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Prologo

La presente tesis doctoral estda dedicada al estudio de diversos mecanismos de
metatesis de olefinas, especificamente, la metatesis de eninos y dienos. La importancia
de este tipo de reacciones radica bdsicamente en su aplicacion directa en gran
cantidad de procesos que van desde la industria petroquimica al disefio de moléculas
con actividad bioldgica, pasando por aquellas que tienen fines farmacéuticos. A lo
largo de los ultimos afos se han alcanzado avances significativos en diversos aspectos
relacionados con la metatesis, especialmente en el disefio de catalizadores y estudios
de los mecanismos. No obstante, persisten en la literatura algunos interrogantes y
aspectos que han sido objeto de intenso debate, por lo cual en este trabajo se
pretende contribuir al esclarecimiento de dichos interrogantes.

La presente tesis se divide en 7 capitulos. El capitulo 1 presenta una introduccion
general de las reacciones de metatesis y de los procesos relacionados, asi como del
desarrollo histérico de dichas reacciones. En el capitulo 2 se plantean el problema a
estudiar y los objetivos especificos que se pretenden alcanzar. El capitulo 3 trata sobre
los métodos teédricos y computacionales empleados para la consecucidon de los
objetivos propuestos. Este capitulo en particular, aunque describe con rigurosidad los
fundamentos tedricos en los cuales se basd la metodologia de esta tesis, puede ser
leido y comprendido por cualquier quimico, no solo un quimico tedrico y/o
computacional. A partir del aqui se exponen los resultados obtenidos. Cada capitulo de
resultados consta de una breve introduccion especifica del tema a tratar, un apartado
sobre la metodologia usada, una seccién de resultados y discusiéon y finalmente unas
conclusiones. En el capitulo 4 se estudian los procesos de activacion de los
precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda y los efectos de la naturaleza de la olefina y del
precursor en dichos procesos. El capitulo 5 presenta los resultados concernientes a los

procesos de recuperacién de diversos precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda en



reacciones de metatesis de eninos y dienos. El capitulo 6, por su parte, presenta un
estudio de la selectividad en metatesis de eninos intramolecular, teniendo en cuenta
los efectos de los sustituyentes del enino en dicha selectividad. Finalmente, el capitulo
7 presenta las conclusiones finales de toda la tesis. En el texto principal de esta tesis se
incluyen todos los esquemas, figura y tablas relevantes para exponer los resultados
obtenidos, sin embargo, algunas figuras y apartados complementarios son expuestos
en los apéndices, segln el capitulo de resultados que corresponda.

Al inicio de este trabajo se anexa una lista de abreviaturas de algunos términos
gue aparecen a lo largo del texto. En algunos casos, la sigla o abreviatura hace
referencia a los términos en inglés, como usualmente se encuentran en la literatura.
Otras abreviaturas simplemente hacen referencia a términos en idioma espafol.

Esta tesis doctoral se pudo realizar gracias al apoyo de la Universitat Autonoma de
Barcelona, a través de la beca con referencia 403-04-1/08 para Personal Investigador
en Formacién (PIF). Igualmente se agradece todo el soporte del grupo GETAB
(Computational Studies of (Bio)inorganic Systems) de la Universitat Autonoma de
Barcelona y del Consorci Centre de Supercomputacié de Catalunya (CESCA), por los

recursos computacionales provistos para la consecucién de esta tesis.

Francisco Nufiez Zarur

Barcelona, Junio 2012
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Capitulo 1

La historia de la metatesis de olefinas es una combinaciéon de azar, casualidad,
ingenio y perseverancia. Descubierta hace ya mas de 50 afios, esta reaccién es una de
las mas estudiadas e interesantes en la actualidad, hasta el punto de ser reconocida en
el ambito de la quimica como una de las reacciones que mas han revolucionado el
campo de la sintesis organica en los ultimos afos (1-3). Tal reconocimiento se
materializé con el premio Nobel de Quimica del afio 2005 a los profesores Robert H.
Grubbs (4), del Instituto Tecnolégico de California (CalTech, USA), Richard R. Schrock
(5), del Instituto Tecnolégico de Massachusetts (MIT, USA) e Yves Chauvin (6), del
Instituto Francés del Petrdleo (IFP, Francia), “por el desarrollo del método de metdtesis
en sintesis orgdnica” (7). Los dos primeros han contribuido durante los ultimos 30 afios
al desarrollo de catalizadores cada vez mas activos, selectivos y eficientes en metatesis
de olefinas, mientras que el uUltimo es el autor del mecanismo que es aceptado
actualmente para dicha reaccion.

En esta seccién se hard una breve revisién de los conceptos fundamentales
relacionados con la metatesis de olefinas, los antecedentes histoéricos, el desarrollo
cronolégico de los sistemas cataliticos usados y los diferentes tipos de reacciones de
metatesis, haciendo especial énfasis en la metatesis de eninos y dienos, que son las

reacciones objeto de esta tesis doctoral.

1.1. Generalidades de la metatesis de olefinas

La etimologia de la palabra metdtesis proviene del griego petaBeoll, que significa
transposicidn, y cuya transliteracion al alfabeto romano® es metdthesis. Desde el punto
de vista gramatical, metdtesis significa la transposicion de sonidos o letras en una
palabra. Desde el punto de vista quimico, se refiere al intercambio (aparente) de
atomos entre dos moléculas (8). En la quimica de alquenos, metatesis se refiere al
intercambio de atomos de carbono entre un par de olefinas para producir dos olefinas

con sustituyentes intercambiados (1,8-15), como se muestra en el Esquema 1.1.

! La transliteracién del griego es la representacion de textos escritos en alfabeto griego utilizando el alfabeto latino,
grafema a grafema, de modo que se pueda recuperar la grafia original a partir del texto transliterado. Fuente:
www.wikipedia.org
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Esquema 1.1. Reaccion de metdatesis de alquenos
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La reaccién de metdatesis de olefinas es, en general, reversible y necesita de
catalizadores adecuados para llegar al equilibrio en tiempos razonables. Muchas veces
es improductiva y compite con otras reacciones. De esta manera, el proceso real es
complejo y el resultado final depende de las velocidades relativas de cada etapa, y en
el caso de la formacién de productos volatiles o insolubles, del desplazamiento del
equilibrio a medida que se forman los productos (16). La gran importancia de la
metatesis de olefinas en catalisis homogénea se debe a su aplicacién en la sintesis de
una cantidad diversa de productos tales como farmacos, plasticos, productos
naturales, hidrocarburos y polimeros, entre otros (2,3,17,18), a través de procesos que

son mas eficientes y amables con el medio ambiente que los procesos tradicionales.

1.1.1. Aplicaciones. En general, la metatesis de olefinas ha abierto nuevas rutas
sintéticas en la industria quimica. En este apartado se revisardn las aplicaciones mas
importantes en tres campos de la industria (18).

Petroquimica. Uno de los procesos cataliticos mas populares en la industria ha sido
el llamado Phillips Triolefin Process, el cual producia etileno y 2-buteno a partir de
propeno usando un catalizador heterogéneo. Este proceso fue desarrollado por Phillips
Petroleum Co y operd de 1966 a 1972. Mas tarde, la demanda de propeno llevd a
muchas compaiias petroquimicas a adoptar el proceso contrario, es decir, la
produccién de propeno a partir de eteno y 2-buteno, llamado Olefins Conversion
Technology (OCT).

Otro proceso importante que emplea procesos de metatesis de olefinas es el
llamado Shell Higher Olefin Process (SHOP), que usa la compaiiia Shell Chemicals para
producir olefinas lineales de cadena larga a partir de eteno. En total, son 1.2 millones

de toneladas de olefinas por afio que produce esta compafiia, comercializada bajo el
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nombre de Neodeno®. La produccién industrial de 1-hexeno a partir de buteno es otro
ejemplo de la utilidad de la metatesis de olefinas. En principio, la reaccién produce 3-
hexeno, que es entonces isomerizado a 1-hexeno, el cual es un valioso co-mondmero
usado en la produccién de polietileno.

Sintesis de polimeros. La mayoria de polimeros obtenidos en procesos de metatesis
son fabricados usando catalizadores en fase homogénea. El polinorborneno fue el
primer polimero comercial producido y puesto en el mercado en 1976 por la compaiiia
CdF-Chimie en Francia, y en 1978 en Estados Unidos y Japdén, donde ha sido
comercializado con el nombre Norsorex®. El polimero se obtiene por la reacciéon de
polimerizaciéon de 2-norborneno (biciclo[2.2.1]-2-hepteno) y da un 90% de polimero
trans de alto peso molecular. El producto es un elastbmero que se usa en la
recuperacién de derrames de petréleo, como barrera de sonido o en diversas
aplicaciones como amortiguador. Actualmente el Norsorex® se produce en Carling
(Francia) por la compania Atofina, y en el resto del mundo por la compaiiia japonesa
Nippon Zeon.

La produccién de polioctenamer, comercializado bajo el nombre de Vestenamer®
8012, comenzd en 1980 por Degusa-Hils AG usando cicloocteno como materia prima
para la metatesis. Este polimero se usa principalmente como coadyuvante industrial en
la manufactura de todo tipo de productos de caucho.

De mucho interés es la reaccién de polimerizacién del endo-diciclopentadieno
(DCPD), que se obtiene como subproducto de la industria petroquimica, para producir
polidiciclopentadieno (poli-DCPD), como se muestra en el Esquema 1.2. Cuando solo
sufre la metatesis el anillo del fragmento norborneno se obtiene un polimero lineal, sin
embargo, bajo ciertas condiciones es posible que el doble enlace del anillo de
ciclopenteno también sufra metétesis, produciendo el poli-DCPD. Este es un producto
duro, rigido y termoestable con el cual pueden fabricarse moldes para diferentes
objetos tales como moddulos para bafios, equipos de jardineria y maquinarias para
construccion. También se emplea para fabricar platos de antenas satelitales,
componentes de carroceria para vehiculos aptos para la nieve y otros objetos que por

lo general sean empleados en exteriores.
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Esquema 1.2. Reaccion ROMP para producir poli-DCPD

Quimica fina. Una de las utilidades de las reacciones de metatesis mds explotadas
en la actualidad es en la sintesis de moléculas con actividad bioldgica y con utilidad
sintética en la obtencidn de productos naturales.

La sintesis de BILN 2061 (Ciluprevir) es un buen ejemplo de la utilidad de la
metatesis de olefinas en quimica fina. Este producto es el primer inhibidor de la
proteasa NS3 del virus de la hepatitis C (HCV) y ha mostrado efecto antiviral en
humanos infectados (19-22). La sintesis se lleva a cabo actualmente en los laboratorios
de Boehringer Ingelheim.

Otro ejemplo es la sintesis de (+)-8-epi-xanthatin, una sesquiterpeno lactona que
actua como inhibidor del crecimiento de la larva de Drosophila melanogaster (mosca
de la fruta) (23) y muestra actividad antimalarica contra Plasmodium falciparum (24).
También ha mostrado actividad inhibitoria in vitro de algunos tumores cultivados en
células humanas, tales como A-549 (cancer de pulmdn de células no pequefias), SK-OV-
3 (ovario), SK-MEL-2 (melanoma), XF-498 (sistema nervioso central) y HCT-15 (colon).

El dltimo ejemplo es la primera aplicacidon de la metdtesis de eninos a la sintesis
total de un producto natural, la (-)-stemoamida, en 1996, por el grupo de Miwako Mori

en la Universidad Hokkaido (25,26). Este es un alcaloide policiclico que posee una
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fuerte actividad insecticida. La sintesis inicia con una reaccion de formacién de anillo a
partir de un enino (molécula con un doble y un triple enlace) precursor, generando una

especie dieno biciclico, que posteriormente se transforma en la (-)-stemoamida.

1.2. Perspectiva histdrica de la metatesis de olefinas

1.2.1. Origenes. La primera observacién de metdtesis de propeno a alta
temperatura fue reportada en 1931, cuando Schneider y Frélich observaron la
combinacidon de moléculas de propeno para formar buteno y eteno, en un proceso no
catalitico (27). Sin embargo, los primeros procesos cataliticos de metatesis de olefinas
estuvieron relacionados con el estudio de la sintesis de polimeros a partir de olefinas
ciclicas, tales como los cicloalquenos. A mediados de los afios 50, varios quimicos
industriales en DuPont, Standard Oil y Phillips Petroleum (H. S. Eleuterio, E. F. Peters,
B. L. Evering, R. L. Banks y G. C. Bailey) reportaron la escisidn catalitica de propeno y
posterior recombinacion para dar etileno y 2-buteno usando molibdeno soportado en
alimina (28). Sin embargo, no fue hasta 1967 que Nissim Calderon y colaboradores en
Goodyear Tire & Rubber Company reconocieron que las reacciones de polimerizacién
de cicloalquenos y la escision-recombinacidn de olefinas aciclicas catalizada por dxidos
de metales soportados eran la misma reaccién (8). Desde entonces, la expresion
metdtesis de olefinas, propuesta por Calderon en 1967 (29,30), fue acogida por la
comunidad cientifica del momento, describiendo la redistribucion de dobles enlaces
carbono-carbono entre dos alquenos.

Los primeros sistemas cataliticos usados en los afos 50 fueron disefiados
especificamente para catalisis heterogénea. Entre los metales de transicién mas
importantes usados en los primeros afios de la metatesis de olefinas estan el
molibdeno, rutenio, cromo, tungsteno, zirconio, renio, cobalto y titanio y se
preparaban como oxidos soportados en alimina (Al,03) o silica (SiO,). Sin embargo,
estos catalizadores han sido de uso limitado debido a los largos periodos de induccién
(activacién) y a condiciones de operacion a presiones y temperaturas elevadas, por lo

cual en la actualidad son empleados mayoritariamente en la industria quimica del
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petrdleo. Otra desventaja de estos sistemas es su alta sensibilidad a las condiciones

ambientales, oxigeno, humedad y su intolerancia a diversos grupos funcionales®.

1.2.2. Mecanismo. Después de la observaciéon de que la reaccidon de escisién-
recombinacion de olefinas aciclicas hacia mitad de los afios 50 y las reacciones de
polimerizacién de cicloalquenos eran dos versiones de la misma reaccion, se dirigié
mucha atencién a tratar de elucidar el mecanismo exacto para la recientemente
propuesta reacciéon de metdtesis de olefinas. Durante los afios siguientes se hizo un
gran esfuerzo investigativo y se forjé mucho debate en la literatura alrededor del tema
(29,31-35), en los cuales surgieron muchas ideas, pero ninguna que se ajustara a los
datos experimentales. La Figura 1.1 muestra algunos de los intermedios propuestos
durante ese lapso de tiempo, que luego fueron descartados como intermedios validos

de la reaccion.

A B
5 c C M D
M D C
Calderon, 1968 Petit, 1971 Grubbs, 1972

Figura 1.1. Estructuras propuestas para justificar el mecanismo de metatesis de olefinas

En ese mismo periodo, Yves Chauvin y su estudiante Jean-Louis Hérisson, en el
Instituto Francés del Petréleo, propusieron que la reaccién de metatesis de olefinas
debia ser iniciada por un metal-carbeno (31). Aunque la propuesta de Chauvin
explicaba bien los resultados encontrados hasta el momento, no fue acogida de
inmediato y solo varios afios después fue confirmada por los trabajos de Thomas Katz

(36-38) , Richard Schrock (39-41) y Robert Grubbs (34).

La tolerancia a grupos funcionales se refiere a la estabilidad y reactividad de un catalizador frente a sustratos con
grupos funcionales con atomos tales como oxigeno, nitrégeno, azufre, acidos carboxilicos, aldehidos, entre otros.
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El mecanismo propuesto por Chauvin y Hérisson se muestra de manera resumida
en el Esquema 1.3, donde se puede observar que la especie activa es un carbeno

metalico [M]=C.

R /\
R,]/\I\M R2 1
d a
Rz

M (M

¢ b

R M]

RZ/\ 1 /

Esquema 1.3. Mecanismo de Chauvin-Hérisson de la metatesis de olefinas

El mecanismo comienza por la coordinacién de la primera olefina al metal-carbeno
para formar un intermedio de tipo metal-ciclobutano a través de una cicloadicién [2+2]
(etapa a). Este primer metalaciclo sufre entonces una cicloreversién [2+2] en la
direccién perpendicular a la coordinacién inicial de la olefina. Se forma asi un
intermedio metal-carbeno cuyo carbono alfa (Cm)3 esta sustituido con el carbono
interno de la olefina correspondiente (etapa b). Entonces, una segunda molécula de
olefina se coordina a dicho carbeno en un proceso idéntico al de la coordinacion de la
primera olefina, dando como resultado un nuevo metal-ciclobutano, esta vez

sustituido con los grupos de las dos olefinas reaccionantes (etapa c). La ruptura de este

3 . . . %
En quimica de los carbenos, se llama carbono alfa (C,) al carbono unido directamente al metal. También es
llamado carbono carbénico.
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nuevo metalaciclo resulta en la regeneracién del metal-carbeno inicial y la liberacién
del producto de la metatesis cruzada de las dos reactivos” (etapa d).

Una vez aceptado el mecanismo del metal-carbeno y la formacién del metal-
ciclobutano como intermedio clave en las reacciones de metatesis de olefinas, la
- . , o -
asignatura pendiente’ era el disefio de nuevos metal-carbenos estables y eficientes
para promover reacciones de metdtesis en fase homogénea. Antes de entrar a
describir los carbenos usados en metatesis de olefinas, se hara una breve descripcidon

general de las propiedades de este tipo de compuestos.

1.2.3 Carbenos. Los carbenos son moléculas con un atomo de carbono neutro
dicoordinado, :C(R')(R?). Generalmente son especies inestables y de vida corta, por lo
cual una de las formas de estabilizarlos es coordinarlos a metales de transicidn (42). El
primer carbeno de un metal de transicion reportado en la literatura fue sintetizado por
Ernst Otto Fischer (43) en 1964 y se muestra en la Figura 1.2. Aunque dicho compuesto
no exhibid reactividad frente a alquenos, sin duda dio paso a la sintesis de carbenos
mas activos. De todos los metales de transicién, el molibdeno, el tungsteno y el rutenio
han sobresalido como elementos claves para la preparacion de catalizadores

altamente activos y selectivos.

PMe3
Ph ~O-tBu
Cl—Ta— [\
(OC)5W:< 7 ° Ph R-Na o No
OMe tBu-O N
PMe;
Fischer Schrock NHC

Figura 1.2. Ejemplos tipicos de carbenos tipo Fischer, Schrock y NHC

* Cabe destacar que el Esquema 1.3 es una version simplificada del mecanismo exacto propuesto por Chauvin y
Hérisson en 1971. En aras de rigurosidad, existen dos orientaciones relativas de coordinacion inicial de la olefina,
que dan lugar a dos metal-ciclobutanos diferentes. Uno de estos metalaciclos es el que se muestra en el Esquema
1.3, donde la ruptura produce un metal-carbeno diferente al inicial. Sin embargo, la ruptura del otro metalaciclo
regenera la olefina de partida y el carbeno inicial, lo cual corresponde a un proceso no productivo de la metatesis.

10
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Ademas de los carbenos tipo Fischer hay que destacar otro tipo de carbenos
obtenidos en el grupo de Schrock, uno de los cuales se muestra en la Figura 1.2, y el
cual fue el primer carbeno bien caracterizado activo en metatesis. Una tercera
categoria de carbenos son los carbenos de tipo N-heterociclicos (NHC), que presentan
caracteristicas electrénicas diferentes a los anteriores. En este apartado solo se
comentardn las caracteristicas de los dos primeros, ya que los catalizadores usados en
metatesis de olefinas corresponden a estos dos grupos de carbenos”.

Los carbenos tipo Fischer presentan un metal, generalmente de los grupos 6-8, en
estado de oxidacion bajo con ligandos aceptores m y un C, en estado singlete con
sustituyentes donantes it (heterodtomos). En este tipo de carbenos, el C, actia como
donante o al metal y a la vez como aceptor 1t débil. El esquema de interaccién orbital
en los carbenos tipo Fischer puede visualizarse dentro del modelo de Dewar-Chatt-
Duncanson (44,45), tal y como se muestra en La Figura 1.3a. Dicho modelo considera
que las interacciones dominantes surgen de la donacion o del ligando al metal, y la
retrodonacion m del metal al ligando. En conjunto, la densidad electrénica alrededor
del Cy es disminuida, dando como resultado una polarizacién del enlace metal-carbono
M(8)=C(58"), lo que da cierto caracter electrofilico al Co y por tanto serd facilmente
atacado por nucledfilos.

En contraste, los carbenos tipo Schrock son especies que presentan un enlace de
tipo covalente entre un metal con alto estado de oxidacidén en estado triplete y un Cq
también triplete (Figura 1.2). Cada enlace metal-carbono esta polarizado hacia el
carbono, M(6%)=C(§), ya que éste es mas electronegativo que el metal. Asi pues, en los
carbenos tipo Schrock el C, actia mds como un nucledfilo. La representacion de las
interacciones orbitales en este tipo de carbenos se muestra en la Figura 1.3b. A este
tipo de complejos se les suele llamar alquilidenos, ya que en los carbenos tipo Schrock
el C, esta sustituido con grupos alquilicos y no existen interacciones donante-aceptor

en el enlace metal-carbeno.

5 c: . . / . . . .
Sin embargo, como se vera mas adelante, los carbenos de tipo NHC si son importantes en metatesis de olefinas,
pero como ligandos espectadores, es decir, ligandos que no participan directamente en la reaccion.

11
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metal metal

retrodonacion r % compartido
—_— -_—
metal 0 6

metal

Figura 1.3. Interacciones orbitales dominantes en a) los carbenos tipo Fischer; b) los
carbenos tipo Schrock

Entendidas las propiedades generales y los tipos de carbenos existentes, a
continuacion se hara una breve revisiéon de la quimica de los carbenos usados en

metatesis de olefinas.

1.2.4. Sistemas cataliticos homogéneos. Desde el mecanismo de Chauvin hasta
nuestros dias. El gran éxito de la metatesis de olefinas en sintesis organica se debe
principalmente al desarrollo de catalizadores muy activos, selectivos y eficientes. Una
vez aceptado que la verdadera especie que interviene en la quimica de la reaccién es el
metal-carbeno, todo el esfuerzo fue (y es) encaminado a desarrollar nuevos y mejores
catalizadores que reemplazaran a aquellos usados entre 1960-1970, que sean
operativos en fase homogénea y que permitieran trabajar en condiciones mas suaves
de presién y temperatura que aquellas usadas para los catalizadores heterogéneos.
Entre todos ellos hay que destacar los catalizadores desarrollados por los grupos de
Schrock y Grubbs, asi como las posteriores modificaciones de los mismos.

