrogenados frente a estructuras homélogas de niquel(il) determinadas por rayos
X.

Se calcularon todas las geometrias de equilibrio de cada uno de los intermediarios
propuestos asi como propiedades termodindmicas mediante métodos
semiempiricos PM7 y DFT/LANL2DZ determinandose que en ninguna de las
metodologias existen especiesdel tipo estado de transicion.

Comparando el resultado de ambos métodos (PM7 y DFT), puede deducirse que
termodinamicamente el perfil arrojado por DFT es mas congruente que el
calculado por PM7, sin embargo, desde el punto de vista geométrico no existen
diferencias.

En complejos de metales de transicidn se hace necesario considerar las
interacciones que se suceden en capas internas del centro metdlico para poder
obtener energias de formacién mas cercanas a valores reales, por tanto el empleo
de métodos DFT con bases de calculo que incluyan pseudopotenciales para estos

elementos son estrictamente necesarios.
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9. RECOMENDACIONES

Como tema de estudio para trabajos posteriores se plantean las siguientes alternativas:

1)

2)

3)

4)

5)

Realizar estudios DFT de complejos analogos cambiando el centro metélico por
otros con caracteristicas electronicas similares con el fin de explorar nuevas
posibilidades en reacciones de acoplamiento C-C en haluros de fenilo.

Estudiar, en sistemas o6ptimos resultantes de lo mencionado anteriormente,
diversas familias de haluros en aras de proponer condiciones experimentales para
realizar dichas reacciones de acoplamiento.

Disefiar nuevos ligandos menos voluminosos manteniendo la esfera de
coordinacién, de manera tal que sustratos mas voluminosos puedan ingresar con
mayor facilidad al centro metalico.

Modificar condiciones de reaccion que aumenten la actividad relativa de
intermediarios tipo L.

Estudiar cinéticas alternativas y libres de catalizador para reacciones de
acoplamiento C-C entre haluros de fenilo.

Realizar un estudio del ciclo que implica la formacion del producto C-N (no
observado) con el fin de ampliar la comprensién de estas reacciones en el medio

descrito por Buchwald y Hartwig,
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