Catalizadores de Schrock. Los catalizadores comiunmente denominados de tipo
Schrock mas habituales son aquellos basados en Mo y W y han sido desarrollados
principalmente por Schrock y colaboradores. Los primeros catalizadores de Mo y W
para metatesis de olefinas en fase homogénea presentaban metales en estados de
oxidacion que oscilaban entre 0 y +6 (8). La sintesis de carbenos de tungsteno
comenzaba por lo general con la reaccién entre WClg o W(O)Cl; en clorobenceno y un

agente alquilante, tal como alquil-aluminio o alquil-litio. Sin embargo, el andlisis de

12
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estos catalizadores con las técnicas disponibles no dio informacién acerca del estado
de oxidacién del metal y la naturaleza de los ligandos. Asi, se hizo dificil controlar de
manera racional su actividad, con el agravante de que producian reacciones
secundarias y eran inestables frente a sustratos tipo bases de Lewis (46). Debido a
esto, a este tipo de catalizadores se le conoce hoy en dia como catalizadores mal
definidos.

Las complicaciones con el uso de este tipo de sistemas llevaron al desarrollo de
nuevos sistemas cataliticos, llamados hoy en dia catalizadores bien definidoss. El
desarrollo de catalizadores de Mo y W (Figura 1.4) bien definidos tiene su base en los
estudios preliminares de Schrock con carbenos de Ta. De hecho el primer alquilideno
estable y caracterizable de Ta fue el que se muestra en la Figura 1.2 (40,46,47). Los
estudios con este carbeno permitieron racionalizar, por ejemplo, el efecto benéfico de
ligandos alcoxidos comparados a los ligandos cloruros (clasicamente usados en los
catalizadores mal definidos) y el entendimiento de la quimica de estos carbenos en la
metatesis de olefinas hizo posible la sintesis posterior de alquilidenos bien definidos de
Moy W.

La Figura 1.4 muestra varios ejemplos de carbenos preparados en el grupo de
Schrock. El primer carbeno de Schrock propiamente conocido como el catalizador de
Schrock fue reportado en 1990 (48), y estaba compuesto por Mo como metal y la
esfera de coordinacion alrededor de éste estaba conformada por dos ligandos
alcéxidos, un ligando imido y el carbeno sustituido. Sin embargo, este y otros carbenos
disefiados posteriormente presentaban ciertas desventajas, tales como
descomposicion durante el almacenamiento, sensibilidad al aire y humedad e
intolerancia frente a reactivos préticos, como alcoholes y aldehidos. Estas desventajas

. . e . 7
eran causadas basicamente por la alta oxofilicidad’ del metal.

® En este contexto, bien definido se refiere a sistemas cataliticos caracterizados por una composicién
estequiométrica, caracterizables a través de técnicas espectroscopicas y analisis de rayos X, y para los cuales se
conoce la verdadera especie catalitica.

7 la oxofilicidad se refiere a la tendencia de ciertos compuestos a formar dxidos por hidrdlisis o abstraccidon de
oxigeno.

13
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Figura 1.4. Carbenos de Mo y W desarrollados en el grupo de Richard R. Schrock

Alrededor de 2005 el grupo de Schrock observd que la presencia de un ligando
alquilo o pirrolil en lugar de uno de los ligandos alcoxi generaba uno de los
catalizadores mas activos en metatesis de olefinas. Esta mayor actividad fue explicada
mediante calculos tedricos que resaltaban el distinto papel de los ligandos (49,50). Este
descubrimiento llevé a los grupos de Schrock y Hoveyda (51-53) a sintetizar durante los
afios 2008 y 2009 una gran variedad de compuestos que contienen un ligando pirrolil y
un ligando alcoxido como grupos espectadores. Estos compuestos son mas estables,
activos y sobre todo selectivos que los primeros catalizadores desarrollados por

Schrock. De gran relevancia es la alta selectividad para la formacién de olefinas con
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configuracion Z en la metdtesis de alquenos, lo cual es posible gracias a la presencia de
un metal estereogénico8 gue permite un mayor control en dicha selectividad.

Catalizadores de Grubbs. El rutenio también ha jugado un papel preponderante en
el desarrollo de la metatesis de olefinas. Este es uno de los metales mas versatiles de la
tabla periddica, aunque en general sus aplicaciones en sintesis organica han sido mas
limitadas comparadas las de metales como el paladio, por ejemplo, dado que su
quimica es mas complicada. Aun asi, la quimica del rutenio es muy rica en la cantidad
de compuestos que puede formar y sus aplicaciones. La primera evidencia de la
participaciéon de compuestos de rutenio en metdtesis fue reportada por Giulio Natta y
colaboradores en 1965, usando un tricloruro de rutenio para una reaccién de
polimerizacién por metatesis de apertura de anillos (54). Este hecho y la propuesta de
Chauvin de 1971 condujeron al desarrollo de una familia de carbenos de rutenio
disefiados por Grubbs desde principios de los afos 90. El primero de ellos se muestra
en la Figura 1.5 y fue reportado en 1992 (55). Este carbeno fue el primer catalizador de
rutenio bien definido y activo en la polimerizacidon de norbornadieno y en metatesis de
dienos. Ademas, fue el primer catalizador cuya especie activa’ fue observada durante
la polimerizacién.

En 1996 Grubbs y colaboradores reportaron el que se conoce hoy en dia como el
catalizador de Grubbs de primera generacion (56). Este complejo muestra
caracteristicas tales como cortos periodos de induccién y tolerancia a diversos grupos
funcionales. Ademas, su estabilidad y resistencia a la descomposicion en presencia de
aire y humedad lo convirtieron en un candidato ideal para reacciones de metatesis
diversas en condiciones normales de laboratorio, siendo hoy en dia uno de los mas
empleados en sintesis orgdnica. Cabe resaltar que los catalizadores mostrados en la
Figura 1.5 no corresponden a las especies cataliticas activas y por el contrario son
precursores de dichas especies, cuya liberacidon requiere la previa activacién de los

correspondientes precursores.

8 L. . . . . o 4.

Un metal estereogénico hace referencia a un centro quiral, analogo al carbono quiral en quimica organica.
9 . . 7 . .

En realidad, como se vera mas adelante, todos estos carbenos son precursores que necesitan ser activados y
liberar la verdadera especie catalitica de la reaccién.

15
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Figura 1.5. Carbenos de Ru desarrollados en el grupo de Robert H. Grubbs

Evidencias mecanisticas obtenidas en el grupo de Grubbs llevaron a pensar que el
mecanismo de activacién de los catalizadores con ligandos fosfina procedia a través de
la disociacién de una de las fosfinas, para entonces liberar la especie catalitica activa.
Asi pues, la labilidad de la fosfina constituye una condicién clave para la activacién de
estos precursores, y por tanto, se pensd que una manera de acelerar dicha disociacién
seria reemplazar una de las fosfinas por un ligando donante o mas fuerte, que
favoreciera la labilidad del otro ligando fosfina. Fue asi como en 1999 diferentes
investigadores, entre ellos Grubbs, Nolan y Herrmann (57-65) introdujeron un nuevo
catalizador, en el cual se reemplaza uno de los ligandos fosfina por un ligando de tipo

NHC. Este carbeno mostrd una actividad y estabilidad no vistas hasta ese momento, al

16



Capitulo 1

igual que una notable tolerancia a muchos grupos funcionales, excepto aminas vy
nitrilos. A este tipo de carbenos con ligandos NHC se les Ilama en la literatura
catalizadores de Grubbs de sequnda generacion.

El mismo afio, 1999, el grupo de Amir Hoveyda en el Boston College reportd la
sintesis de un nuevo carbeno™ basado en el catalizador de Grubbs de primera
generacién, en donde se reemplazé uno de los ligandos fosfina por un ligando
estirenil-éter, dando como resultado un metal-carbeno donde el carbeno esta
sustituido con un ligando quelato tipo benziliden-éter (66), el cual es conocido hoy dia
como el catalizador de Grubbs-Hoveyda de primera generacion. Este nuevo carbeno
mantiene y a veces mejora la actividad y estabilidad del catalizador de Grubbs de
primera generacion, y da mayor relevancia a uno de los conceptos mds importantes de
la catalisis homogénea en general: la reciclabilidad. Se ha propuesto que este
catalizador puede ser reciclado y recuperado en alta proporcidon por simple
cromatografia de silica-gel después de la reaccidon de metatesis en fase homogénea de
diversos sustratos. En los experimentos el catalizador se recuperaba como un sélido
homogéneo idéntico al catalizador sintetizado originalmente, y mantenia su actividad
catalitica en reacciones subsecuentes. Asi pues, ahora no solo es importante alcanzar
altos rendimientos en metatesis, sino recuperar el catalizador en aras de lograr
procesos mas amables con el medio ambiente, dada la toxicidad del rutenio.

Durante el afio 2000 el mismo grupo de Hoveyda y el grupo de Blechert,
simultaneamente, reportaron la sintesis de un catalizador andlogo, pero con un
ligando NHC en lugar de la fosfina (67,68). A este nuevo carbeno se le ha llamado
desde entonces el catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacion, y ha
mostrado una mejor reactividad frente a alquenos deficientes de electrones, tales
como acrilonitrilos, algquenos fluorados y otros, asi como actividad para formar
alquenos trisustituidos. Otras ventajas de este catalizador son su alta estabilidad frente
al aire y humedad, y la posibilidad de recuperarlo, al igual que su antecesor de primera

generacion.

10 . z . . . . .. .
Este es un ejemplo mas de lo caprichoso de la ciencia, ya que en realidad este descubrimiento fue un accidente,
cuando Hoveyda estudiaba la conversion catalitica por metatesis de estirenil-éteres a cromenos.
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Se ha sugerido que el mecanismo de recuperacidon de este tipo de catalizadores
opera a través del llamado efecto boomerang, que no es mas que el proceso dinamico
en donde se libera estireno a partir de la metatesis cruzada entre el precursor y la
olefina para generar la especie activa, que una vez ha consumido todo el sustrato,
puede retornar al estireno liberado y regenerar el precursor, como se muestra en el

Esquema 1.4.

-

Ll activacion

Cl
/R.U:R
Cl 1

precursor _ o especie activa
Ri o)
R

recuperacion

Esquema 1.4. Mecanismo de accién de los catalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

Sin embargo, recientemente se ha establecido un intenso debate acerca de si el
efecto boomerang es operativo o no en la recuperacion de este tipo de carbenos. Fruto
de estudios recientes que muestran que dicho mecanismo no aporta mucho a la
recuperacién (69), la percepcién general en el ambito de la metatesis de olefinas es
gue la recuperacién del precursor por el efecto boomerang es pequeiia.

A partir del catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacién, muchos
grupos se han puesto a la tarea de hacer modificaciones ya sean electrdénicas, como la
introduccion de grupos electroatrayentes (NO,) por el grupo de Karol Grela en 2002
(70,71), o estructurales, como la introduccién de un grupo fenilo en la posicién orto al
oxigeno quelante, presentado por el grupo de Siegfried Blechert en 2002 (72-74). En
estos casos, se buscaba que tanto el efecto electroatrayente del grupo NO, como la
congestion estérica del grupo fenilo en el ligando bencilideno ayudaran a liberar la
especie activa mas facilmente. Cabe resaltar que el catalizador que contiene el grupo

NO, sintetizado por el grupo de Grela es uno de los mas activos en la actualidad (aun a
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02C) en reacciones de metatesis de dienos y eninos para la formacidon de anillos
(Seccidn 1.3) y en metatesis cruzada de olefinas funcionalizadas. Dicha reactividad se
ha atribuido a la disminucidn de la densidad de carga en el oxigeno quelante, lo que
debilita la donacidn O:->Ru y hace mas facil la disociacion del grupo alcéxido, y por
ende, la formacidén de la especie activa.

Otros avances se han hecho en el grupo de Grubbs y otros investigadores en la
sintesis de precursores para reacciones de metdtesis asimétrica para la formacion de
anillos. En el 2006, el grupo de Grubbs reportd el disefio de diversos catalizadores
quirales para la metatesis de trienos con alta enantioselectividad (75). En cuanto a
estereoselectividad, en 2011 se reporté la sintesis de un nuevo catalizador de rutenio,
que presenta un grupo adamantil C-H activado en el ligando NHC que se enlaza
directamente al rutenio en lugar de uno de los halégenos, y el otro ligando haldgeno se
ha reemplazado por un grupo alcéxido (76,77). Este catalizador ha mostrado gran
selectividad en la formacién de olefinas con configuracién Z en diversas reacciones de
metatesis de olefinas. Dicha selectividad es comparable a aquella observada para los
catalizadores de molibdeno. Ademas, este catalizador ha mostrado alta tolerancia a

diversos grupos funcionales, solventes y temperaturas.

1.3. Tipos de reacciones de metatesis

La amplia aplicabilidad de la metatesis de olefinas deriva en parte de la diversidad
de olefinas que pueden formarse, las cuales incluyen olefinas terminales, internas,
ciclicas, olefinas macrociclicas y polimeros, entre otros. El Esquema 1.5 muestra
algunas de las reacciones de aplicacidon de la metatesis de olefinas mas populares en la
actualidad, tanto a escala industrial como a escala de laboratorio.
La reaccidn (1) corresponde a la metatesis cruzada de dos olefinas (CM, del inglés cross
metathesis) (1,13,76-79). En esta reaccion, la produccién de etileno gaseoso actua
como fuerza impulsora, desplazando el equilibrio hacia los productos. La reaccién
produce, en principio, 6 olefinas correspondientes a los diferentes procesos

productivos e improductivos, en las dos posibles conformaciones isoméricas para los
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alguenos formados: la conformacién cis (Z) y la conformacién trans (E). Esto es, en la
metatesis cruzada de dos olefinas, ademas de los productos cruzados (E y Z) de las dos
olefinas reaccionantes, se pueden obtener también los productos de la metatesis de
una olefina consigo misma. A este proceso se le llama auto-metdtesis y se muestra en
corchetes en la reaccién (1) del Esquema 1.5. Dependiendo del tipo de catalizador
usado se puede favorecer la formacién de un isémero sobre otro, sin embargo, dado
gue en general la reaccidn transcurre bajo control termodinamico, casi siempre se
obtiene el isébmero E con mayor rendimiento, y muchas otras veces, como Unico
producto. Cabe resaltar que el hecho de obtener gran cantidad de productos de auto-

metatesis hace que esta reaccidn sea poco empleada en quimica organica sintética.
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Esquema 1.5. Algunas aplicaciones de la reaccidén de metatesis de olefinas
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La reaccion (2) se refiere a la formacidon de polimeros por la apertura de una
olefina ciclica a través de un proceso de metdatesis (ROMP, del inglés ring opening
metathesis polymerization) (1,8,80,81). Esta reaccidon es particularmente importante
en la industria quimica. La reaccion (3) es el acoplamiento intramolecular de dos
unidades de alquenos (RCDEM, del inglés ring closing diene metathesis) y da como
producto una olefina ciclica y etileno gaseoso (1,82). La formacion del etileno actua
como fuerza impulsora de la reaccion, por lo cual su reversibilidad puede modularse
eliminando el etileno de la mezcla de reaccion.

Durante el tremendo desarrollo de las reacciones de metatesis de olefinas entre
1960-1970, se pensd que éstas no tenian por qué ser exclusivas de los alquenos y que
otras moléculas con enlaces 1t podian reaccionar de forma andloga. Asi pues, a finales
de 1960 se descubrié que los alquinos también podian sufrir metatesis'* de manera
andloga a los alquenos. Afios mas tarde, se descubrié que los alquenos podian sufrir
metatesis con alquinos, lo que llevé al desarrollo de la metatesis de eninos. La
metatesis de eninos es el acoplamiento de un alqueno y un alquino para producir un
dieno conjugado (1,83-87), y la reaccion es guiada por la estabilidad entdlpica del
dieno producido. Las reacciones (4) y (5) se refieren a la metatesis de eninos en las
versiones intramolecular (RCEYM, del inglés ring closing enyne metathesis) e
intermolecular (EYCM, del inglés enyne cross metathesis), respectivamente. Hay que
destacar que, aunque las reacciones de metatesis olefinas han sido ampliamente
estudiadas tanto desde el punto de vista experimental como tedrico-computacional,
para las reacciones analogas de eninos hay menos informacién en la literatura (83,88-
96). Debido a que las reacciones (3) y (4) son las dianas de este trabajo, a continuacién

se hara una descripcién mas detallada de estas dos.

11 . . . , . . . . . .2 .

La metatesis de alquinos, en analogia a la metatesis de alquenos, se refiere a la redistribucidn de triples enlaces
entre un par de acetilenos. EI mecanismo envuelve la reaccion entre un metal-alquilidino (M=C) y un triple enlace,
formando un intermedio de tipo metal-ciclobutadieno, cuya fragmentacion libera un nuevo alquino.
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1.3.1. Metatesis de dienos para la formacion de anillos (RCDEM). La RCDEM es
una de las metodologias mds importantes en la actualidad para la formaciéon de
estructuras organicas ciclicas de tamafio medio y macrociclos’’. Las primeras
reacciones RCDEM fueron llevadas a cabo en la década de 1980, cuando aun se usaban
mezclas de reactivos organometdlicos, usualmente cloruros de tungsteno u
oxicloruros, y especies metal-alquilo (97-100). La gran importancia de esta reaccién es
su aplicacion a la formacién de compuestos heterociclicos de oxigeno, azufre,
nitrégeno y fosforo, asi como la formacién de compuestos biolédgicamente activos
(101-109). Desde el punto de vista mecanistico, el desarrollo de los catalizadores de
rutenio ha permitido elucidar las etapas determinantes a través de experimentos de
deteccion de especies claves, tales como el metalciclobutano (110). Sin embargo,
mientras la eficiencia para la formacidén de estructuras ciclicas comunes es alta, la
formacién de estructuras ciclicas de tamafio medio y macrociclos es mds complicada,
ya que en este caso la eficiencia de formacién de anillos compite con otro proceso: la
oligomerizacidn intermolecular. Ambos se explican mejor en el Esquema 1.6, donde se
muestran los mecanismos de la reaccidon de formacién del anillo y la dimerizacion del
dieno modelo Il.

El mecanismo comienza con la metatesis cruzada de la especie activa | con el dieno
Il para la formacidén del carbeno lll, a partir del cual se da la competencia entre los dos
posibles procesos. La ciclacién consiste en la coordinaciéon intramolecular del
fragmento alqueno libre al metal, para formar el metalciclobutano V, liberar la olefina
ciclica VIl y regenerar el metal-carbeno I. Entre tanto, la oligomerizacidn se lleva a cabo
a través de la coordinacién de una segunda molécula de sustrato al metal en I,
generando el complejo VIII, para luego seguir el mecanismo de Chauvin (cicloadicién y
cicloreversion). Finalmente mediante un proceso de disociacién se libera el oligémero

Xl

2 para mavyor claridad, se usaran aqui las convenciones adoptadas por D. E. Fogg (Ref 112) para la terminologia del
tamafio de las estructuras ciclicas: anillos pequefios: 3-4 miembros de anillo; anillos comunes: 5-7 miembros de
anillo; anillos de tamafio medio: 8-11 miembros de anillo; macrociclos: 12 en adelante miembros de anillo.
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Esquema 1.6. Mecanismos de las reacciones RCDEM y de oligomerizacidon

En este tipo de reacciones la preferencia por uno u otro camino de reaccion esta
regida por diversos factores. Si las reacciones son irreversibles, se obtendra una
distribucién cinética de productos, y por tanto la preferencia por el producto ciclico o
el oligdmero es facilmente modulable a través de las condiciones de reaccién. En
muchos otros casos, las etapas en ambos procesos son reversibles y por tanto existe
un equilibrio entre la formacién de la estructura ciclica y la formacién del oligdmero, lo
cual se ha llamado en la literatura equilibrio anillo-cadena (111,112). La existencia de
este equilibrio depende de manera general del tamafio de anillo que se quiere formar
y del grado de tension anular en el producto. En los casos donde se presenta dicho
equilibrio, la preferencia cinética del intermedio Ill hacia la formacién del anillo o la
oligomerizacién es crucial y la distribucidn de los dos posibles productos depende en
gran manera de la concentracion y la temperatura (111). Como referencia, lan Hillier y
colaboradores (113) han comparado recientemente las reacciones de ciclacién vs.

dimerizacion del 1,7-octadieno con un carbeno de rutenio a través de calculos
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computacionales y los resultados mostraron que la formacién de la estructura ciclica

esta favorecida termodindmicamente sobre la dimerizacidn.

1.3.2. Metatesis de eninos para la formacion de anillos (RCEYM). La metatesis de
eninos se define formalmente como la reorganizacién de enlaces entre un alqueno y
un alquino para producir un dieno conjugado. Esta reaccién presenta analogias
mecanisticas a la cldsica metatesis de alquenos, pero debido a que el acoplamiento se
da entre un alqueno y un alquino, el mecanismo de reacciéon es un tanto mads
complicado, por lo cual ha sido menos estudiada que la metatesis de olefinas.

Histéricamente, el descubrimiento de la metatesis de eninos tiene su origen en el
estudio del efecto de alquinos en la polimerizacion por metatesis de apertura de
anillos. La primera reaccion de metatesis de eninos fue reportada por Katz y Sivavec en
1985 (83), quienes usaron un carbeno tipo Fischer de tungsteno para catalizar la
reaccion de metatesis de un enino para producir un fenantreno sustituido. Este trabajo
fue de gran importancia ya que demostré que la quimica de la polimerizaciéon por
metatesis de olefinas podia ser adaptada a la sintesis de estructuras ciclicas, adecuada
para la formacion de moléculas organicas pequeinas. También sentd las bases para la
principal aplicacion de la metatesis de eninos en los anos siguientes: la metatesis de
eninos para la formacién de anillos (RCEYM). Entre 1994 y 1995 el grupo de Mori
reporté el uso de carbenos tipo Fischer de cromo para catalizar la RCEYM para la
formacién de heterociclos de nitrogeno (114-116). Sin embargo, las reacciones de
metatesis de eninos con carbenos tipo Fischer usaban altas cargas cataliticas y en
general el carbeno resultaba incompatible con estructuras con heterodtomos. En la
misma época, el mismo grupo de Mori (94) descubrié que el uso de carbenos de
rutenio (ver Figura 1.5) recientemente sintetizados en el grupo de Grubbs para
metatesis de alquenos presentaban también actividad en reacciones RCEYM. Desde
entonces, este tipo de reacciones se incluyen en el espectro de accién de los
catalizadores de rutenio.

El mecanismo de reaccidn en metdtesis de eninos es un tanto mas complicado que

el de la metatesis de alquenos ya que son posibles varios caminos de reaccién,
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dependiendo del fragmento insaturado que reacciona primero con el carbeno. De esta
manera, son posibles dos asociaciones iniciales metal-enino, que dan lugar a dos rutas
diferentes: ene-then-yne e yne-then-ene (90-93,95,117).

La ruta ene-then-yne se muestra en el Esquema 1.7, y corresponde a la
coordinaciodn inicial del fragmento alqueno del enino al metal. La primera reaccién es
la metatesis cruzada entre el metal-carbeno | y el alqueno del enino X, lo que
produce el intermedio Xlll y libera etileno™. A continuacion tiene lugar la insercién del
alquino al carbeno formado. Este paso se puede dar de dos posibles formas,
dependiendo de la orientacion relativa entre el fragmento carbeno [M]=C vy el triple
enlace. Si el metal se une directamente a carbono externo de alquino, el mecanismo
sigue la ruta exo (en azul), produciendo el metalaciclo XIV, cuya apertura genera el
carbeno XV. La reaccién de este ultimo con un segundo equivalente del enino Xll libera
el dieno producto XVI y regenera la especie catalitica Xlll, que queda disponible para
un nuevo ciclo catalitico. A los dienos como XVI, el donde el enlace simple que une los
dos alquenos del fragmento dieno (en rosa en el Esquema 1.7) no hace parte de la
estructura ciclica, se les denomina productos de selectividad exo.

Una segunda opcidn es que el metal se enlace directamente al carbono interno del
alquino, siguiendo la ruta endo (en rojo), produciendo el biciclo XVII, cuya apertura
genera el dieno XVIII. A este tipo de dienos, en donde el enlace simple que une los dos
alquenos del fragmento dieno (en rosa en el Esquema 1.7) si hace parte de la
estructura ciclica, se les denomina productos de selectividad endo. Sin embargo, esta
ruta puede descartarse en caso que se quieran formar anillos pequefios y comunes
(Ver nota al pie 12), dada la impresionante tensién anular del biciclo metdlico XVII, por
lo cual la reaccién RCEYM del enino modelo del Esquema 1.7 a través del mecanismo
ene-then-yne solo produce el dieno de 5 miembros de anillo proveniente de la ruta
exo. Cabe resaltar que en eninos de cadena larga en donde los fragmentos alqueno y

alquino estan los suficientemente separados la formacién del producto endo es posible

B3 Estrictamente, hay dos formas de coordinacién del fragmento alqueno al metal: la forma mostrada en el Esquema
1.7 es cuando el metal se une al carbono interno del alqueno (marcado con asterisco en Xll y Xlll). Sin embargo, una
manera alternativa es que el metal se enlace al carbono externo del fragmento alqueno. Esta ultima posibilidad no
se discute aqui ya que es una ruta degenerada de la metatesis (regenera el carbeno y el enino de partida).

% cuando se trata de un carbeno sustituido, la metatesis cruzada del metal-carbeno con el enino libera etileno
sustituido con el mismo sustituyente de dicho carbeno.
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y la formacidon de estructuras ciclicas de mdas 15 miembros de anillo sigue casi

exclusivamente esta ruta.
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Esquema 1.7. Mecanismo ene-then-yne para la reaccién RCEYM

El mecanismo de reaccion para la ruta yne-then-ene se muestra en el Esquema 1.8.
En este caso, la coordinacidn inicial del enino al carbeno se da a través del fragmento
alquino, por lo cual este primer paso decide la selectividad de la reaccién. Al igual que
en la ruta ene-then-yne, en el mecanismo yne-then-ene la insercién del alquino al
doble enlace metal-carbeno [M]=C puede darse en dos orientaciones, originando las
rutas exo (en azul) y endo (en rojo) generando los mismos producto que la ruta ene-
then-yne. Dado que en este caso la insercién del alquino es intermolecular, no existe
tensién anular en los metal-ciclobutenos XIX y XXII'>, y por tanto, las dos rutas son
igualmente posibles. Luego de la apertura de estos ultimos, se produce la metatesis

intramolecular entre el alqueno libre y el carbeno, formando sendos metal-

15 ~« . . % . .

Calculos computacionales recientes demuestran que, cuando la reaccién es catalizada por carbenos de rutenio, el
metal-ciclobuteno es inestable y no es posible localizarlo en la superficie de energia potencial (SEP) de la reaccion.
Por tanto, la reaccién de insercion del alquino al fragmento carbeno se produce en una sola etapa.
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biciclobutanos, XXI y XXIV. Cabe aclarar que el Esquema 1.8 muestra que en los
carbenos XX y XXIII el metal se enlaza al carbono externo del fragmento alqueno
colgante, sin embargo, otra posibilidad seria que el metal se uniera al carbono interno
de dicho fragmento alqueno. Esta opcidn resultaria en estructuras analogas a XVII del
Esquema 1.7, que presentan gran tensién anular cuando se quieren formar anillos
pequefios y comunes. Recientes estudios computacionales muestran que solo los
metal-ciclobutanos XXI y XXIV mostradas en el Esquema 1.8 son energéticamente

posibles (118).
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M Y]
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Esquema 1.8. Mecanismo yne-then-ene para la reaccién RCEYM
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Finalmente, la apertura de los metalabiciclobutanos XXI y XXIV genera los dos
dienos productos, XVI y XVIII, y regenera la especie catalitica activa I. En general, la
preferencia por uno u otro producto depende del tipo de catalizador usado, de la
naturaleza del enino y de su grado de sustitucién.

Las reacciones de metatesis de dienos y eninos descritas anteriormente son unas
de las herramientas mas potentes de los quimicos organicos para la sintesis de una
gran cantidad de estructuras ciclicas como moléculas con actividad biolégica o como
precursores de productos naturales. Sin embargo, el conocimiento de la dindmica de
estos procesos requiere un mejor entendimiento de las etapas individuales de cada
proceso, del papel real del catalizador y en particular de los factores que gobiernan la
eficiencia y actividad de éstos. La racionalizacién de estos factores permitird una mejor
orientacién en el disefio de catalizadores cada vez mas activos y selectivos. Para lograr
esto, varias etapas del proceso catalitico global tanto en RCDEM y RCEYM deben
tenerse en cuenta.

En primer lugar, la activacién de los carbenos de rutenio es clave en la eficiencia de
la metatesis. Por esto, es necesario establecer cuales son las etapas claves del proceso
de activacién y entender a fondo los efectos de la naturaleza de la olefina y del
carbeno, en aras de establecer un mecanismo adecuado con el fin de controlar y
mejorar la eficiencia de la activacion. Asimismo, la regeneracién del precursor es aun
motivo de debate en la comunidad, principalmente por la controversia que ha
generado la operatividad o no del efecto boomerang. El estudio detallado de este
fenédmeno podria sugerir si este efecto es operativo al menos teoricamente o si por el
contrario, los grados de recuperacion de este tipo de carbenos son debidos a otros
procesos. Por ultimo, en las reacciones RCEYM el efecto de los sustituyentes en el
enino no es del todo claro en cuanto a la selectividad exo/endo. El estudio de los
efectos de estos sustituyentes es necesario para dirigir una determinada reaccién

hacia un isdmero u otro.
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Para dar respuesta, sino definitiva, al menos indicativa de lo que ocurre en los
procesos descritos anteriormente, el uso de los métodos de la quimica computacional
basados en la Teoria del funcional de la Densidad (DFT) es instructivo. Esta
metodologia ha mostrado ser bastante acertada en describir procesos de reactividad
en sistemas organometalicos, para cdlculo de estructuras de estados de transicidn y

modelacidn de reacciones en fases condensadas.
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Los procesos de metatesis de olefinas y sus derivados son fendmenos quimicos
complejos que comprenden un gran nimero de etapas. Las reacciones de formacion
de estructuras ciclicas a partir de dienos y eninos son aun mas complejas, y la
eficiencia de éstas depende de muchos factores, tales como el catalizador, las
condiciones de reaccion y la naturaleza del sustrato mismo. A pesar del tremendo
desarrollo en metodologias sintéticas, obtencion de nuevos sistemas cataliticos,
estudios mecanisticos y aplicaciones en los ultimos afos, muchos aspectos requieren
ser estudiados a fondo a fin de dar respuestas a algunos interrogantes que adn
persisten en la literatura. En particular, con el advenimiento del precatalizador de
Grubbs-Hoveyda de segunda generacién en el afio 2000 (Figura 1.5), se abrié campo a
un vasto espectro de aplicaciones de la metatesis de eninos y de dienos en quimica
organica sintética.

Teniendo estos aspectos en mente, el objetivo general de esta tesis es profundizar
en la comprension de los mecanismos de reaccion de metdtesis de dienos y eninos
usando para ello los métodos de la quimica computacional. Para lograr este objetivo,
se planted la necesidad de estudiar en detalle las tres fases del proceso catalitico
global, a saber, la activacién del precatalizador, la regeneraciéon del precatalizador y el
ciclo catalitico de conversion. A continuacidn se describiran los objetivos especificos

propuestos para el estudio de estas etapas.

Activacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

El mecanismo de activacidn de los sistemas de tipo Grubbs-Hoveyda no esta del
todo claro. Esto ha hecho que se propusieran diversos mecanismos en los ultimos
afios. Uno es un mecanismo de tipo disociativo (andlogo al de los precursores con
ligandos fosfinas), otro es un mecanismo de tipo asociativo y por ultimo se ha
propuesto un mecanismo concertado (intercambio). Tampoco se entienden hasta el
momento evidencias experimentales tales como las entropias de activacion negativas y
la dependencia de la velocidad de la activacion de la naturaleza del precursor. Asi pues,

los objetivos especificos de esta parte de la tesis son:
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= Establecer cudl es el mecanismo de activacion preferido de los precursores
tipo Grubbs-Hoveyda de segunda generaciéon entre los mecanismos
propuestos.

= Determinar si la naturaleza de la olefina reaccionante y del precatalizador
tienen alguna influencia en el mecanismo de activacién mas favorable.

= Determinar el papel de diversos sustituyentes en el ligando Hoveyda en la

velocidad de activacién de los sistemas Grubbs-Hoveyda.

Recuperacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

La recuperacion del precatalizador es un aspecto clave del proceso de metatesis,
pues el rutenio es un metal costoso y toxico, lo que impone la necesidad de disefiar
metodologias eficaces para regenerarlo. Diversos estudios sugieren que los
precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda pueden regenerarse una vez consumido el
sustrato a través del llamado efecto boomerang. Sin embargo, otros autores discrepan
sobre la participacién de dicho efecto en la recuperacion del precursor. De acuerdo a

esta divergencia de opiniones, los objetivos especificos para esta parte de la tesis son:

= Determinar si la recuperacion de diversos precatalizadores por efecto
boomerang es posible termodinamica y cinéticamente.

= Determinar si existe alguna correlacion entre las energias del proceso de
activacion y los datos de recuperacién de diversos precatalizadores tipo

Grubbs-Hoveyda.

Selectividad en metatesis de eninos intramolecular

La metatesis de eninos es una de las reacciones mas versatiles para la formacion
de estructuras ciclicas con diversas aplicaciones. Uno de los aspectos mas
controvertidos de esta reaccion es el mecanismo, pues dado que el enino tiene dos
fragmentos insaturados potencialmente reactivos frente el carbeno se han propuesto
varios mecanismos de reaccidon, que dan origen a dos isdmeros (exo y endo).

Adicionalmente, se ha encontrado que esta selectividad puede estar influenciada por
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diversos factores, siendo el mds importante la presencia de sustituyentes en el

esqueleto del enino. Los objetivos especificos de esta parte de la tesis son:

= Establecer el mecanismo de reaccién preferido en la metdtesis de eninos
intramolecular de un enino no sustituido: ene-then-yne o yne-then-ene.
= Determinar el efecto del tamafio y la naturaleza de diversos sustituyentes del

enino en la selectividad exo/endo de la reaccién.
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A finales de la década de 1970 aparecidé un nuevo campo del conocimiento
orientado al disefio de moléculas asistido por computadoras: la Quimica
Computacional. Esta disciplina fue impulsada por las grandes farmacéuticas
interesadas en la quimica medicinal y por el vertiginoso desarrollo del cémputo. A
partir de entonces la frase que rezaba: ‘la quimica es una ciencia experimental’ perdié
hasta cierto punto algo de validez (119). La quimica computacional fue definida por
John Pople®® como “...la aplicacién de computadoras poderosas y de conceptos bdsicos
de mecdnica cudntica para resolver problemas de muchos cuerpos asociados con la
estructura y comportamiento de sistemas moleculares complejos’ (120). De esta forma,
el advenimiento de los avances en programacion y los desarrollos tedricos de la
mecdnica cuantica hicieron posible la transformacién de las ecuaciones bdsicas de esta
ultima en algoritmos susceptibles de implementarse en un computador. Con el tiempo,
esta disciplina se ha aplicado a gran cantidad de sistemas y problemas de relevancia en
la quimica, tales como metales de transicidon, reactividad, materiales, espectroscopia,
estudios de estructuras moleculares, interacciones enzima-sustrato, propiedades
fisicas de sustancias y por supuesto, a la catdlisis homogénea (121).

Una aproximacion al estudio computacional de los procesos de metatesis de
olefinas en fase homogénea supone la modelizacion de las estructuras claves envueltas
en dichos procesos. Como en todo proceso de catalisis homogénea, la metatesis de
olefinas comprende muchas etapas, y muy a menudo es complicada la caracterizacién
experimental de todos los intermedios relevantes en determinado mecanismo o ciclo
catalitico. Hasta el momento, algunos de los estudios experimentales han de
consolarse con la sola deteccion y caracterizacién del metalaciclobutano dentro del
mecanismo de Chauvin (31). Un proceso catalitico eficiente debe ser rapido, razén por
la cual la vida media de los intermedios involucrados en la metatesis es tan corta que
impide dicha caracterizacion. Es por esto que la quimica computacional surge como la
mejor herramienta para tener un conocimiento detallado de las etapas elementales de

las reacciones de metatesis, lo que a su vez se constituye en una pieza de informacion

!¢ John Pople (1925-2004) fue un matematico y quimico inglés galardonado con el premio Nobel de Quimica en
1998, por ‘su desarrollo de métodos computacionales en quimica cudntica’.
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fundamental para optimizar los procesos y diseflar nuevos y mas eficientes
catalizadores.

Los métodos quimico-cuanticos mas empleados en la actualidad para describir las
propiedades de los sistemas moleculares se dividen en dos tipos: aquellos que usan la
Funcién de Onda como fuente informacidn y aquellos que usan la Densidad Electronica
como punto de partida para conocer las propiedades del sistema. A continuacidn se
hard una descripcién de ambas metodologias, prestando especial atencién a la
segunda, que constituye la base para la realizacidon de esta tesis doctoral. Ademas, se
revisardn ciertos aspectos que son importantes para abordar los problemas estudiados
en esta tesis, tales como los efectos de la dispersién y las formas de incluir los efectos

del solvente en el cdlculo electrénico de moléculas.

3.1. Métodos de Funcion de Onda
El propdsito de la mayoria de los métodos de funcion de onda es la descripcidn de
los sistemas moleculares (o atdmicos, si se quiere) solucionando la ecuacién de

Schrodinger independiente del tiempo:

HY = EY 3.1

donde I§| es operador Hamiltoniano del sistema, E es la energia total y ¥ es la funcién
de onda del sistema, que depende de todas las coordenadas de los nucleos y de los
electrones. La complejidad matematica de los términos del Hamiltoniano impide la
resolucién exacta de la ecuacion 3.1 y por tanto se hace necesario el uso de
aproximaciones. Debido a que en condiciones fisicas normales los nucleos son mucho
mas pesados que los electrones, aquéllos tienden a moverse mas lentamente que
éstos ultimos. Asi pues, pareciera que los electrones se movieran en el campo
generado por los nucleos, que permanecen estaticos. A esta simplificacion se le llama
Aproximacion de Born-Oppenheimer, y permite separar el movimiento de los
electrones del movimiento de los nucleos y de esta forma resolver los términos

electrénicos del operador Hamiltoniano con las posiciones nucleares como
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parametros, generando la llamada Superficie de Energia Potencial (SEP). De este modo,
todo el esfuerzo computacional se concentra en resolver la ecuacidon de Schrédinger
electronica. Sin embargo, aun asi es imposible resolver de forma exacta la ecuacion de
Schrédinger electrénica para sistemas de mas de un electrén, por lo cual se suelen
aplicar nuevas aproximaciones. El método ab initio'’ mas simple para resolver dicha
ecuacion es el método de Hartree-Fock (122).

El método Hartree-Fock es un método variacional que basicamente representa la
funcion de onda N-electrdnica a través de un producto antisimetrizado de N funciones

monoelectrénicas ¢,. Este producto se denomina determinante de Slater. Las

funciones monoelectroénicas a las que se hace referencia se denominan espin-orbitales,

y son productos de una funcién espacial y; y una de dos funciones de espin, a(S) o

S(s). Las funciones de espin cumplen la propiedad de ortonormalidad, esto es,
<a|a> =<ﬂ|ﬁ> =ly <a|ﬁ> =<,8|a> =0. A través de la variacién de los espin-orbitales y

manteniendo la propiedad de ortonormalidad se puede hallar el determinante de

Slater de energia mds baja posible. Las expresiones de Hartree-Fock tienen la forma:

fo =co, 3.2

donde f es el operador de Fock, que incluye el potencial promedio creado por los
nucleos y el resto de los electrones sobre el electrén i, ¢; son los espin-orbitales
canonicos y €; es la energia del espin-orbital i. En la ecuacion 3.2, el operador f
depende de los espin-orbitales que se quieren determinar, y por tanto estas
ecuaciones deben resolverse de modo iterativo, lo que se conoce como método de

campo autoconsistente (SCF, del inglés Self-Consistent Field).

3.1.1. Funciones de Base. En el método Hartree-Fock la resolucion de la ecuacion
de Schrodinger electrénica comporta el uso de un determinante de Slater de espin-

orbitales ¢;. En 1951, Clemens Roothaan (123) y George Hall (124) propusieron

17 .z . . s . .. . , .
Expresion latina que significa ‘desde el principio’, y se refiere a métodos de célculo que se basan solo
en leyes fundamentales de la fisica y no incluyen pardmetros empiricos o de modelos mas simples.
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expandir la parte espacial y, de dichos espin-orbitales como combinaciones lineales

de funciones de base:

Xi :Zavi¢v 3.3

donde el conjunto de b funciones ¢, es llamado conjunto de funciones de base, y cada

uno tiene asociado un coeficiente a,;. De esta manera, solucionar las ecuaciones de
Fock en la expresion 3.2 corresponde a determinar los coeficientes a, de la
combinacion lineal en la expresién 3.3.

Desde un punto de vista de rigurosidad, la correcta descripciéon de la densidad
electrénica implica el uso de un numero infinito de funciones de base (b—><°) y la
solucion de las ecuaciones de Fock 3.2 con un nimero infinito de funciones de base se
denomina limite Hartree-Fock. Sin embargo, en la practica alcanzar el limite Hartree-
Fock es imposible y por tanto se hace necesario truncar la expansién hasta un nimero
finito de funciones de base.

Basicamente, existen dos tipos de funciones que han sido ampliamente aplicados a
calculos electrénicos de moléculas: los orbitales tipo Slater (STO, del inglés Slater-type
Orbital) (125) y los orbitales tipo Gausiana (GTO, del inglés Gaussian-type Orbital)
(126). Las funciones STO dan una correcta descripcion del comportamiento de los
electrones alrededor del nicleo, sin embargo, han caido en desuso ya que implican
formulaciones dificiles de evaluar y computacionalmente costosas. En contraste, las
funciones GTO son mas pobres en describir el comportamiento electrénico cerca del
nucleo, pero son mas sencillas de evaluar. Por esto, en lugar de usar GTO individuales
se usan combinaciones lineales de varias GTO (llamadas primitivas), para que
reproduzcan las formas de las funciones STO.

Al conjunto de funciones de base mas pequefio se le llama base minima, y
comprende el numero justo de funciones para representar los electrones del atomo o
molécula en cuestion (127-129). Extensiones de las bases minimas llevan a las bases
doble-§, que usan el doble de funciones de base de la base minima. Sin embargo, ya

gue los enlaces ocurren entre orbitales de valencia, se puede considerar doblar solo las

42



Capitulo 3

funciones de base para los orbitales de valencia, dando lugar a las bases doble-¢ de
valencia dividida. La siguiente mejora en el tamafio de la base es considerar tres veces
la base minima, llegando a las bases triple-§. Adicionalmente, a las bases
anteriormente descritas se les pueden afadir funciones de polarizacion, que tienen en
cuenta la distorsidon o polarizacion de los orbitales atdmicos cuando se forman los
enlaces. Otros problemas quimicos, como el tratamiento de aniones y radicales,
requieren el uso de funciones difusas, que describen apropiadamente el
comportamiento de los electrones a regiones distantes del ntcleo.

Un caso especial que merece mencion es el de los atomos de metales de transicion
y de la parte baja de la tabla periddica. Estos elementos contienen una gran cantidad
de electrones internos. Sin embargo, gracias a que en un sentido general los electrones
internos no juegan un papel relevante en la quimica de dichos elementos, estos
electrones pueden representarse a través de funciones analiticas, denominadas
potenciales efectivos internos (ECP, del inglés Effective Core Potential) (130), mientras
que los electrones de valencia pueden tratarse explicitamente. El uso de ECP
generalmente da buenos resultados a una fraccion del coste del calculo que implicaria
todos los electrones con la ventaja afladida de que tienen en cuenta una parte de los
efectos relativistas en los atomos mas pesados, sin la necesidad de realizar el calculo
relativista completo.

Como se anotd antes, es deseable el uso de una base infinita para resolver las
ecuaciones de Hartree-Fock. Con esta base, el método Hartree-Fock puede
proporcionar hasta un 99% de la energia total del sistema, pero el restante 1% es a
veces importante en ciertos fendmenos quimicos. Ese 1% representa la energia de
correlacién del sistema y se calcula como la diferencia entre la energia exacta no
relativista y la energia en el limite Hartree-Fock, Ecor= Eo-Enr (129). Esta energia de
correlacién es una consecuencia directa de la aproximacion de tomar las interacciones
entre los electrones como un promedio. Muchos esfuerzos se han hecho para incluir
esta energia en los calculos computacionales, lo que ha llevado al desarrollo de los

métodos post-Hartree-Fock. Otras metodologias que integran la correlacién
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electréonica son los métodos del funcional de la densidad, que se describen a

continuacion.

3.2. Métodos del Funcional de la Densidad
Los pilares fundamentales de las metodologias basadas en la Teoria del Funcional
de la Densidad (DFT, del inglés Density Functional Theory) son los teoremas de Pierre

Hohenberg y Walter Kohn'® (131) publicados en 1964.

3.2.1. El primer teorema de Hohenberg y Kohn. Teorema de la existencia. Este
teorema establece que para sistemas con un estado fundamental no degenerado, la
energia, la funcion de onda y todas las demas propiedades electrénicas estan
determinadas univocamente por la densidad de probabilidad electrénica del estado

fundamental p,(r). La ventaja de usar la densidad electrénica en lugar de la funcién

de onda es simple: la funcidén de onda de un sistema de n electrones depende de 4n
coordenadas, 3n espaciales y n de espin, mientras que la densidad electrénica
depende solo de tres coordenadas espaciales, independientemente del nimero de
electrones. Asi pues, mientras la complejidad de la funcién de onda se incrementa
exponencialmente con el numero de electrones, la densidad electrénica depende
siempre del mismo nimero de variables, independientemente del tamafio del sistema.

La energia electrénica se puede expresar en el contexto de Hohenberg y Kohn

como:

Eolpo]= [ o (W, (1)d F+FLoy (1] 34

N
donde V, (r)es la energia potencial debida a las interacciones electrén-nucleo vy el

funcional universal F[p,(r)] se define como:

¥ Walter Kohn (1923-) es un fisico estadounidense galardonado con el premio Nobel de Quimica de
1998, junto a John Pople, por ‘su desarrollo de métodos computacionales en quimica cudntica’.
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FLoo (1) =TLoo (N)]+ 306 (N1 + Ena [0 (N] 35

N
donde T[p,(r)] contiene las contribuciones individuales de la energia cinética,

Jlp,(r)] la interacciéon de Coulomb clasica y el funcional E,  [p,(r)] las

contribuciones no cldsicas a las interacciones electrén-electron que contiene los

efectos de la correccién de auto-interaccidn, intercambio y efectos de correlacion

N
electrénica. En la expresion 3.5 solo es conocido el término J[p,(r)], mientras que la

forma de los otros dos términos es desconocida.

Gran parte de los desarrollos metodolégicos de las teorias DFT se han dedicado
por tanto a buscar una forma funcional apropiada para los términos desconocidos. La
principal motivacién es que, ya que el funcional de Hohenberg-Kohn es independiente
del sistema objeto del problema, su formulacidn seria igualmente aplicable a cualquier

tipo de sistemas, sin importar su tamaio.

3.2.2. El segundo teorema de Hohenberg y Kohn. Teorema variacional. El primer
teorema de Hohenberg y Kohn solo establece que cierta densidad electrénica define
las propiedades del sistema. Sin embargo, no dice nada acerca de cémo predecir la
correcta densidad del sistema. Para que la teoria DFT de Hohenberg y Kohn tenga una

aplicacién practica se requiere del teorema Variacional.

N
Este teorema establece bdsicamente que el funcional universal F[p,(r)] en la

ecuacién 3.4 proporciona la energia mas baja del sistema si y solo si la densidad de

prueba es la verdadera densidad electrénica del estado fundamental p,. Cualquier

otra densidad de prueba proporcionard una energia mayor a la del estado

fundamental:

£y (D)< [ VoI T) (1) |3 1) |+ Ev| 1) 35
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Dicha densidad de prueba p, debe cumplir las condiciones frontera:

Por 20
3.7
J.pp,dr =N

Aunque este segundo teorema de Hohenberg y Kohn ayuda en principio a escoger
la mejor densidad electrdnica para el sistema en cuestidn, el problema fundamental de

la metodologia DFT es que no se conoce el funcional de energia cinética y de las

5
interacciones no cldsicas dentro del funcional universal F[po,(r)].

3.2.3. El método de Kohn-Sham. En esta formulacién, Kohn y Sham (132) idearon
un sistema de referencia ficticio de n electrones no interactuantes de tal manera que

todos experimenten la misma funcién de energia potencial, v,(r;), que hace que la
densidad de probabilidad electrénica del estado fundamental p,(r)del sistema de

referencia sea igual a la densidad de probabilidad electrénica exacta del estado

fundamental del sistema de interés, p,(r), y por tanto p (r) = p,(r). Asi pues, el

Hamiltoniano del sistema de referencia puede escribirse como una sumatoria de

Hamiltonianos monoelectronicos de electrones no interactuantes:

n n

Hs:Z|:_%vi2+vs(ri):|EzhiKs 3.8

i=1 i=1

donde h/® es el Hamiltoniano de Kohn-Sham de un electrén. La funcién de onda exacta
para este sistema es un determinante de Slater, y los espin-orbitales goiKS guedan

determinados por la ecuacion de valores propios:

KS _KS KS
h™>p™ =&, 3.9
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donde (piKS representan a los espin-orbitales de Kohn-Sham y &, son las energias
monoelectrénicas de Kohn-Sham. Las ecuaciones monoelectrénicas de Kohn-Sham en
la expresion 3.9 se resuelven de manera iterativa. Debido a que el operador hiKS
depende de la densidad electrénica, se toma una densidad electrénica de prueba
como punto de partida. La parte espacial de los espin-orbitales de Kohn-Sham se
puede expandir como combinaciones lineales de funciones de base, y por tanto,
solucionar las ecuaciones de de Kohn-Sham consiste en encontrar los coeficientes de
dicha combinacidn lineal, de manera analoga al método Hartree-Fock.

Debido a que se trata de un sistema en el que los electrones no interacttan, la

energia cinética exacta tiene la forma:

L

Obviamente la energia cinética del sistema de referencia de electrones no

interactuantes es diferente a la energia cinética real. Kohn y Sham tuvieron en cuenta

N
este hecho para escribir una nueva forma para el funcional F[o(r)]:

FLo(D] =T.Lo(r)]+ I[p(N)]+ Exe ()] 3.11

N
donde E,.[o(r)] es llamada la energia de correlacién-intercambio, y se define como:

Ee = (TLp(N1-T.Lo(N]) + Epulo(1)] 312

En la expresidn 3.12 el primer paréntesis indica la energia cinética de correlacién,
mientras que el segundo contiene el resto de contribuciones no clasicas. El éxito de la
metodologia DFT es encontrar funcionales para la energia de correlacion-intercambio,

E,c, ya que la forma exacta de estos funcionales es desconocida. A continuacién se

revisaran las aproximaciones mas populares a este funcional.
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La Aproximacion de Densidad Local. En esta aproximacion (LDA, del inglés Local
Density Approximation) (133-135), se asume que la densidad puede tratarse
localmente como un gas uniforme de electrones de densidad electrénica p, o lo que es
lo mismo, que la densidad p es una funcién que varia lentamente con la posiciéon®. Asi,

la energia de correlacidn-intercambio viene dada por:

Ei [Pl = [ p(r)eyc (p)dr 3.13

donde &,.(p) se puede descomponer en una parte de intercambio y otra de

correlacion, &, (p) = &y (p) + & (p) . En esta Ultima expresion:

£ () :—26] (p() 314

por lo que la energia de intercambio toma la forma:

T

EL* (o) =—§[ij (Lo ar 315

La parte &. (p) es una funcién complicada de p, y una de las formas funcionales ha

sido propuesta por Vosko, Wilk y Nusair (WVN), ggWN (p) (136). En este caso, la energia

de correlacidn se expresa como:

E&™ o= [ p()&™ (p)dr 3.16

En un sentido mas general, cuando las densidades de espin a y 8 no son iguales, se

habla de la Aproximacién de Densidad Local de Espin (LSDA, del inglés Local Spin

19 . . . sy g . . .. . .

Jellium es un sistema hipotético eléctricamente neutro de volumen infinito, consistente en un nimero
infinito de electrones interactuantes moviéndose en un espacio a través del cual la carga positiva esta
distribuida de forma continua y uniforme.
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Density Approximation), en donde la densidad total p es separada en dos
contribuciones de espin, py pB.

Métodos de Gradiente Corregido. Uno de los fallos fundamentales de los
métodos LDA y LSDA es considerar a la densidad electrénica como una funcidn
uniforme, ya que esto no es necesariamente cierto para los sistemas reales. Asi pues,
una forma de corregir esta limitacidén es considerar el gradiente de la densidad a través
del espacio. Aqui nacen los métodos de gradiente corregido, y definen lo que
popularmente se conocen como Aproximacién del Gradiente Generalizado (GGA, del
inglés Generalized Gradient Approximation). De esta forma, la energia de correlacion-

intercambio toma la forma:
ER o, p"1= [ £(p° (1), p” (1), Vo (1), Vo’ (r)dr 3.17

donde f es una funcién de las densidades de espin y de sus respectivos gradientes.

Como es costumbre, para el tratamiento practico ESo" se descompone en sus
contribuciones de correlacién y de intercambio, Ego" = ES* + ES.

Entre los funcionales de intercambio de gradiente corregido mas habituales estan
el de Perdew y Wang de 1986 (PW86 o PWx86) (137), el cual no contiene parametros
empiricos, el de Perdew y Wang de 1991 (PWx91) (138) y el de Becke de 1988 (B88 o
simplemente B) (139), propuesto como una correccion a la energia de intercambio
LSDA.

Algunos funcionales de correlacion de gradiente corregido son el funcional de Lee,
Yang y Parr (LYP) (140,141) , el funcional de correlaciéon de Perdew de 1986 (P86 o
Pc86) (142), el funcional de correlacion libre de pardmetros de Perdew y Wang de
1991 (PW91 o PWc91) (138) y el funcional de correlacion de Becke, llamado Bc95 o
B96 (143).

Una extension de los métodos GGA es la inclusion de gradientes de orden 2
(Laplaciano) a la energia de correlacién-intercambio. A estos funcionales se les llama
comunmente meta-GGA. Alternativamente, se pueden incluir gradientes de energia

cinética, los cuales proporcionan la misma informacién que el laplaciano, pero son mas
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estables numéricamente (128,129). Algunos funcionales de este tipo son el funcional
de Becke y Roussel (BR) (144), el funcional del Tao-Perdew-Staroverov-Scuseria (TPSS)
(145), el funcional del Perdew-Kurth-Zupan-Blaha (PKZB) (146), el funcional de Voorhis-
Scuseria (VSXC) (147) y el funcional de Becke de 1996 (B96) (148).

Métodos hibridos o hiper-GGA. Los métodos hibridos o hiper-GGA combinan los
efectos de correlacién-intercambio de los métodos GGA con una porcion de
intercambio exacto. Entre los funcionales hibridos mas populares esta el Half-and-Half,
que contiene 50% de intercambio exacto (149). Otro funcional bastante empleado es
el B3PW91 (150), funcional de Becke de 3 parametros a, b y ¢, optimizados para
reproducir energias de atomizacion molecular experimental a los valores 0.20, 0.72 y
0.81, respectivamente, e incluye los funcionales GGA de correlacién-intercambio B88 y

PWO91:

EEPWOl = (1-a)ELS™ +aEg™™ + bAES® + ESP + cAELY™! 3.8

Posteriormente, se modificé este funcional, reemplazando el PW91 por LYP, dando
origen al popular B3LYP (151), donde los pardmetros a, b y ¢ tienen los mismos valores

que en B3PW91:

Exdt® = (1-a)E, "™ +aE ™ +bAES®® + (L—-C)ES*™ +cES™ 3.19

Este funcional es uno de los mas usados hasta el momento en metodologias DFT,
basicamente debido a su robustez a la hora de describir muchas propiedades quimicas.
En los ultimos afios se han logrado mejorias con nuevos funcionales, pero se ha
sacrificado universalidad, y en ocasiones muchos de estos nuevos funcionales dan

buenos resultados solo para un grupo de moléculas o una propiedad en particular.

3.3. Métodos para incluir la dispersion en los calculos DFT
Los métodos DFT, y en particular el funcional B3LYP, han mostrado buenos

resultados para una gran cantidad problemas de relevancia quimica, especialmente en
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el tratamiento de sistemas organometalicos y con metales de transicién, (152-157). En
metatesis de olefinas, los efectos de dispersion pueden jugar un papel prominente
para describir ciertas propiedades de la catdlisis de la reaccién (158,159), en particular
en la descripcidn de las energias de disociacion del ligando fosfina en los catalizadores
de Grubbs de primera y segunda generacién (Figura 1.5) (160,161), que es la etapa
determinante de la velocidad de todo el proceso de metatesis. Sin embargo, es bien
sabido que las metodologias DFT presentan ciertas deficiencias, una de de las cuales
tiene que ver con la mala descripcion de las fuerzas de dispersién. Como se ha anotado
antes, los funcionales DFT wusan aproximaciones al funcional de correlacion-
intercambio. Debido a esto, las energias de correlacion e intercambio de corto alcance
son reproducidas bastante bien, pero no es el caso para las interacciones de media
distancia e interacciones no covalentes, como las interacciones de van der Waals,
enlaces de hidrégeno débiles e interacciones -1t (162).

A continuacién se describirdn dos maneras de incluir las correcciones de dispersién
en calculos DFT: una propuesta por el grupo de Donald Truhlar y otra por el grupo

Stefan Grimme.

3.3.1. Correccion de dispersion ajustada de Truhlar. Los funcionales Minnesota.
Una de las formas mas usuales en la actualidad para incluir los efectos de los efectos
de dispersidn en los funcionales DFT es introducir ciertos parametros empiricos que se
ajustan para que los funcionales tengan en cuenta dichas fuerzas. Esto ha sido
realizado principalmente por el grupo de Truhlar en la Universidad Minnesota, por lo
cual a los funcionales propuestos se les conoce comunmente como los funcionales
Minnesota (163-173). De todo el grupo de funcionales de la escuela de Minnesota, los
funcionales denominados como M06 (164), M06-L (165) y M06-2X (165) proporcionan
una buena descripcién de la dispersidn y en particular se ha visto que los funcionales
MO06 y MO06-L son los mas idoneos para tratar los complejos de metales de transicién.
Es por esto que en ciertos puntos a lo largo del desarrollo de esta tesis se usaron estos

dos funcionales. El funcional M06-L es un funcional meta-GGA sin intercambio exacto,
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mientras que MO06 es un funcional hibrido. Para este ultimo la energia de correlacion-

intercambio se escribe como:

X X
Ehyb :_Eexacto+ 1--2 EM06+EM06 3.20
100 % ( 100) X ¢

donde E®® es la energia de intercambio exacto, X es el porcentaje de intercambio
exacto en el funcional hibrido, E}' es la energia de intercambio M06 y EY% es Ia

energia de correlacion MO06.

La pertinencia de los funcionales M06-L y M06 para el cdlculo de estructuras y
energias de complejos de metales de transicidn radica principalmente en que han sido
parametrizados contra diferentes bases de datos, entre ellas bases de datos para

interacciones no covalentes e interacciones metal-ligando.

3.3.2. Correccion de dispersion empirica de Grimme. En la metodologia propuesta
por Grimme (174,175), la energia DFT corregida con los efectos de dispersién se
calcula como:

Eprro = Exs_orr + Edisp 3.21

donde E, - es la energia calculada normalmente con cualquier funcional en el

contexto de la metodologia KS descrita previamente, y E e€s una correcciéon

disp

empirica a las fuerzas de dispersion:

N-1 N Cij
Egiep = _SZ ngdmp(Ru) 3.22
i=1 j=i+11Yj

En la expresion 3.22, N es el nimero de atomos en la molécula, Cij es el

coeficiente de dispersion para la pareja de atomos ij, s es un factor de escala global
que depende unicamente del funcional usado, y R; es la distancia entre los atomos iy j.

El término f (Rij) hace referencia a una funciéon exponencial (damping) que cae a

dmp
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cero rapidamente cuando la distancia intraatdmica R; es corta, de tal manera que la
correccion de dispersidn para los dtomos i y j por debajo de su distancia de van der
Waals tipica es cero, y de esta manera los enlaces comunes no son afectados por la

dispersion.

3.4. La Superficie de Energia Potencial (SEP)

El concepto de Superficie de Energia Potencial (SEP) es significativo para estudiar la
reactividad quimica. La SEP surge automdticamente de la Aproximacién de Born-
Oppenheimer (Seccion 3.1) y bdsicamente representa la hipersuperficie de energia
potencial definida por una coleccién de atomos en todos sus posibles arreglos
geométricos.

Una SEP como tal contiene muchos puntos a lo largo de las posiciones nucleares,
pero desde el punto de vista quimico los mas significativos son los llamados puntos
estacionarios, que esencialmente corresponden a los minimos locales de energia y
puntos de silla de primer orden, es decir, estructuras que son mdximos de energia en
una (y solo una) coordenada y minimos locales en todas las demas. Quimicamente,
estos Ultimos corresponden a estructuras de transicion que conectan dos minimos
locales, y por tanto tienen un significado importante en reactividad. La caracterizacién
de una estructura como minimo local o estructura de estado de transicidn se lleva a
cabo computacionalmente a través del calculo de la matriz Hessiana, es decir, la matriz
de segundas derivadas de la energia con respecto a las posiciones nucleares, o también
llamada matriz de constantes de fuerza. Si todos los valores propios resultantes de la
diagonalizacién de la Hessiana son positivos, la estructura corresponde a un minimo,
mientras que si uno (y solo uno) de esos valores propios es negativo, la estructura

corresponde a un estado de transicion.
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3.5. Propiedades termodinamicas

Los calculos electréonicos de moléculas se realizan sobre moléculas individuales. Sin
embargo, los datos experimentales son obtenidos con conjuntos inmensos de
moléculas, por lo cual es necesaria una conexién entre el marco microscopico obtenido
del cdlculo electrénico y el macroscopico, que se puede medir en un laboratorio. Dicha
conexidn es provista por la termodindmica estadistica.

La termodinamica estadistica provee una serie de formulaciones para el cdlculo de
propiedades tales como energias del punto cero, entalpias, entropias y energias libres.
Para esto, hace uso de la llamada Funciéon de Particion, que se define dentro del

formalismo candnico (N, V y T constantes) como:
—E; /kgT
Q(N,V,T)=Ze 3.23
1

donde i representa todos los posibles estados electrénicos de energia E; y kg es la
constante de Boltzmann. Asi, dentro de este formalismo, se definen las siguientes
propiedades termodinamicas para la energia interna (U), la entropia (S), la entalpia (H),

y la energia de Gibbs (G):

U=k Tzﬂ—a'”Qj
— B
N,V

oT
olnQ
S=k,InQ+k.T
s INQ +Kg ( T )N‘V 3.24
H=U-+PV
G=H-TS

Para obtener estas propiedades se hace uso de las aproximaciones del gas ideal,
del rotor rigido y de oscilador armodnico (128,129) con el fin de calcular Q en la

expresion 3.23 y luego obtener las propiedades termodindmicas en la expresion 3.24.
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3.6. Métodos para incluir el solvente en calculos computacionales

Las reacciones cataliticas homogéneas, tales como la metatesis de olefinas, se
llevan a cabo en el laboratorio mezclando los reactivos y el catalizador en un medio de
soporte, mayoritariamente, un solvente. Por tanto, es normal pensar que el solvente
pueda tener algun efecto en las estructuras y las energias de los puntos localizados a lo
largo de la SEP en fase gas. Existen dos modelos para incluir los efectos del solvente en
una reaccién quimica: uno donde se trata el solvente explicitamente y otros donde el
solvente se incluye a través de un continuo que simule la constante dieléctrica de
dicho solvente. En este apartado solo se comentaran los aspectos mas relevantes de
este ultimo modelo.

En los modelos continuos se considera el solvente como un medio uniforme
polarizable (176-180) con constante dieléctrica € (también Ilamada permitividad
relativa, €) cuyo valor es la constante dieléctrica experimental del disolvente a la
temperatura y presion de la disolucidn, en donde el soluto se situa en una cavidad de
determinada forma. La energia total de solvatacién de Gibbs se calcula como:

AG,, =AG,, +AG,,, +AG, 3.25

disp

donde AG_,, es la energia de cavitacién, es decir, la energia necesaria para crear la

\Y

cavidad en el continuo, la cual es desestabilizante, AG_. . es la energia de dispersiéon

disp
entre las moléculas de soluto y el solvente, y es estabilizante. El término AG, se
refiere a la interaccidn electrostatica debida a la polarizacion instantanea que causa la
distribucién de carga de las moléculas de soluto en el solvente, y viceversa.

En la implementacién mecdnico-cudntica de los modelos de solvatacidn continuos,
se agrega un término de energia potencial de interaccidén entre el soluto y el solvente
al Hamiltoniano de la molécula en fase gas. Asi pues, se permite que la funcién de
onda y la densidad de probabilidad electrénica cambien al pasar de fase gas a la fase
en solvente, de forma que se alcance la autoconsistencia entre la distribucidon de

cargas del soluto y el campo de reaccion del solvente (127). A este tipo de métodos se

55



Reactividad quimica en metatesis de olefinas: aspectos computacionales

les llama Modelos de Campo de Reaccion Autoconsistente (SCRF, del inglés Self-
Consistent Reaction Field).

Existen varios métodos SCRF para calcular las energias de solvatacién. Uno de los
mas sofisticados es el Modelo del Continuo Polarizable (PCM, del inglés Polarizable
Continuum Model) (181). En este modelo, la cavidad se forma a través de esferas
solapadas centradas en los &tomos y con radio 1.2 veces mayor que el radio de van der
Waals de dichos atomos. Otro método es el COSMO (Conductor-like Screening Model)
(182,183), que asume que el medio es modelado por un conductor (e-><<), lo que
simplifica la solucién de las ecuaciones electrostaticas para el calculo de la energia
libre, y las correcciones para el comportamiento dieléctrico del medio se incluyen a
posteriori. Una implementacién particular muy eficiente del COSMO que permite
optimizaciones de geometrias en disolucion es el modelo C-PCM (Conductor-like PCM)
(184).

Los métodos SCRF descritos anteriormente usan una cavidad de esferas
superpuestas para representar el volumen del soluto. Los radios de dichas esferas se
han optimizado a diferentes niveles de calculo con el fin de reproducir diferentes
energias de solvatacion. En particular, el radio UAHF (185) ha sido optimizado para el

método PCM a nivel HF/6-31G(d).
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Los sistemas cataliticos tipo Grubbs-Hoveyda no presentan una vacante de
coordinacion para la entrada de la olefina ni los sustituyentes adecuados en el
fragmento metal-carbeno para formar el producto deseado. Asi pues, se considera que
estas especies son en realidad precatalizadores o precursores de la verdadera especie
catalitica activa. Esta ultima si presenta los sustituyentes adecuados en el metal-
carbeno y una vacante de coordinaciéon para la olefina, por lo cual es la especie
encargada de llevar a cabo la metdtesis como tal. Esto hace que el proceso de catdlisis

se divida en tres partes:

= Generacion de la especie catalitica activa
= Regeneracion del precatalizador

= (Ciclo catalitico de conversidn

Las dos ultimas partes se tratardn en los capitulos siguientes, mientras que en este

se mostraran los resultados obtenidos respecto a la primera.

4.1. Generalidades y antecedentes

La activacién de precatalizadores tipo Grubbs y Grubbs-Hoveyda se lleva a cabo a
través de una reaccién de metdtesis entre el precatalizador y una molécula de
sustrato. Para los precatalizadores de Grubbs de primera y segunda generacién
(aquellos con ligandos fosfina) el proceso de activacidon esta bien documentado en la
literatura (186-189). Este se muestra en el Esquema 4.1.

El mecanismo se inicia con la disociacion de un ligando fosfina, produciendo un
intermedio deficiente de electrones con una vacante de coordinacién que puede ser
ocupada por una molécula de olefina. Luego de la coordinacién de ésta, sigue el
proceso de cicloadicidn para producir el rutenaciclobutano y luego la fragmentacién de
éste Ultimo para producir el carbeno activo. Los estudios experimentales llevados a

cabo en el laboratorio de Grubbs establecieron que la etapa determinante de la
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velocidad de activacién es la disociacién del ligando fosfina®®, y que, aunque el
precatalizador de segunda generacién es mas activo que el de primera generacion, la

etapa de disociacion de la fosfina en este Ultimo es mas rapida (186,187).

P Mes YN\M s
R .\\\\CI R ‘\\\\CI
U= U=
a” | Ph o | Ph
ﬂ i > \ ﬁ {; \
Grubbs Grubbs
Primera generacion Segunda generacion

L

Carbeno activo

Precursor

Esquema 4.1. Mecanismo de activacién de los precatalizadores de Grubbs de primera y
segunda generacion

Por otra parte, estudios computacionales llevados a cabo con sistemas modelos
también dieron soporte al mecanismo disociativo para este tipo de precatalizadores y
establecieron que la coordinacion inicial de la olefina se da en posicién trans al ligando
NHC (190-192) en el caso del precursor de segunda generacion. De esta forma, se dice
que los precatalizadores de Grubbs con ligandos fosfina operan a través de un
mecanismo disociativo donde la etapa determinante de la velocidad es la disociacidn
del ligando fosfina.

En contraste, el mecanismo de activacion de los precatalizadores tipo Grubbs-
Hoveyda ha suscitado un intenso debate en la literatura, por cuanto las evidencias
experimentales muestran ciertas diferencias respecto a los precatalizadores con

ligandos fosfinas. El Esquema 4.2 muestra la reaccion global de activacidén de este tipo

20 . . . s . .
Se ha encontrado que las entropias de activacién de este tipo de precursores es positiva, lo que da soporte a un
mecanismo de tipo disociativo.
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de sistemas, en donde se observa que la especie activa formada es la misma que para
el precatalizador de Grubbs de segunda generacién (Esquema 4.1) y la Unica diferencia
con este ultimo es, en términos globales, la naturaleza del grupo saliente (fosfina +

estireno vs. estireno).

/ \ =\l / \
MES/NYN\MGS R Mes— Ns#N~Mes
~Cl K Y\\\q
RU RU:
S\l \ o R
WA 1
= =
AR\
(0]
R/ _\X

Esquema 4.2. Reaccidn general de activacion de los precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda
de segunda generacion

En un principio y en analogia a los precatalizadores con ligandos fosfinas, se
propuso que el mecanismo de activacion de este tipo de precatalizadores debia ser de
tipo disociativo, en el cual el primer paso seria la disociacidon del grupo alcoxi del
ligando Hoveyda, es decir, la ruptura de la interaccion Ru---O. Sin embargo, las
evidencias experimentales encontradas para estos precatalizadores hacen pensar en
un mecanismo diferente al de aquellos con ligandos fosfinas, basicamente debido a
gue, en primer lugar, las entropias de activacion medidas para un grupo de este tipo
de precatalizadores resultaron ser de signo negativo (193), lo cual, en principio,
descartaria el mecanismo disociativo, y sobre todo hace poco probable que la
disociacion del grupo alcoxi sea la etapa determinante de la velocidad. En segundo
lugar, se ha determinado que la velocidad de activacion depende linealmente de la
concentracion de olefina, sobre todo a concentraciones altas, lo que hace pensar que
el sustrato se coordina en la etapa determinante de la velocidad (194-196). Por ultimo,
se han encontrado evidencias de que la velocidad de la formacién de la especie activa
depende de la naturaleza del precatalizador, es decir, de la presencia de sustituyentes

en el ligando de Hoveyda (sustituyente X) (194,197).
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Con estas evidencias se propuso entonces un mecanismo de tipo asociativo, en el
cual la olefina se coordina al rutenio antes de la disociacién del grupo alcoxi del ligando
Hoveyda (193,197). Este mecanismo, en principio, explicaria las entropias de activacion
negativas. Mas recientemente se ha propuesto que el mecanismo de activacién puede
ser concertado, en el cual la coordinacién de la olefina se produce al mismo tiempo
que la disociacién del grupo alcoxi. A este mecanismo se le ha denominado mecanismo
de intercambio. Los tres mecanismos propuestos se resumen en el Esquema 4.3. Es
importante remarcar el hecho de que la principal diferencia en los tres mecanismos se
ubica en la primera etapa, es decir, en la coordinacién de la olefina, ya que después de

ésta el proceso de metatesis es esencialmente el mismo en todos los casos.

e -R
a) Asociativo / Q
I\ I\ [\
Mes—Ns N*Mes Ri_ Mes Ny N‘Mes Mes-N N*Mes Mes’N NMes Mes’N NMes
R o] {
(Ru_ ;., Cl— Ru_ Ru - - /—Ru Cl Rux
R *\X X

X

b) Disociativo OfR

[\ [\ [\
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c) Intercambio —

[\ I\ I\

Mes-N«N-Mes R1\: Mes-N<sN-Mes MeS/N\TN\Mes MeS/N NMes Mes’N NMes
Cl \ Cl /
Ru_ Ru_ cr—Ru” «Cl /—Ru Rux
cl” \iz/:\\ ‘* R1<)j®
O 2 R 9
R —=/~X 1 R O X O
R R X

Esquema 4.3. Posibles mecanismos de activacion de los precatalizadores tipo Grubbs-
Hoveyda segunda generacion
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Es necesario destacar los trabajos del grupo de Herbert Plenio (197), el cual ha
estudiado el proceso de activacién de una variedad de precursores tipo Grubbs-
Hoveyda con diversas olefinas. En un reciente articulo publicado a inicios de 2012,
Plenio y colaboradores estudiaron la cinética de activacion de diversos precursores
tipo Grubbs-Hoveyda a través experimentos UV-Vis y encontraron que los mecanismos
disociativo e intercambio pueden ser operativos simultdneamente, y que el
mecanismo dominante depende de la naturaleza del precursor y de la naturaleza y
concentracion de la olefina. Cabe resaltar que en este estudio se encontrdé que la
entropia global de activacion de los mecanismos disociativo y de intercambio tiene
signo negativo, por tanto, en el caso del mecanismo disociativo, la disociacion del
grupo alcoxi no deberia ser la etapa determinante. Ademas, se encontré también que
la velocidad de activacidn varia en funcion del tamafio del grupo alcoxi (tamafio del
grupo R en el Esquema 4.2) de tal forma que grupos R pequefios hacen que el
precursor se active mas rapido que aquellos con grupos mas voluminosos.

Dada la controversia respecto al mecanismo operativo en la activacién de los
precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda, se hace necesario un entendimiento mads
profundo de dicho proceso, ya que se ha demostrado que en la metatesis de olefinas la
activacion del precatalizador es la etapa limitante de la velocidad y por tanto, todos los
esfuerzos dirigidos a mejorar los actuales sistemas cataliticos en términos de actividad
y estabilidad y a disefiar nuevos precatalizadores mas activos y selectivos
probablemente deben enfocarse en modular la etapa de activacion. Ademas, es
preciso resaltar que, debido a que la especie activa generada es la misma para los
precursores de Grubbs y Grubbs-Hoveyda de segunda generacion, las diferencias entre
éstos deben ubicarse en alguna etapa al interior del mecanismo. Asi, la racionalizacién
de los factores y de las etapas elementales claves que gobiernan la activacion catalitica
es necesaria para alcanzar dichos objetivos.

Con esto en mente, se ha decidido llevar a cabo un estudio extensivo y detallado
de los tres procesos de activacion anteriormente descritos usando diferentes modelos
de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda previamente sintetizados y caracterizados y

dos olefinas ampliamente utilizadas en metatesis de dienos y eninos.
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4.2. Modelos y estrategia computacional

4.2.1. Modelos. Los sistemas modelos de los precatalizadores tipo Grubbs-
Hoveyda y las olefinas se muestran en la Figura 4.1. Los precatalizadores modelos
representan a los sistemas reales excepto por el grupo isopropoxi, que fue

reemplazado por un grupo etoxi a efectos computacionales.

Mes/Nj//N‘Mes Mes—NazN-Mes  Mes—NazN-Mes R. R ~ Z
«Cl \r cl «Cl 1 !
Ri— W RU=— /4 NF N
o'\ NI O Z0 o
X 2
/O /o Q /O Q R2
R v R R a b
1X=H;Y=H 6 7

2X=NOyjH=H 4X=0Me;Y=H

3X=H;Y=NO, 5X=H;Y=0Me

Real Modelo

R, CgH,CH; CH,

Figura 4.1. Modelos de precatalizadores y olefinas empleados en este capitulo

En concreto se han considerado los procesos de activacién de 7 precursores tipo
Grubbs-Hoveyda, los cuales se muestran en la Figura 4.1. El precursor 1 representa al
precatalizador de Grubbs-Hoveyda original (67,68). En los precursores 2 y 3 se
afadieron grupos electroatrayentes (-NO,) al ligando Hoveyda y esto dio lugar a
complejos mas activos (70,71). Asimismo, la adicién de grupos electrodadores (-O'Pr)
en el ligando Hoveyda dio lugar a complejos menos activos (73). Finalmente, diversos
precursores en donde se han reemplazado el ligando benciliden-éter por un grupo
naftaleno también han sido sintetizados y han mostrado poca o nula actividad en
metatesis (198). Ademas, se consideraron los mecanismos de activacion mediante dos
olefinas modelos (a y b), que son modelos de las olefinas 1-aliloxi-1,1-difenil-2-propino
y N,N-dialiltosilamida, respectivamente, y son sustratos usados tipicamente como

olefinas modelos en reacciones de metatesis de eninos y dienos.
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4.2.2. Detalles computacionales. La estrategia metodolégica empleada para los
calculos de este capitulo hace uso del funcional hibrido B3LYP (140,150,151)
implementado en el programa de cdlculo electrénico Gaussian en las versiones 2003
(199) y 2009 (200). Las optimizaciones y frecuencias de todas las estructuras se
calcularon con un conjunto de base BS1, que incluye la base 6-31G(d,p) (201,202) para
los atomos de los grupos principales C, N, O, Cl, Hy P y el ECP de Stuttgart (SDD en
Gaussian) para el rutenio (203-205). Todos los estados estacionarios fueron
caracterizados como minimos o estados de transicion a través de analisis de
frecuencias. Las correcciones térmicas en fase gas se calcularon a 298.15 Ky 1 atm con
la base BS1 haciendo uso de las aproximaciones del gas ideal, el rotor rigido y el
oscilador armdnico (127-129).

Las energias en solucidn se obtuvieron a partir de cdlculos puntuales usando las
estructuras optimizadas con BS1 y el modelo de solvatacién continuo C-PCM (184) a
partir de una cavidad generada empleando el modelo UAHF (185). El solvente escogido
para todos los calculos es el diclorometano (CH,Cl,, €=8.93), ya que es solvente
frecuentemente empleado en los estudios experimentales de las reacciones de
metatesis. Para los cdlculos en solucién se usé un conjunto de base mayor,
denominado BS2, que incluye la base 6-31++G(d,p) (206) para los 4&tomos de los grupos
principales y el mismo ECP mencionado antes para el rutenio. Ademas, todos los
calculos fueron corregidos a posteriori segun la correccidon de dispersién empirica de
Grimme (D) (174,175) implementada en el programa Moldraw (207) con un factor de
escala 1,05. De esta forma, las energias finales reportadas a lo largo de este capitulo se
refieren a energias de Gibbs en solucién con correcciones térmicas en fase gas y de
dispersiéon G + AG, + D.

Finalmente, para probar la validez de los resultados obtenidos con la metodologia
empleada, se estudiaron los tres mecanismos de activacidon del precursor modelo 1
con la olefina a empleando en funcional M06-L (157,161,164,169) con las bases BS1 y
BS2. La motivacion para escoger este funcional radica en la cantidad de estudios
tedricos de reacciones de metatesis de olefinas en donde el funcional M06-L ha

mostrado ser bastante eficiente en reproducir las energias de diversos estados
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relevantes en donde las fuerzas de dispersion juegan un papel importante (118,159-
161,171,208-212). Asimismo, para comprobar los efectos de la base de célculo, se
estudiaron los procesos de activacion de la reaccidon antes mencionada empleando el
funcional B3LYP y un conjunto base mayor, BS3, que comprende el ECP de Stuttgart
para el rutenio y la base triple- 6-311+G(d,p) (213,214) para los atomos de los grupos

principales.

4.2.3. Nomenclatura. La nomenclatura empleada en este capitulo para etiquetar
los intermedios involucrados en los mecanismos de activacion consta de numeros
enteros 1, 2, 3...etc. Ya que los tres mecanismos de activacidon presentan estructuras
equivalentes (complejo m, rutenaciclo, etc.), a cada una de éstas se le asignd una letra
mayuscula como subindice: A, para los intermedios del mecanismo asociativo; D, para
los del mecanismo disociativo e |, para los del mecanismo de intercambio. Finalmente,
cuando se trate de estados de transicion, se anadié ‘TS’ a los nombres que conectan

los dos minimos.

4.3. Estructura del precatalizador de Grubbs-Hoveyda 1

En general, los precatalizadores 1-7 comparten la misma topologia alrededor del
rutenio, solo con diferencias muy sutiles. Por tanto, la descripcién de las estructuras
geométrica y electrdnica se hara solo para el precatalizador 1, entendiendo que las

mismas propiedades aplican en general a los sistemas 2-7.

4.3.1. Geometria. La Figura 4.2 muestra la estructura del precatalizador de
Grubbs-Hoveyda 1 optimizada a nivel B3LYP/BS1. Como se observa, la geometria de la
esfera de coordinacion alrededor del rutenio se puede describir en términos de una
piramide base cuadrada (PBC) distorsionada, en donde el oxigeno quelante, el ligando
NHC vy los dos ligandos cloruros forman la base de la pirdmide, y el C, conforma el
ligando apical de dicha estructura. En general, la mayor distorsidn con respecto a una

estructura PBC perfecta es el angulo Cl;-Ru-Cl,, que llega hasta 156°.
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La configuracién geométrica de 1 muestra que el anillo imidazol del ligando NHC
estd en el mismo plano de anillo bencilideno del ligando Hoveyda y el fragmento
carbeno Ru=C, a causa de la repulsidn estérica entre los grupos mesitilos del ligando
NHC y los ligandos cloruros (Figura 4.2a). Esto se ha comprobado en modelos
simplificados de este precursor en los cuales se han reemplazado los grupos mesitilos
del ligando NHC por hidrégenos, dando como resultado la rotacidn del anillo imidazol
gue entonces se coloca en posicién perpendicular al anillo bencilideno y por tanto
favorece la formacion de interacciones (NHC)H--Cl, como se muestra en la Figura 4.2b.
Estos aspectos geométricos tienen importantes consecuencias en la reactividad de los
carbenos tipo Grubbs, ya que se ha demostrado a través de calculos computacionales
que la presidn estérica especifica de los grupos mesitilos del ligando NHC sobre el C,
del ligando Hoveyda favorece la formacién del rutenaciclobutano, lo que no sucede en
el modelo simplificado. Esta presiéon estérica sumada a los efectos electrénicos
ejercidos por el ligando NHC sobre el rutenio son los responsables de la mayor
actividad catalitica de los carbenos de Grubbs de segunda generacidn sobre los de

primera generacién (190,192,215-218).

Figura 4.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de: a) el precatalizador 1; b) el
modelo con ligando NHC simplificado
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La geometria del modelo 1 reproduce bastante bien los pardmetros geométricos
del sistema real obtenidos por difracciéon de rayos X (67), tal y como se observa en la
Tabla 4.1. Las distancias de enlace son reproducidas con bastante exactitud, siendo la
mayor desviacién la presentada en la distancia Ru-O, para la cual el modelo tedrico
empleado predice una distancia mas larga en 0,082 A respecto a la estructura de rayos
X. Otras distancias presentan desviaciones menores, en particular las distancias Ru-Cy y
Ru-Cnue, que no varian mas de 0,009 A. Los angulos de enlace también son bien
reproducidos con el modelo tedrico empleado, siendo la mayor desviacién 3,3°
correspondiente al dngulo de enlace O-Ru-Cyyc. Por tanto, se puede establecer que el
modelo computacional empleado es conveniente para reproducir las estructuras

experimentales de los sistemas estudiados.

Tabla 4.1. Distancias de enlace (R) y angulos de enlace (/) de la esfera de coordinacidn
alrededor del rutenio en el precatalizador de Grubbs-Hoveyda real y el modelo empleado
en este capitulo

R(A) Modelo Real ¢ (%) Modelo Real
Ru-Cq 1,829 1,828 O-Ru-C, 78,1 79,3

Ru-O 2,343 2,261 O-Ru-Cypc 179,5 176,2
Ru-Cync 1,990 1,981 Cl;-Ru-Cl, 156,1 156,5
Ru-Cly 2,373 2,328

Ru-Cl, 2,375 2,340

4.3.2. Estructura electrénica. La configuracién electrénica del rutenio es
[Kr]4d’5s?, por lo cual el rutenio en el precatalizador 1 tiene 8 electrones de valencia.
Usando el modelo idnico empleado en quimica organometadlica basica para el conteo
de electrones, se considera a cada ligando cloruro como un ligando monoanidnico, al
ligando carbeno como ligando dianiénico mientras que el ligando NHC y el oxigeno
guelante son vistos como bases de Lewis y por tanto como ligandos neutros. Asi pues,
se puede considerar que la configuracién del rutenio en el complejo es d*. Aunque
inicialmente se sostuvo que este carbeno tenia caracteristicas mas parecidas a un

carbeno tipo Fischer, recientes estudios computacionales han llegado a la conclusién
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que dicho precatalizador tiene mds cardcter de un carbeno tipo Schrock (219) y que el
estado de oxidacion de rutenio deberia ser +4. En esta tesis, a través de analisis NBO,
se comprobd que el enlace Ru=C, tiene un alto caracter covalente y se encontrd
ademas que el componente o del enlace Ru=C, se encuentra polarizado ligeramente

hacia el Cy, mientras que el componente 1 estd mas polarizado hacia el rutenio.

4.4. Mecanismos de activacion del precatalizador 1

La activaciéon del precursor 1 con las olefinas a y b se produce por metatesis
cruzada del fragmento carbeno Ru=C en 1 y los fragmentos alquenos de dichas
olefinas. En el caso del dieno b cualquiera de los dos fragmentos insaturados puede
reaccionar con la misma probabilidad y reactividad, mientras que para el enino a la
reactividad de los fragmentos alqueno y alquino son, en principio, diferentes. Estas dos
formas de reaccién de a dan lugar a dos mecanismos cuya Unica diferencia es el orden
en el cual reaccionan los dos fragmentos: ene-then-yne y yne-then-ene. Debido a que,
como se anotod en la seccidn 4.1, la diferencia entre los tres mecanismos propuestos de
activacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda radica en la forma de
coordinacion de la olefina, para cada olefina se describirdn primero los tres
mecanismos de coordinacion (en el caso del enino a a través del mecanismo ene-then-
yne) al precatalizador 1, mientras que el resto del proceso de metatesis cruzada se
abordard en una seccidén posterior. También se incluira una breve descripcion del

mecanismo alternativo yne-then-ene para la activaciéon de 1 con a.

4.4.1. Coordinacion de la olefina a. La Figura 4.3 muestra los perfiles de energia de
Gibbs para la coordinacidn de la olefina a al rutenio a través de los tres mecanismos
expuestos, mientras que la Figura 4.4 muestra las estructuras de los minimos y estados
de transiciéon involucrados en los tres procesos.

Mecanismo asociativo. La caracteristica principal del mecanismo asociativo es que

la olefina se coordina al metal previo a la disociacién del ligando etoxi (Figura 4.3, perfil

69



Activacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

en rojo). Sin embargo, ya que la geometria de 1 es PBC (Figura 4.2), solo hay un sitio

vacante para la coordinacidn de la olefina, y es la posicidn trans al ligando carbeno.

oS
=—a Mes— Nz N~Mes
asociativo 10'
- Cl—Ru

o_/i /ob
= Et
disociativo —
Mes—NasN~Mes Mes—NasN~Mes
T )

«Cl
Ru
o)

= —» Ri=—_ O
v C v
Cl
Et’ C

a
Cl

TN‘MSS

e}
='2a [\
Mes— Nz
—Et
Cl

el
SRU= O-Et
o/~
=/
1 8 9%
o/ —\
— a Mes—NasN~Mes
\ K&Cl
' (R’Iu_
intercambio CI i
o/~ ¢
= Et
9I
TS(1-9,)
27.9
/—\
/ _:\‘
268,
7 TS(L-9) R
TS(1-8p) +a 4 214 N9
e SO N 19.8 9
18.7 NN — A
! \\ //” ,’I TS(8 9 ) \‘:\\ 9D —
,"l . > N, 140
/ N / \ —
’/ /,I’/ " — 12.4
/ 7z 11.7
/ A gA
8+a
asociativo
intercambio
0.0 //
l1+a

disociativo

Figura 4.3. Perfiles de energia de Gibbs de los mecanismos de activacién asociativo (A,
rojo), disociativo (D, negro) y de intercambio (1, azul) del precatalizador 1 con el enino a
siguiendo la ruta ene-then-yne. Energias en kcal-mol™
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La simple inspeccidn visual de la estructura de 1 lleva a la conclusion que dicha
posicidn no es, a priori, reactiva para la metatesis, ya que el fragmento Ru=Cde 1y —
C=C- de a quedan impedidos geométricamente para el proceso de cicloadicién
(quedan en posicidn trans). Aun asi, se decidié explorar la posibilidad de coordinar la
olefina en posicidn trans al ligando carbeno, pero el proceso de optimizacién siempre
llevé a una estructura donde la olefina en verdad estaba coordinada al rutenio pero la
interaccion Ru--O se habia perdido. Esto es debido bdsicamente al poco espacio
disponible para la entrada de la olefina, ya que la distancia entre el grupo mesitil del
ligando NHC y el grupo etoxi en el precatalizador 1 es de solo 4,6-4,8 A.

Visto lo anterior, la coordinacion del enino a al rutenio impone como prerrequisito
alguna modificaciéon estructural en 1, de tal manera que la olefina se coordine en
posicién cis al carbeno. Para esto, hay dos posibles maneras de reorganizar el
precatalizador y dejar una vacante cis al carbeno, como se muestra en el Esquema 4.4.
Una opcidén es rotar uno de los ligandos cloruros alrededor del eje Cyyc-Ru-O de tal
forma que la vacante quede en posiciéon trans al otro ligando cloruro, mientras que la
otra opcion requiere la rotacidn simultdnea del ligando Hoveyda en el eje Ru=Cy de un
ligando cloruro en el eje Cyyc-Ru-0, dejando la vacante de coordinacion de la olefina
en posicidn trans al ligando NHC. Sin embargo, calculos computacionales recientes han
indicado que, en este ultimo caso, la rotacidon simultanea del ligando Hoveyda vy el
ligando cloruro para los sistemas 1-5 (Figura 4.1) estd desfavorecida
termodindmicamente por 6-8 kcal-mol™ y que presenta altas barreras energéticas
(alrededor de 28 kcal-mol™) (220,221). Por tanto, para el desarrollo de este trabajo,

solo se ha considerado la primera opcidn: la rotacion de un ligando cloruro.

vacante trans vacante trans

a ligando CI a ligando NHC

Mes~NszN~Mes Mes—NssN-Mes Mes— N N-Mes
T T T
Cl—Ru= ~— _[]-Ru= Cl—Ri=
Kl \ / c’ \ 0 |
/O /O Et |—_|-|
Et vacante Et

no reactiva !l!

Esquema 4.4. Posibles formas de reorganizacion del precatalizador 1
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La coordinacién de a a través de su fragmento alqueno al carbeno es endergdnica
por 12,4 kcal-mol™ respecto al sistema de referencia 1 + a, y produce 9,, un complejo it
en el cual la olefina se coordina de manera perpendicular al fragmento Ru=C. Esta
orientacién de la olefina, sin embargo, no es adecuada para el proceso de cicloadicién,
por lo cual la olefina debe rotar de tal forma que el fragmento —C=C— quede en
orientacién paralela al carbeno. La rotacidn requerida produce el complejo 9°a y es
endergonica por 5,1 kcal-mol™, por lo cual este complejo estd a 17,5 kcal-mol™ por
encima del sistema 1 + a. La formacidn de 9, requiere sobrepasar una barrera
energética de 27,9 kcal-mol™, a través del estado de transicién TS(1-94), que se
muestra en la Figura 4.4. Este estado de transicion muestra una interaccion débil entre
el rutenio y la olefina entrante, cuyas distancias Ru-Cyqueno SON 3,049 y 3,161 A,
mientras que la distancia Ru-O es de 2,403 A, mostrando un elongacién de 0,06 A
respecto a la misma distancia en 1 y una distorsion importante del fragmento etil del
grupo etoxi, dada la congestién estérica producida por el acercamiento de la olefina y
la rotacién del ligando cloruro. La estructura del estado de transicion TS(1-9,) es
parecida a estructuras analogas encontradas en otros estudios computacionales (210)
y la energética de la coordinacién de la olefina es consistente con otros estudios
computacionales realizados en sistemas modelos (190,191).

La alta barrera energética para coordinar la olefina a al rutenio se puede
interpretar en términos del efecto trans del ligando cloruro en el estado de transicién
TS(1-94). Esto es, el ligando cloruro como donador o débil no favorece la formacion de
una vacante en posicion trans. Por otra parte, la rotacidon del grupo cloruro para
colocarse en posicion trans al ligando carbeno, el cual es un donador o fuerte, debilita
el enlace Ru=C de dicho carbeno, pasando de 1,829 Aen1a1,854 A en TS(1-9,). Estos
dos factores conllevan un coste energético de 28,5 kcal-mol™ para la preorganizacién
del precursor21. Este mismo efecto trans ha sido considerado para describir la actividad

catalitica de varios catalizadores tipo Schrock (49,50,222).

21 " . .z . . ’ .
La energia de distorsién fue calculada como la diferencia en energia potencial Esc; entre la estructura del
precursor en el estado de transicion TS(1-9,) y la estructura 1.
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Mecanismo asociativo

TS(1-9,) 9, 9'a

Mecanismo disociativo

TS(85-9p)

Figura 4.4. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de coordinacion del enino a al precatalizador 1 a través de los
mecanismos asociativo, disociativo e intercambio siguiendo la ruta ene-then-yne.
Distancias en A
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Mecanismo de intercambio

&ﬂ‘ >
1.979 1‘84; -
o 3353 o
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Figura 4.4. Continuacién. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y
estados de transicion del proceso de coordinacién del enino a al precatalizador 1 a través
de los mecanismos asociativo, disociativo e intercambio siguiendo la ruta ene-then-yne.
Distancias en A

Mecanismo disociativo. El primer paso de este mecanismo es la disociacion del
fragmento etoxi del ligando Hoveyda del rutenio, para formar el complejo de 14
electrones 8p (Figura 4.3, perfil en negro). Esta disociacién se da a través de la rotacién
del enlace C4-C; (Ver estructura TS(1-8p) en la Figura 4.4) y crea una vacante de
coordinacion para la olefina en posiciéon trans al ligando NHC. En 8p, el ligando
Hoveyda ha girado alrededor de 140° respecto a su conformacion en 1y el grupo etoxi
apunta hacia uno de los grupos mesitilos del ligando NHC. El estado de transicion de
disociacion TS(1-8p) presenta el ligando Hoveyda rotado alrededor de 70° respecto a
su conformacién en 1y una distancia Ru-O de 3,550 A, lo que indica que la interaccidn
Ru---O ya se ha perdido en esta estructura. Ademas, se evidencia un acortamiento
importante de la distancia Ru=C de 0,08 A respecto a 1 mientras que la distancia Co-Cy
se elonga en 0,03 A, lo que es indicativo de una pérdida parcial de caracter i en el
fragmento C,-C; (223). El efecto de estos cambios estructurales hace que el proceso de
disociacién sea endergénico por 11,7 kcal-mol™ con una barrera energética asociada de
18,7 kcal-mol™.

Una vez disociado el grupo etoxi del ligando Hoveyda del rutenio, el complejo
presenta una vacante disponible que permitird la coordinacién de la olefina. La
coordinacion de a lleva al complejo it 9p, en el cual el fragmento carbeno ha girado casi

90° con el fin de minimizar la repulsidén estérica con la olefina entrante. Aunque esta
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rotaciéon es facil, la reorganizacién electrénica impone la existencia de un estado de
transicion para la coordinacién de a. Este estado de transicidon de coordinacién, TS(8p-
9p), presenta distancias Ru-Caiqueno de 3,210 A y 3,076 A, lo que demuestra una débil
interaccion del rutenio con la olefina, y una barrera energética asociada respecto a los
reactivos de 21,4 kcal-mol™. Esta barrera es 2.7 kcal-mol®’ mas alta que la
correspondiente a la disociacion del grupo etoxi del ligando Hoveyda.

El estado de transiciéon TS(8p-9p), hasta el momento, no ha sido reportado por
ninguno de los estudios computacionales llevados a cabo tanto en metatesis de eninos
como en metdtesis de alquenos con catalizadores de rutenio. Una posible causa de
esto es que la SEP alrededor de esta estructura es muy plana. Sin embargo, cuando se
tienen en cuenta los efectos entrdépicos, de solvente y de dispersion, la altura de la
barrera asociada a éste llega a ser una de las mas altas de todo el mecanismo. Este
hecho evidencia la importancia de contar con los efectos del solvente y de dispersion
en este tipo de estudios, ya que de otra forma no se reproducen las tendencias
experimentales. Por otra parte, aunque la metodologia empleada podria sobreestimar
el coste entrdépico a la energia de Gibbs en solucién (ya que la entropia se calcula en
fase gas), se puede esperar que este estado de transicion sea relevante en la
energética global del proceso de activacion.

Mecanismo de intercambio. En este mecanismo, la disociacién del ligando Hoveyda
y la coordinacién de la olefina a se dan de manera concertada (Figura 4.3, perfil en
azul). La etapa de coordinacidn de la olefina produce el complejo 9, cuya estructura
es similar a la del intermedio 9p, con la diferencia de la orientacién relativa del grupo
etoxi del ligando Hoveyda. Sin embargo, ya que en 9, la orientaciéon del fragmento
etoxi es en la direccién de coordinacion de la olefina, la repulsidon estérica es mayor
gue en 9p, por lo cual 9, se encuentra a 19,8 kcal-mol™ por encima de los reactivos,
unas 6 kcal-mol™ por encima de 9p. El estado de transicién de coordinacién de a, TS(1-
9,), también presenta analogias estructurales al estado de transicion de coordinacién
en el mecanismo disociativo, TS(8p-9p) (Ver Figura 4.4). La barrera de coordinacion es
de 26,8 kcal-mol™, alrededor de 5 kcal-mol™ por encima de la misma en el mecanismo

disociativo.
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En términos generales, la Figura 4.3 revela que la coordinaciéon de la olefina por el
mecanismo disociativo estd favorecida cinéticamente sobre la coordinacién a través de
los mecanismos asociativo y de intercambio. Sin embargo, la exploracién de la
superficie de energia hasta la formacién de los intermedios 9°5, 9py 9, es incompleta, y
hace falta estudiar el resto de proceso de activacion para poder establecer cudl es la
ruta preferida. Para entender a fondo el proceso de activacién en los tres mecanismos
propuestos, se necesitan explorar las etapas posteriores al proceso de coordinacién de

la olefina.

4.4.2. Metatesis cruzada con la olefina a. La Figura 4.5 muestra los perfiles de
energia de Gibbs para los procesos de metatesis cruzada partiendo de los intermedios
9°a, 9 Y 9, provenientes de los mecanismos asociativo, disociativo y de intercambio,
respectivamente, de la coordinacion de la olefina, y que resulta en la formacién del
carbeno 12, independientemente del mecanismo que tenga lugar. Las estructuras de
las especies involucradas en los tres mecanismos se muestran en las Figuras 4.6-4.8.
Como se anoto antes, la metatesis cruzada en los tres mecanismos es esencialmente la
misma, siendo la Unica diferencia la orientacién relativa del grupo etoxi y la forma de
coordinacidn de la olefina, y por tanto, la estereoquimica de la formacién y ruptura del
rutenaciclobutano.

Mecanismo asociativo. En este mecanismo la estereoquimica de las reacciones de
cicloadicion y cicloreversion es diferente a la de los mecanismos disociativo y de
intercambio, ya que la coordinacién de la olefina se produce cis al ligando NHC (Figura
4.6). De esta forma, el rutenaciclobutano 10, presenta una estructura de bipiramide
trigonal (BPT) con el ligando NHC y uno de los ligando cloruro en las posiciones axiales,
mientras que el fragmento ciclobutano y el otro ligando cloruro se encuentran en la

posicién ecuatorial.
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Figura 4.5. Perfiles de energia de Gibbs de la metatesis cruzada a partir de los intermedios
9, de los mecanismos de activacién asociativo (A, rojo), disociativo (D, negro) y de
intercambio (1, azul) del precatalizador 1 con el enino a siguiendo la ruta ene-then-yne.
Energias en kcal-mol™
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Como se observa en la Figura 4.5, las barreras energéticas del proceso de
metatesis cruzada son bastante mas altas que las correspondientes a los mecanismos
disociativo y de intercambio. Aunque el origen de estas altas barreras parece ser
electrénico, no se descarta cierta contribucién debida a la disposicion geométrica del
plano del anillo del rutenaciclo, donde la disposicién de los d&tomos de hidrégeno de los
carbonos que hacen parte del ciclobutano hace que se produzca cierta repulsion entre
dichos hidrégenos y los grupos mesitilos del ligando NHC (las distancias entre los
atomos de hidrégeno de ciclobutano y los grupos metilos de los mesitilos varian entre
2.376 A y 2.680 A). En global, las barreras de la formacién y ruptura del
rutenaciclobutano se acercan a las 30 kcal-mol™. Los valores obtenidos estan en
concordancia con otros estudios computacionales (208), donde la metatesis de (E/Z)-2-
buteno con el precatalizador de Grubbs de segunda generacién a través de una
conformacion cis al ligando NHC mostré barreras alrededor de 10 kcal-mol™ mas altas

que las correspondientes a la conformacidn trans al ligando NHC.

TS(Q'A-loA) 10A

TS(10,-11,) 11, 12

Figura 4.6. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de metatesis cruzada del precatalizador 1 con el enino a a través
del mecanismo asociativo siguiendo la ruta ene-then-yne. Distancias en A
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Cabe aclarar que en la exploracién de la SEP para hallar el estado de transicion
TS(114-12) se encontrd una cuspide de energia entre los minimos 11, y 12, a partir de
la cual se inicid la busqueda de dicho estado de transicion. De cualquier forma, para
tener una idea de la altura de la barrera, se decidié calcular la barrera asociada a esta
etapa del mecanismo pero partiendo del punto mas alto obtenido en la exploracion del
SEP de la reaccion. La barrera de energia calculada a partir de dicho punto es de 33.9
kcal-mol™, lo que indica que esta barrera seria la mas alta de todo el mecanismo.

Mecanismo disociativo. El proceso de cicloadicidn a partir del complejo 9p lleva al
rutenaciclobutano 10p. Como se observa en la Figura 4.7, la geometria del este
intermedio alrededor del rutenio se puede interpretar en términos de una BPT con los
ligandos cloruros en las posiciones axiales y el ligando NHC y el rutenaciclo formando
el plano ecuatorial. La caracteristica principal de este intermedio es la corta distancia
Ru-Cg (2.260 R), de manera analoga a otros estudios encontrados en la literatura (224).

La estructura del estado de transicidon para la formacion del rutenaciclobutano,
TS(95-10p), también es BPT con distancias Ru-Caiqueno Y Ca-Calqueno de 2,143 Ay 2,146 A,
respectivamente. La ruptura de 10p lleva al complejo it 11p, en el cual el fragmento
carbeno y la olefina han intercambiado sus sustituyentes respecto a 9p. Finalmente, la
disociacion del ligando Hoveyda del complejo 11p produce la especie de 14 electrones
12. Este paso se da a través de un estado de transicion de disociacion, TS(11p-12),
donde las distancias Ru--estireno de 3,333 A y 3,884 A muestra una débil interaccion
entre el rutenio y el grupo saliente.

La energética del proceso de metatesis cruzada a través del mecanismo disociativo
muestra barreras elementales bastante bajas para los procesos de cicloadicién vy
cicloreversion (4,0 y 4,7 kcal-mol'l, respectivamente), sin embargo, respecto a los
reactivos separados estas barreras son 18,0 y 18,8 kcal-mol™?, respectivamente. De
manera interesante, la barrera mas alta de todo el mecanismo es la etapa de
disociacién del grupo saliente, con una barrera elemental de 10,5 kcal-mol™, que sin
duda es bastante mas baja que la barrera de disociacién del grupo etoxi del ligando
Hoveyda ((TS(1-8p) en la Figura 4.3). Ahora bien, ya que la ruptura de la interaccién

Ru---O es endergdnica y los procesos de cicloadicion y cicloreversion son esencialmente
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reversibles, la velocidad del proceso de activacion global depende la energética entre
los reactivos 1 + a y el estado de transicidon TS(11p-12), por lo cual la barrera total es de
25,4 kcal'mol™. De esta forma, aunque el proceso formacién y ruptura del

rutenaciclobutano es relativamente facil, la etapa que define la dificultad del proceso

de activacién global es la etapa de disociacién del ligando Hoveyda TS(11p-12).

9 TS(95-10p) 10,

TS(105-11p) 11, TS(115-12)

12

Figura 4.7. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de metdtesis cruzada del precatalizador 1 con el enino a a través
del mecanismo disociativo siguiendo la ruta ene-then-yne. Distancias en A
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Mecanismo de intercambio. En general, las estructuras en este mecanismo son
muy similares a aquellas correspondientes al mecanismo disociativo (comparar las
estructuras de la Figura 4.7 con las mismas en la Figura 4.8). Sin embargo, las energias
de algunos intermedios y estados de transicion si varian entre los dos mecanismos,
basicamente debido a la mayor repulsion estérica generada por la orientacién del
fragmento etoxi. Asi pues, aunque los procesos de formacién y ruptura del
rutenaciclobutano 10, presentan barreras elementales de 3,8 y 3,5 kcal-mol™,
respectivamente, las cuales son muy cercanas a las mismas barreras para el
mecanismo disociativo, la barrera mds alta en energia es la disociacion del ligando

Hoveyda, a 27,9 kcal-mol™ respecto a los reactivos.

TS(10-11,) 11, TS(11,-12)

Figura 4.8. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de metatesis cruzada del precatalizador 1 con el enino A a través
del mecanismo de intercambio siguiendo la ruta ene-then-yne. Distancias en A
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Figura 4.8. Continuacion. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y
estados de transicion del proceso de metatesis cruzada del precatalizador 1 con el enino A
a través del mecanismo de intercambio siguiendo la ruta ene-then-yne. Distancias en A

4.4.3. Formacion de la especie catalitica activa. La activacién del precursor 1 con
el enino a siguiendo la ruta ene-then-yne genera el carbeno 12 independientemente
del mecanismo por el cual transcurra la coordinacidon (asociativo, disociativo o
intercambio). El carbeno 12 forma parte del ciclo catalitico pero la coordinacién de una
nueva molécula de olefina a éste no implica un proceso catalitico productivo (en el
caso de enino a este corresponde a la formacion del dieno). Por esto, la formacion de
la especie activa requiere un proceso adicional, la metatesis intramolecular del
alquino, el cual se lleva a cabo en dos etapas. Primero, a partir del carbeno 12 se da el
proceso de coordinacién del fragmento alquino colgante al rutenio, y segundo, sigue la
etapa de cicloadicion (o rearreglo) entre el carbeno y el alquino coordinado. La Figura
4.9 muestra el perfil de energias de Gibbs y la Figura 4.10 muestra las estructuras de
las especies involucradas en esta parte del mecanismo.

La etapa de coordinacién del alquino es bastante exergdnica y produce el complejo
13, que se encuentra a solo 5,1 kcal-mol™ sobre los reactivos 1 + a. La reorganizacion
estructural en 12 impone la existencia de un estado de transicion, TS(12-13), para la
coordinacién del alquino, cuya barrera elemental es de sélo 3,6 kcal-mol™, pero con
respecto a los reactivos se encuentra a 16,7 kcal-mol™. Una vez coordinado el triple
enlace al rutenio, tiene lugar la etapa de cicloadicién entre el alquino y el fragmento
Ru=C del carbeno, generando un intermedio de tipo rutenaciclobuteno, como se
muestra de manera simplificada en el Esquema 4.5. Sin embargo, en la exploracién de

esta etapa no se pudo localizar al rutenaciclobuteno como un minimo en la SEP de la
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reaccion y todos los intentos de optimizacidon generaban directamente la especie 14
Por tanto, se puede concluir que esta etapa es concertada y que el rutenaciclobuteno
solo existe como estado de transicion (Ver estructura TS(13-14) en la Figura 4.10), en

claro acuerdo con otros estudios computacionales de metatesis de eninos (93).

coordinacién rearreglo intramolecular
del alquino del alquino
Mes-NeoN-Mes Mes-NoN-Mes Mes-NaoN-Mes
Cl&,\( CI&RU \(\\\\CI
—Ru D — N - Ru=—
o_/—_ >l OI i ~cl c”
= = 4 S
12 13 14
TS(12-13) l
+cC
16.7 TS(13-14) | especie catalitica
f— +c activa
Ao 15.1
— “‘ ‘," ".‘
13.1 \ : \
12+c
' !
5.1 :‘_'_
13 +c
——
-26.7
14+ c

Figura 4.9. Perfil de energias de Gibbs del proceso de metatesis intramolecular del alquino

en el mecanismo de activacion ene-then-yne a partir del carbeno 12. El origen de energias
. , -1
es el sistema 1 + a. Energias en kcal-mol
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[ rearreglo intramolecular ]

Ru=— Ru ﬂ R
i R{\> — <:Ru

for L) del No existe en la
rutenaciclobuteno PES 111

Esquema 4.5. Reorganizacion intermolecular del alquino

La especie 14 es la especie activa producto de la activacion de 1 con a a través del
mecanismo ene-then-yne y es la responsable de llevar a cabo la metatesis del sustrato
como tal. Hay que recalcar que las energias de los estados de transiciéon en estas dos
ultimas etapas son bastantes mas bajas que las encontradas en las etapas de metatesis
cruzada (seccién 4.4.2), y por tanto las barreras de energia de esta parte del proceso

de activacion no tienen influencia significativa en la velocidad global de activacidn.

TS(13-14) 14

Figura 4.10. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de metdtesis intramolecular del alquino en el mecanismo de
activacion ene-then-yne del precursor 1 con el enino a. Distancias en A
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4.4.4. Dependencia de los resultados obtenidos del tamafio de la base y del
funcional.

Tamafo de la base. La dependencia de los resultados obtenidos hasta ahora del
tamafio de la base de cdlculo se comprobé estudiando el proceso de activacion del
precursor 1 con el enino a siguiendo la ruta ene-then-yne. La base escogida es el
conjunto BS3, compuesta por el ECP Stuttgart para el rutenio y la base 6-311+G(d,p)
para los demds atomos de la tabla periddica. Con esta base se realizaron tanto los
calculos de optimizacion y frecuencias como los calculos puntuales de energia en
diclorometano. La Figura 4.11 muestra los perfiles de energia de Gibbs de los tres
mecanismos de activacion estudiados, incluyendo las energias BS1/BS2 de algunos
estados de transicién importantes en paréntesis. Las Figuras A1.1-A1.3 del Apéndice
Al muestran las estructuras de los intermedios y estados de transicién involucrados en
cada mecanismo.

La simple inspeccion visual de las estructuras reportadas en las Figuras A1.1-A1.3
demuestra que las geometrias de los minimos y estados de transicion no se ven
afectadas por el aumento del tamaifio de la base. Todas las especies conservan la
topologia alrededor del rutenio con solo ligeras desviaciones respecto a la base BS1.
Por otro lado, la Figura 4.11 muestra que en términos generales las energias relativas
de las diferentes especies involucradas en cada mecanismo son independientes del
tamafio de la base. De esta forma, las tendencias calculadas con las base mayor BS3
son muy parecidas a las calculadas con las bases mas pequefias BS1/BS2.

En el caso de la coordinacion, la desviacién maxima es de 0.8 kcal-mol™ respecto a
BS1/BS2 para el mecanismo disociativo (8p). En cuanto al mecanismo de intercambio,
la desviacién maxima es de 0.5 kcal-mol™ (9)). En el mecanismo asociativo la desviacion
maxima es de 3.0 kcal-mol™ (974). Sin embargo, las diferencias entre los 3 mecanismos
se mantienen practicamente constantes, pues el estado de transicién de coordinacién
en el mecanismo asociativo es 2.3 kcal-mol™® mas alto en energia que el mecanismo de
intercambio (con BS1/BS2 este valor es de 1.1 kcal-mol™). Por su parte, el estado de
transicion de coordinacion en el mecanismo de intercambio es 5.4 kcal-mol™ mas alto

en energia que el correspondiente al mecanismo disociativo (con BS1/BS2 este valor es

85



Activacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

de también 5.4 kcal-mol™). En la parte de la metétesis cruzada, se presentan
desviaciones méximas de hasta 3.5 kcal-mol™, pero la mayoria de los estados
presentan desviaciones entre 0.5-2.0 kcal-mol™. De manera interesante, las barreras
mas altas en cada mecanismo son las mismas que las calculadas con BS1/BS2.
Ademas, las tendencias en esta parte del proceso no se ven afectadas
significativamente por el tamafio de la base de calculo y de nuevo las diferencias entre
los 3 mecanismos son muy parecidas. De esta forma, la metodologia empleada, basada
en las bases BS1 y BS2, es suficiente para estudiar procesos de activacion de

precursores tipo Grubbs-Hoveyda en metatesis de olefinas.

TS(1-9,) TS(9,-10,)
TS(1-9,) T5(9,-10) TS(10,-11,)
29.4 29.8 309 TS(11,-12)
(27.9) (29.1) (30.1)
— : — TS(11,-12)
/2714 S
7 (26.8): /248 10, 2>4
J /(23.6) e rs(io.11 ) (27.9)
Fa— 26.6 11,4
TS(1-8p) S/ 1N g o1y 206 4 ﬁA
S (21.4) N 11,
+a ( ) N3 oo/ 8O (93
foA . 9a gA " (188)
/ TS(8y9p) Nt T5(9p-10p) 11, =
14.0 ' :
9 10, TS(10,-11p) 14.4
D
12+c
asociativo
disociativo
intercambio

1+a

Figura 4.11. Perfiles de energia de Gibbs de los mecanismos de activacion asociativo (x=a,

rojo), disociativo (x=d, negro) y de intercambio (x=i, azul) del precatalizador 1 con el enino

a siguiendo la ruta ene-then-yne calculados a nivel B3LYP/BS3. Las energias en paréntesis
, , -1

corresponden a las energias calculadas con BS1/BS2. Energias en kcal-mol

Funcional. En esta parte se explora la dependencia de los resultados obtenidos
para los tres mecanismos del funcional empleado para los cédlculos de optimizacion,

frecuencias y energias en solucidn. El funcional escogido es el funcional M06-L y las
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bases de calculos son los conjuntos de bases BS1 y BS2. Los perfiles de energias de
Gibbs se muestran en la Figura 4.12 mientras que las estructuras de las especies
involucradas en cada mecanismo se muestran en las Figuras A1.4-A1.6 del Apéndice

Al.

TS(1-9,) TS(10,-11,)
T5(1-9,) T5(9,-10) T5(10-11) TS(115-12)
30.0 = b T8(11,-12)
(27.9) TS(9,-10,) 28.9
— 2.1 (30.1) 27.6
/355 : —, (25.4)

(23.6 —

TS(1-8p) (26.8)% ‘
+a 221 — 10, /
(21.4) /2504 T — 20.9
213 MU /@91y 240 (19.3)
— ! — / \
PN / . 18.9 /1 commmem, —
97 (18.0) \ !
/ 159 .7 9a / (18.8)
/ TS(8p-9p) e T5(95-10,) * 41427/
L 9p  —
13.0 ' oy o
123 1o, TS(105115) 1
Bp+a o D 12+c¢
asociativo
disociativo
intercambio

Figura 4.12. Perfiles de energia de Gibbs de los mecanismos de activacidn asociativo (x=a,
rojo), disociativo (x=d, negro) y de intercambio (x=i, azul) del precatalizador 1 con el enino
a a través de la ruta ene-then-yne calculados a nivel M06-L/BS2//M06-L/BS1. Las energias
en paréntesis corresponden a las energias calculadas con B3LYP. Energias en kcal-mol™

En general, se puede decir que las tendencias también son independientes del
funcional escogido, aunque con algunas diferencias. EI mecanismo asociativo aun sigue
siendo el mds desfavorable cinéticamente y el mecanismo de intercambio es
competitivo con aquél. Se observa que la mayoria de intermedios y estados de
transicion presentas energias entre 2.0 kcal-mol™y 3.0 kcal-mol™ mas altas que las
correspondientes calculadas con B3LYP+D. Por ejemplo, en el caso de los mecanismos
asociativo y de intercambio, el M06-L predice que la barrera mas alta serd ahora la

etapa de coordinacidn de la olefina. En el mecanismo de intercambio la barrera de
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disociaciéon del ligando Hoveyda TS(11,-12) es 2.4 kcal-mol™ mas baja que aquella
calculada con B3LYP+D (27.9 kcal-mol™ vs. 25.5 kcal'mol'l), mientras que en el
mecanismo disociativo el estado de transicién TS(11p-12) presenta un barrera 2.2
kcal-mol™ mas alta que la correspondiente a B3LYP+D (25.4 kcal-mol™ vs. 27.6 kcal-mol
!). Aunque los pesos relativos de algunas barreras de energia cambian de un funcional
a otro, se puede observar que las tendencias con M06-L son similares a las generadas
con B3LYP+D, y por tanto, este ultimo es adecuado para estudiar reacciones de

metatesis de olefinas.

4.4.5. Mecanismo de activacidén alternativo con el enino a: la ruta yne-then-ene.
Todo el proceso de activacion del precatalizador 1 con el enino a descrito en las
secciones anteriores ha considerado que el enino reacciona con el precatalizador a
través del fragmento alqueno, es decir, siguiendo la ruta ene-then-yne. Sin embargo,
en reacciones RCEYM cada fragmento insaturado del enino puede reaccionar con el
precatalizador, y cuando reacciona primero el alquino tiene lugar la ruta yne-then-ene.
Este mecanismo de activacién alternativo para 1 tiene en general las mismas etapas
elementales que el mecanismo ene-then-yne descrito en las secciones anteriores y la
diferencia significativa entre ambos es el orden en el cual tienen lugar dichas etapas. El
mecanismo completo puede subdividirse en dos procesos, el primero de los cuales es
la reaccién del alquino con el precatalizador, denominado reorganizacién
intermolecular del alquino, mientras que el segundo es la metatesis intramolecular del
alqueno. La Figura 4.13 muestra el perfil de energia de Gibbs de la activacion de 1 con
el enino a correspondiente al proceso de activacion a través del mecanismo yne-then-
ene y la Figura A2.1 del Apéndice A2 muestra las estructuras involucradas en éste. En
este punto es necesario aclarar que el mecanismo de activacion yne-then-ene del
precatalizador 1 con el enino a solo se ha estudiado siguiendo el mecanismo

disociativo.
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Figura 4.13. Perfil de energia de Gibbs del mecanismo de activacién disociativo del
precatalizador 1 con el enino a a través de la ruta yne-then-ene. El origen de las energias

. s, -1
es el sistema 1 + a. Energias en kcal-mol

Al igual que en el mecanismo ene-then-yne, el primer paso del mecanismo es la
disociacion del ligando etoxi del ligando Hoveyda, cuya energética se muestra en la

Figura 4.3. A continuacién tiene lugar la coordinacion del alquino, produciendo el
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complejo 1 15p, cuyas distancias Ru-+-Cyiquino SON alrededor de 0,3 A mas cortas que las
distancias Ru---Cyiqueno €n €l complejo 9p del mecanismo ene-then-yne (Figura 4.4) y, a
diferencia de este, la coordinacidn del alquino es perpendicular al fragmento carbeno
Ru=C. La formacion de 15p requiere que el acercamiento del enino al precatalizador
supere una barrera energética de 22,1 kcal-mol™ respecto a los reactivos 1 + a, con un
estado de transicion de coordinaciéon asociado TS(8p-15p). Esta barrera es solo
ligeramente superior a la correspondiente barrera de coordinacion a través del
mecanismo disociativo ene-then-yne (21,4 kcal-mol™ vs. 22,1 kcal-mol'l), indicando que
la coordinacién de ambos fragmentos insaturados es competitiva. A continuacién tiene
lugar el proceso de cicloadicion entre el alquino y el carbeno Ru=C, en un proceso
andlogo al mecanismo de Chauvin. Al igual que en el proceso de metatesis
intramolecular del alquino de la ruta ene-then-yne (Figura 4.9), en la exploracién de la
SEP en esta parte del mecanismo no se pudo encontrar el rutenaciclobuteno como un
minimo (Esquema 4.5), y por el contrario todos los intentos de optimizar este
intermedio terminaban en el vinil-carbeno 16p. Asi pues, parece ser que la etapa de
reorganizacion del alquino tiene lugar de manera concertada en una sola etapa, en
donde el rutenaciclobuteno existe solo como un estado de transicidn, lo que también
ha sido comentado en los estudios computacionales de Lippstreu y Straub (93). Esta
etapa da como producto el vinil-carbeno 16p, el cual se encuentra a casi 14,0 kcal-mol™
por debajo de los reactivos 1 + a. La alta estabilidad de los vinil-carbenos de rutenio en
metatesis de eninos ha sido estudiada previamente a través de estudios
espectroscépicos y cinéticos y se presume que su gran estabilidad respecto al
precursor es debida a la deslocalizacién electréonica entre el fragmento vinilo y el
fragmento carbeno, disminuyendo asi el grado de deficiencia de electrones en el
centro de rutenio (225). A partir de 16y se daria la segunda etapa del mecanismo, sin
embargo, la inspeccion de la estructura de este carbeno en la Figura A2.1 permite ver
gue el fragmento alqueno colgante estd bastante lejos del centro de rutenio, por lo
cual el proceso de metatesis a partir de esta configuracién es improbable. Para
permitir la coordinacion, el fragmento Ru=C de 16p debe rotar de tal manera que el

alqueno quede cerca del rutenio, generando el isémero 17p. Esta etapa debe superar
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una barrera energética elemental de 7,5 kcal-mol™ y en el estado de transicién
rotacional asociado, TS(16p-17p), no se observa ninguna estabilizacién adicional por
interaccidn entre el rutenio y los sustituyentes del carbeno. A partir de 17, tiene lugar
el proceso de metatesis del alqueno, que en este caso es intramolecular.

La segunda parte del mecanismo, la metatesis intramolecular del alqueno (Figura
4.13b), es similar a la parte de la metatesis del alqueno en el mecanismo ene-then-yne.
Se puede observar que las energias de todos los intermedios y estados de transicion
estdan muy por debajo en energia de los reactivos, debido basicamente a la etapa
irreversible de la reorganizacion del alquino, 15p - 16p. Finalmente, el proceso genera
el carbeno 21, que es la especie catalitica activa en el mecanismo yne-then-ene. En
este caso, los estados determinantes de la velocidad del proceso global son los
reactivos 1 + a y el estado de transicion de reorganizacion del alquino, TS(15p-16p), v
por tanto la barrera global de activacién es de 24,0 kcal-mol™. Esta barrera es solo 1,4
kcal-mol™ mas baja que la barrera global de activacidon en el mecanismo ene-then-yne,
por lo cual se puede establecer que al nivel de cdlculo empleado en este capitulo estos
dos mecanismos de activacion de 1 con a son competitivos, y por tanto la formacién

de las especies activas 14 (Figura 4.9) y 21 (Figura 4.13) es igualmente factible.

4.4.6. Activacion con el dieno b. En esta seccidn se presentardn los resultados del
estudio del proceso de activacidon del precatalizador 1 con el dieno b (Figura 4.1).
Basicamente se pretende observar si los resultados obtenidos previamente para el
enino a presentan las mismas tendencias si se usa una olefina de diferente naturaleza.
Dado que las estructuras geométricas de todos los intermedios y estados de transicién
gue participan en los tres mecanismos presentan las mismas caracteristicas
geométricas que las estructuras obtenidas en la reaccion de activacién del

precatalizador 1 con a, aquéllas se muestran en las Figuras A3.1-A3.3 del Apéndice A3.
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Figura 4.14. Perfiles de energia de Gibbs de los mecanismos de activacidn asociativo (A,
rojo), disociativo (D, negro) y de intercambio (I, azul) del precatalizador 1 con el dieno b

(R=S0,-CHs). Energias en kcal-mol™
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Coordinacion. La Figura 4.14 muestra los perfiles de energia de Gibbs de la
coordinacion del dieno b al precatalizador 1 a través de los mecanismos asociativo,
disociativo y de intercambio. Como se observa, las tendencias relativas de las energias
son similares a las del caso del enino a, siendo la principal diferencia que la reactividad
con b comporta barreras de coordinacién al menos 3,7 kcal-mol™ mas bajas que las
correspondientes al caso del enino. En el caso del mecanismo disociativo, la barrera de
coordinacion del alqueno, TS(8p-22p), llega a ser incluso mas baja que la barrera de
disociacion del grupo etoxi del ligando Hoveyda (17,7 kcal-mol™ vs. 18,8 kcal-mol™). De
esta forma, se observa que las energias relativas del proceso de coordinacién
dependen de la naturaleza de la olefina, aunque la naturaleza de los diferentes
intermedios y estados de transiciéon es esencialmente la misma que para el enino a.
Globalmente, el mecanismo preferido es el disociativo, seguido por el de intercambio y
finalmente el asociativo, que es el mas costoso energéticamente.

Metdtesis cruzada. En la Figura 4.15 se muestran los perfiles de energia de Gibbs
para el proceso de metdtesis cruzada que sigue a la coordinacién del dieno b. En este
caso solo se muestran los perfiles de energia de los mecanismos disociativo y de
intercambio, puesto que el mecanismo asociativo presenta las energias mas altas, al
igual que en el caso del enino a. En esta parte de la activacidn las energias relativas
siguen de nuevo la tendencia del proceso de metatesis cruzada para el caso del enino.
Sin embargo, de manera interesante, aunque todas las energias de los minimos y
estados de transicidn son en general mas bajas para el dieno b respecto al enino a, las
barreras de la etapa final de disociacion del ligando Hoveyda de los estados de
transicion asociados, TS(24p-25) y TS(24,-25), son esencialmente iguales a las barreras
de disociacion del caso del enino. Asi pues, parece ser que la etapa final de disociaciéon
del ligando Hoveyda siempre presenta las barreras de energia mas altas de todo el
proceso, independiente del mecanismo de coordinacidn de la olefina y de la naturaleza

de la olefina misma.
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4.4.7. Efecto del tamaio del grupo alcoxi en la energética de activacidon. En un
estudio publicado a inicios de 2012 (197), el grupo de Plenio encontré que la velocidad
de activacidon de precursores tipo Grubbs-Hoveyda depende también del tamafiio del
sustituyente R del grupo alcoxi en el ligando Hoveyda (Figura 4.1). En dicho estudio, se
encontré que el reemplazo del grupo isopropoxi (en el sistema real) por un grupo
metoxi aceleraba la reaccion y favorecia el mecanismo de intercambio. Para verificar
este hecho, se decidid llevar a cabo un estudio de activacion del precursor 26, un
sistema andlogo al precatalizador 1 en donde se ha reemplazado el grupo etoxi por un
grupo metoxi, con las olefinas a y b, y de esta manera validar los resultados
presentados aqui. En la Figura 4.16 se muestra el perfil de energia de Gibbs
correspondiente a la activacion de 26 con el dieno b a través del mecanismo
disociativo. También se muestran las energias de los estados de transicion de
coordinacion de la olefina y disociacién del ligando Hoveyda del mecanismo de
intercambio con el dieno b y de los mecanismos disociativo y de intercambio con el
enino a. En las Figuras A4.1-A4.4 del Apéndice A4 se pueden observar las estructuras
de todos los intermedios y estados de transicidn involucrados.

Enfocandose en el mecanismo disociativo, se puede observar que la reactividad de
cualquiera de las dos olefinas frente al precursor 26 es bastante similar a la reactividad
de las mismas frente el precursor 1, solo con ligeras diferencias. La disociacion del
grupo alcoxi Ru--:OMe del ligando Hoveyda en 26 es 0.7 kcal-mol™ mas alto en energia
gue la misma en el precatalizador 1, lo cual correlaciona bien con la distancia Ru---O
mads corta en 26 (2.311 vs. 2.343 A). En cuanto a la etapa de metatesis cruzada, se
puede observar que todos los intermedios y estados de transicion son solo ligeramente
mas bajos en energia que los correspondientes a la activacion de 1. Interesante es el
hecho de que la barrera final de disociacién del ligando Hoveyda es 0.6 kcal-mol™y 0.3
kcal-mol™ mas bajo para las olefinas a y b, respectivamente. Esto puede deberse a que
en el proceso inicial de disociacion del grupo metoxi para generar el carbeno 27p, este

grupo queda bastante lejos de sitio de coordinacidon de la olefina y por tanto la
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En contraste,

las energias de los estados de transicidn mas relevantes en el

mecanismo de intercambio con a y b si se ven afectadas con la variacion del grupo

alcoxi. De esta manera, tanto los estados de transiciéon de coordinacion de las olefinas

como los de disociacion del ligando Hoveyda son estabilizados por 2.0 kcal-mol™ en el

caso del enino a y por alrededor de 4.0 kcal-mol™ en el caso del dieno b. Esta variacién
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Las distancias Cyjqueno-OMe en los estados de transicion de transicion de coordinacién de a y b son mayores a 5.0

A
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energética de los estados de transicién relevantes en el mecanismo de intercambio
puede ser debida a la menor repulsion estérica que se genera, por el lado de la
coordinacidn, entre la olefina entrante y el grupo metoxi en los estados de transicion
de coordinacion (la distancia Cyiqueno-OMe es 0.241 A mas larga que la distancia Cyiqueno-
OEt en el precursor 1) y entre el grupo metoxi y uno de los ligandos cloruro en los
estados de transicion de la disociacion del ligando Hoveyda, (la distancia Cl--:OMe es
0.091 A mas larga que la distancia Cl---OEt en el precursor 1) (Figuras A4.2 y A4.4). Esta
mayor estabilizacién de los estados relevantes del mecanismo de intercambio hace
que éste sea aln mds competitivo con el mecanismo disociativo, y por tanto, parece
que la presencia de grupos pequeifios en el ligando alcoxi favorece la formacién de la
especie activa por el mecanismo de intercambio. Debido a que las diferencias entre los
dos mecanismos aun siguen siendo pequefias, éstas caen entro del error inherente del
método empleado y no se puede asegurar con certeza que existe un mecanismo
preferido. Sin embargo, es remarcable el hecho de que el mecanismo de intercambio
se favorece con sustituyentes poco voluminosos en el ligando alcoxi, como

efectivamente fue demostrado por Plenio.

4.4.8. Mecanismo de activacion preferido. Respecto a la preferencia por uno u
otro mecanismo, parece que el proceso asociativo puede ser descartado con confianza
dado que muestra las barreras energéticas mas altas de los tres mecanismos, tanto
para la olefina @ como para b. Observando los perfiles de energia de Gibbs de las
Figuras 4.5 (enino a) y 4.15 (dieno b) se puede aseverar que el mecanismo disociativo
tiene una ligera preferencia sobre el mecanismo de intercambio, debido a que
presenta barreras de disociacion del ligando Hoveyda (estados de transicion TS(11p-
12) y TS(24p-25) en las Figuras 4.5 y 4.15) al menos 2,1 kcal-mol™ mas bajas que las
correspondientes al mecanismo de intercambio. Asi pues, parece ser que el
mecanismo de activacién de los precursores tipo Grubbs-Hoveyda sigue un proceso de
activacion de tipo disociativo, en el cual la coordinacion de la olefina tiene lugar en dos
etapas, la primera de las cuales es la ruptura de la interaccién Ru--O y la segunda

corresponde a la coordinacién de la olefina. Sin embargo, cabe anotar que dichas
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diferencias en energia pueden caer en el limite del error asociado a los métodos DFT,
por lo cual no se puede establecer con claridad una preferencia absoluta por uno u
otro. De esta forma, no se puede descartar con certeza la operatividad del mecanismo
de intercambio.

Ahora bien, aun ante esta aparente ambigiliedad, los resultados obtenidos hasta

ahora explican bien las dos evidencias experimentales siguientes:

= Puesto que la velocidad de activacién en ambos mecanismos estd determinada
por los estados de transicion correspondientes a la disociaciéon del ligando
Hoveyda TS(11p-12) y TS(24p-25), la entropia de activacion global aparente es
negativa, como se ha medido experimentalmente.

= El hecho de que la olefina esté implicada en los estados de transicion
determinantes de la velocidad estd de acuerdo con la observacién
experimental de que la velocidad de activacidon depende de la concentracidon

de olefina.

El primer punto es de particular importancia, ya que, aunque inicialmente el
mecanismo disociativo fue descartado como posible ruta de activacion de
precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda, los presentes resultados muestran que la
entropia negativa medida experimentalmente no necesariamente esta asociada a un
cambio en el mecanismo de activacion, sino a una modulacion de los pesos relativos de
los diferentes estados relevantes implicados en dicho proceso, tal y como se observa
en el reciente trabajo de Plenio y colaboradores (197). En este trabajo se midid la
entropia de activacidn del proceso de iniciacién de varios precursores tipo Grubbs-
Hoveyda mediante la reaccion con la olefina butilvinileter (BuVE), siguiendo el
mecanismo disociativo. El valor experimental obtenido por los autores es -86+8 J-mol
LK™ En el presente caso, la entropia de activacién global del precursor 1 con el enino a
a través del mecanismo disociativo es de -135 J-mol™K™. Vale la pena anotar que,
aunque estos valores son diferentes, lo verdaderamente importante es el signo

negativo de la entropia de activacién. Por otro lado, si la etapa relevante en el
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mecanismo disociativo fuera la disociacién del grupo alcoxi Ru---O del ligando Hoveyda,
como se pensaba hasta hace un tiempo, se esperaria una entropia de leve signo
positivo. Los presentes calculos arrojan un valor de la entropia de disociacion del
ligando Hoveyda de +19 J-mol K™,

Por otra parte, recientes cdlculos computacionales por lan Hillier y colaboradores a
nivel MO06-L mostraron que el mecanismo de intercambio es energéticamente
preferido sobre los mecanismos disociativo y asociativo (210). Dicho estudio presenta
dos diferencias metodoldgicas importantes respecto a la metodologia empleada en
esta tesis. En primer lugar, el origen de las energias en el trabajo de Hillier es un pre-
complejo que incluye el catalizador y la olefina (eteno) (226), por lo cual no se incluye
en las barreras de energia el coste entrépico de asociacién de la olefina. El hecho de
considerar un pre-complejo como origen de energias hace que la barrera de
coordinacion del eteno sea subestimada y por tanto mds baja que la barrera de
disociacion del ligando Hoveyda. En segundo lugar, asociaron la eficiencia y velocidad
del proceso de activaciéon solo a la primera etapa (disociacion Ru---O del ligando
Hoveyda en el caso del mecanismo disociativo y coordinacién del eteno en el caso del
mecanismo de intercambio) y solo consideraron el proceso de activacion hasta la
formacién del complejo 1t que sigue al proceso de cicloreversidn, es decir, hasta una
especie de tipo 11 o 24. Por lo tanto no tuvieron en cuenta la barrera energética
asociada al estado de transicion de disociacion del ligando Hoveyda TS(11,-12) y TS(24,-
25), Figuras 4.5 y 4.15), la cual, segun los presentes célculos, es la barrera de energia
mas alta en cada uno de los mecanismos.

Teniendo en cuenta los resultados de Hillier y colaboradores, se decidié estudiar el
proceso de activacidon del precatalizador 1 con la olefina a por el mecanismo de
intercambio a nivel B3LYP+D/BS2//B3LYP/BS1 y empleando como origen de energias
un pre-complejo 1---a. El perfil de energia de Gibbs se muestra en la Figura 4.17. Como
se observa, en razdn de no tener en cuenta el coste entrépico de coordinacion de la
olefina, todas las barreras y energias de los intermedios involucrados en dicho proceso
son mas bajos en energia que aquellos mostrados en las Figuras 4.3 y 4.5. De manera

interesante, el perfil de energias mostrado en la Figura 4.17 es muy parecido al perfil
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energético propuesto por Hillier, en particular la barrera energética para la
coordinacion de la olefina, la cual muestra un valor de 18,1 kcal-mol™ en comparacion
con el valor de 18,2 kcal-mol™ encontrado por los autores a nivel M06-L.

Esta divergencia entre los resultados de Hillier y los llevados a cabo en este trabajo
puede interpretarse como el efecto del cambio de los estados de referencia de energia
entre uno y otro mecanismo cuando se modifica la concentracién de olefina. El caso de
calcular las entropias a partir de reactivos separados modela mejor las situaciones
donde la concentracién de olefina es baja, mientras que considerar un pre-complejo es
mas conveniente en soluciones de concentraciones de olefina altas. Asi pues, el
aumento de la concentracion de olefina pareceria favorecer el mecanismo de
intercambio, tal y como ha sido mostrado por Plenio y colaboradores recientemente

(197).
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Figura 4.17. Perfil de energia de Gibbs del proceso de activacién del precatalizador 1 a
través del mecanismo de intercambio con el enino a. El origen de las energias es el pre-
complejo 1--a. Energias en kcal-mol™
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4.5. Activacion de los precatalizadores 2-7

En esta seccidn se describirdn los procesos de activacién de los precatalizadores 2-
7 (Figura 4.1) con el dieno b a través de los mecanismos disociativo y de intercambio,
los cuales fueron encontrados como rutas competitivas en la activacion del
precatalizador 1. El objetivo es explicar la evidencia experimental segun la cual la
naturaleza del carbeno también afecta el proceso de activacion. En el caso del
mecanismo de intercambio, solo se han localizado en la SEP los estados de transicion
correspondientes a las etapas de coordinaciéon de la olefina y la etapa final de
disociacion del ligando Hoveyda, ya que, como se vio en el caso del precatalizador 1,
estas dos etapas son las que muestran las barreras mas altas de todo el mecanismo.
Para el mecanismo disociativo si se han localizado todos los puntos estacionarios en las
correspondientes SEP. Como resumen de todos estos resultados, la Tabla 4.2 muestra
las barreras de energias de Gibbs asociadas a los estados de transicién relevantes para
cada mecanismo y precursor, incluyendo la activacién del precursor 2 con el enino a.

En las Figuras 4.18-4.20 se muestran los perfiles de energia de Gibbs de la
activacion de los precursores 2-7 con el dieno b a través del mecanismo disociativo,
mientras que las Figuras A5.1-A5.6 del Apéndice 5 muestran las estructuras de todas
las especies involucradas para los diferentes precursores. Finalmente, la Figura A5.7
muestra las estructuras de los estados de transicién de coordinacién del dieno b y
disociacion del ligando Hoveyda para la activacion de los precursores 2-7 a través del
mecanismo de intercambio.

Los resultados obtenidos revelan que el mecanismo de activacion disociativo de los
precatalizadores 2-7 es cualitativamente parecido al mecanismo disociativo mostrado
por el precatalizador 1 con las olefinas a y b (Figuras 4.3, 4.5, 4.14 y 4.15), esto es, en
todos los casos la barrera energética mas alta corresponde a la etapa final de
disociacion del ligando Hoveyda. Se observa, por ejemplo, que el grupo nitro en el
ligando Hoveyda en los precatalizadores 2 y 3 no afecta la barrera de disociacion Ru---O
y por tanto ésta se mantiene esencialmente igual a la misma barrera en el caso del
precatalizador 1. En contraste, los precursores con grupos electrodadores en el ligando

Hoveyda, 4 y 5, presentan barreras de disociacién Ru--O alrededor de 2.0 kcal-mol™
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mas altas que la correspondiente al precursor 1. Mas interesante aun es el hecho de
que para el precatalizador 6 la barrera de disociacion Ru---O del ligando naftil-éter es
igual a la misma barrera en el precursor 1, mientras que para 7 esta barrera es
energéticamente parecida a aquellas de los precatalizadores 4 y 5. Estos hechos
indican que la barrera de disociacion de la interaccidn Ru---O no logra explicar per se

todas las evidencias experimentales.

Tabla 4.2. Energias de Gibbs relativas al sistema N + olefina (kcal-mol‘l) de los estados de
transicion relevantes involucrados en la activacion de los precatalizadores 1-7 con el enino
ayeldienob.

AGH AG’
Mecanismo disociativo Mecanismo de intercambio
Precursor, X Olefina Disociacion [.)isociaci()n CoordirTacién I?isociacién
Ru--0 Lig Hoveyda Olefina Lig Hoveyda
1,H a 18.7° 25.4 26.8 27.9 131
1,H b 18.7 25.2 225 27.3 8.7
26, H a 19.4 24.8 23.6 259
26, H b 194 24.9 18.6 243
2,NO, a 18.8° 221 25.9 26.0 12.0
2,NO, b 18.8 24.2 24.2 25.3 7.5
3, NO, b 18.7 23.2 19.5 26.4 7.0
4, OCH;3 b 20.1 30.0 27.9 27.4 8.2
5, OCH; b 211 28.9 23.0 31.3 9.8
6, Nph®’ b 18.7 27.6 - - 12.1
7, Nph b 21.2 27.0 23.0 28.1 10.0

% Energia de reaccién de Gibbs global correspondiente al proceso disociativo. Como se ha visto en las Figuras 4.5 y 4.15, la
termodinamica de los mecanismos disociativo y de intercambio es diferente por 0.3-0.4 kcal-mol™ debido a las diferentes
orientaciones del grupo etoxi del grupo estireno saliente.

® Cuando se trata del enino a, la barrera de coordinacidn de la olefina es mas alta que la de disociacién Ru---O del ligando
Hoveyda (Ver Figura 4.3).

“ Nph = ligando naftil-éter.

“Parael precursor 6, la barrera de coordinacién del dieno b es mas alta que la etapa final de disociacidn del ligando naftil-
éter. Sin embargo, la barrera de disociacidn de este ligando es competitiva con el proceso de cicloadicidn (Ver Figura 4.20).

102



Capitulo 4

I\ I\
Mes—N<s N‘Mes, Mes-N v N-Mes

RU— Ru?;§
3 38D
TS(2-34,) +b
TS(3-38,) +b
18.8
18.7
11.9
10.9
34,+b
38,+b
0.0/
2+b
3+b

S

Mes/N N-Mes
la

o ﬁ(, O-Et
\ X Y

35,
39,

TS(34,,-35,)
TS(38,-39,)

14.5
17.2

—
/ \

10.8
11.6

35,
39,

T5(35,-36,)
T5(39,-40,)

14.9
16.0

—
/

15.5
13.3

36,
40,

37,
40, a,
Y
fyg
TS(375-25)
TS(41,-25)
24.2
23.2
T5(36,,-37,) ‘
TS(40,-41,)
16.3
17.4
14.4
14.5
37,
41,
7.5
7.0
25 +f
25+g

Figura 4.18. Perfiles de energia de Gibbs del mecanismos de activacién disociativo de los
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Figura 4.20. Perfiles de energia de Gibbs del mecanismos de activacidn disociativo de los
precatalizadores 6 (en rojo) y 7 (en azul) con el dieno b (R=5S0,-CH;). En el esquema
superior se muestra la activacion del precursor 6 como ejemplo. Energias en kcal-mol™
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El efecto de los diversos sustituyentes del ligando Hoveyda se puede racionalizar
en base a la energética correspondiente a la etapa final del mecanismo, es decir, la
disociacion del grupo saliente representada en los estados de transicién TS(37p-25),
TS(41p-25), TS(45p-25), TS(49p-25), TS(53p-25) y TS(57p-25). La observacion de las
tendencias de estas barreras permite una racionalizacion de los efectos de los
sustituyentes, tanto para el mecanismo disociativo como para el de intercambio. En la
Tabla 4.2 se puede observar que los precatalizadores con grupos nitro 2 y 3 presentan
barreras de disociacion del ligando Hoveyda mas bajas que la correspondiente al
precatalizador de referencia 1, de acuerdo con los estudios experimentales que han
demostrado que el proceso de activacidn de precursores nitro-sustituidos es mas
rapido que el del precatalizador 1 a las mismas condiciones (70,71). Por otro lado, los
precursores 4-7 muestran barreras energéticas de disociacidon del grupo saliente mas
altas que la misma barrera para el precursor 1, en buen acuerdo con las evidencias
experimentales, ya que los precursores con grupos electrodadores tales como -OCHjs
(73) y los precursores con ligandos naftil-éter (198) se activan en tiempos mas largos
gue 1 o incluso han mostrado ser inactivos en condiciones tipicas de metatesis de
olefinas. Estas evidencias parecen indicar que la disociacion del ligando Hoveyda al
final de la metatesis cruzada es una etapa clave en la activacion de precatalizadores

tipo Grubbs-Hoveyda y esto no depende ni del precursor ni de la olefina involucrada.

4.6. Consideraciones sobre precursores con ligandos fosfinas

En esta seccion se pretende analizar si la metodologia empleada y sobre todo la
inclusidon de una etapa final de disociacion de la olefina saliente pueden explicar las
evidencias experimentales asociadas con los precursores con ligandos fosfinas, los
cuales se muestran en la Figura 4.21. Como bien se ha comentado antes, estos
precursores son activados a través de un mecanismo de tipo disociativo, en el cual la
primera etapa es la disociacion de un ligando fosfina y es la etapa determinante de la
velocidad. Para cumplir este objetivo se calcularon los perfiles de energia de Gibbs de

los procesos de activacion de los precatalizadores 58 y 59, los cuales se muestran en la
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Figura 4.22, con el dieno b. En las Figuras A6.1-A6.2 del Apéndice A6 se muestran las

estructuras de todas las especies involucradas.

P) Mes~ Vo N~m

Ri— RU—
CI(| N CI(| Npn
58 59

Figura 4.21. Estructuras de los precatalizadores de Grubbs de primera y segunda
generacién

Como se observa, los perfiles energéticos de activacién de los precatalizadores 58
y 59 son cualitativamente similares a los ya mostrados para los precatalizadores 1-7,
siendo la Unica diferencia los pesos relativos de las diferentes etapas del proceso
global. En la exploracién de la SEP de cada uno de estos dos precursores se encontrd
un estado de transicién correspondiente a la disociacién inicial del ligando fosfina y
otro asociado a la etapa final de disociacién del ligando estireno. Los estados de
transicién de disociacidn del ligando fosfina muestran las barreras energéticas mas
altas de todo el mecanismo, lo que demuestra que la entropia de activacion global de
este tipo de precatalizadores es positiva, como efectivamente se ha encontrado en los
experimentos (186,187,193).

Por otra parte, los resultados obtenidos muestran que el proceso de activacién
global es mas favorable cinéticamente para el precatalizador de primera generacién 58
con respecto al precursor 59, lo cual también explica las evidencias experimentales de
que el proceso de activacion es mads rdpido para el primero (186,187). Estos resultados
muestran que, en general, las etapas implicadas en la activacion de los precursores

tipo Grubbs y Grubbs-Hoveyda no tienen necesariamente que ser diferentes y que las

107



Activacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

diferencias entre ambos tipos de sistemas surgen de la modulacién de los valores de

las barreras de activacion de las diferentes etapas elementales
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Figura 4.22. Perfiles de energia de Gibbs de los mecanismos de activacion de los
precursores 58 (azul) y 59 (rojo) con el dieno b (R=SO,-CHs). Energias en kcal-mol
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4.7. Conclusiones

El estudio de los tres mecanismos de activacion (asociativo, disociativo,
intercambio) de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda deja varias conclusiones
importantes que pueden tenerse en cuenta en el futuro disefio de sistemas cataliticos
eficientes y activos.

En primer lugar, el estudio detallado de los mecanismos de activacidén asociativo,
disociativo y de intercambio de los diversos precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda
reveld que el mecanismo asociativo presenta las barreras energéticas mas altas, por lo
cual se pudo descartar con confianza como posible mecanismo de activacion. Entre
tanto, el mecanismo disociativo presentd las barreras de energia mds bajas, mientras
que el mecanismo de intercambio mostré barreras de energia intermedias entre el
mecanismo disociativo y el asociativo. Sin embargo, estas barreras se acercaron mas al
disociativo. Dadas las pequefias diferencias en energia entre éste y el mecanismo de
intercambio, se pudo establecer que ninguno de los dos puede descartarse y que, en
principio, ambos mecanismos podrian ser operativos.

En segundo lugar, en la exploracion de la PES de cada mecanismo y con cada
olefina se localizé un estado de transicidn asociado a la disociacidon del ligando
Hoveyda, el cual no se ha reportado antes en la literatura y presenta la barrera
energética mas alta a lo largo de todos los mecanismos estudiados, lo que indica que
este tipo de estado de transicion es clave en la cinética del proceso de activacidn. La
participacién de este estado de transicion como estado determinante de la velocidad
de activacidon parece ser independiente de la naturaleza de la olefina y del precursor,
aunqgue el peso relativo de las barreras de energia asociadas a la disociacién del
ligando Hoveyda con diferentes olefinas puede variar.

En tercer lugar, el hecho de que los estados determinantes de la velocidad del
proceso de activacién de los precursores 1-7 con las olefinas a y b sea la disociacién del
ligando Hoveyda esta en concordancia con los estudios experimentales que indican
gue para los precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda la entropia de activacién global es
negativa y la velocidad de activacién es dependiente de la concentracidn de la olefina.

Por otra parte, estas conclusiones son independientes en buen grado de la
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metodologia empleada, pues los resultados obtenidos son en gran manera
independientes de la base y del funcional escogido.

En cuarto lugar, la sustitucidn en el ligando Hoveyda tiene gran influencia en el
proceso de activacion de los precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda, y solo la barrera
de disociacién del ligando Hoveyda puede explicar las tendencias experimentales.

Por ultimo, la comparacién de los mecanismos de activacién de los sistemas
Grubbs-Hoveyda con el mecanismo de activacion de los precatalizadores con ligandos
fosfinas muestra que la disociacion de la fosfina es la etapa clave en estos ultimos
sistemas, mientras que la disociacién del estireno presenta energias bastantes mas

bajas que aquéllas.
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Capitulo 5

Tal y como se ha descrito en el capitulo anterior, la especie de rutenio inicial no es
el auténtico catalizador sino un precursor que, mediante un proceso de metatesis
cruzada con una olefina, genera la especie catalitica activa. Esta lleva a cabo
posteriormente la reaccion de metatesis deseada consumiendo todo el reactivo
afadido. Asi pues, seria deseable que una vez consumido éste, se regenerara el
precursor de forma que pueda ser reutilizado en futuros procesos cataliticos de
metatesis, tal y como se muestra en el Esquema 5.1. Esto tendria lugar a través de la
reaccidon reversa al proceso de activacidon del precatalizador, es decir, mediante la
reaccién de metdtesis cruzada entre el carbeno activo y el estireno liberado, lo que se
denomina efecto boomerang. Este término se usa principalmente en catdlisis
heterogénea pero en los Ultimos afios también se ha usado en procesos de catalisis
homogénea. A continuacidn se presentaran los resultados obtenidos del estudio de la
recuperacién de diversos precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda en reacciones tipicas

de metatesis de dienos y eninos.

]
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Esquema 5.1. Mecanismo de accién de los catalizadores tipo Grubbs-Hoveyda

5.1 Generalidades y antecedentes.
Cualquier catalizador que se pretenda usar en procesos industriales debe poseer
ciertas caracteristicas, tales como buena actividad, selectividad y estabilidad. Dos

caracteristicas adicionales que son deseables para el buen desarrollo del proceso
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catalitico a gran escala tienen que ver con la recuperacidn del precatalizador al final
del ciclo catalitico y su posible reuso en procesos subsecuentes. Asimismo, se requiere
que la contaminacién del producto con el catalizador sea minima. Este aspecto es muy
importante en la industria farmacéutica y en la sintesis de productos con actividad
bioldgica, en donde el contenido de rutenio en el producto final debe ser inferior a 10
ppm (227), y en la sintesis de materiales poliméricos, sobre todo aquellos que se van
emplear en aplicaciones electrénicas. La minimizacion de la contaminacién con
metales en el producto final también es importante puesto que las impurezas
metdlicas pueden generar reacciones secundarias indeseadas. En este sentido la
aplicaciéon industrial de la metatesis de olefinas en procesos de quimica fina estd
altamente limitada por las grandes cantidades de catalizador necesarias para llevar a
cabo la reaccion, asi como por la elevada contaminacion con metal en el producto
final.

Especificamente en el caso de la metatesis de olefinas con carbenos de rutenio, la
reciclabilidad del catalizador es de vital importancia ya que el rutenio es un metal
costoso, y su eventual pérdida de un ciclo catalitico a otro supone un coste afiadido al
coste de produccion de determinado producto. Es por esto que la reciclabilidad del
precatalizador y la separacidn precatalizador-producto al final de las reacciones de
metatesis son, hoy en dia, aspectos importantes que hay que tener en cuenta cuando
se diseflan catalizadores y procesos eficientes, econdmicos y practicos, aplicables a
gran escala. Actualmente existen varios procedimientos para minimizar la
contaminacién de productos de metdtesis con metales y asegurar una buena
reciclabilidad del precatalizador. Esto se logra basicamente a través de la modificacidon
estructural del precatalizador (15,228-230), como se muestra en la Figura 5.1.

La modificacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda con grupos altamente
polares tipo liquido idnico se da principalmente en las posiciones Rs y Rs y han sido
disefiados basicamente con el fin de evitar la contaminacién de los productos de la

metatesis con metales (231-233) (Figura 5.2a).
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Figura 5.1. Métodos de modificacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda con fines
de reciclabilidad y minimizacién de la contaminacion de rutenio en el producto

Las reacciones de metdtesis con precatalizadores con grupos tipo liquido idnico se
llevan a cabo en un solvente bifasico (solvente organico convencional/liquido idnico).
El uso de estos solventes tiene ciertas ventajas sobre los solventes organicos comunes,
tales como estabilidad quimica y térmica altas, baja presidon de vapor e insolubilidad
con fases acuosas u organicas (230,234). De esta forma, el producto organico de la
metatesis puede separarse facilmente al final de la reacciéon dejando al precatalizador
disuelto en la fase del liquido iénico. Varios ejemplos interesantes de este tipo de
modificaciones se han estudiado recientemente en los grupos de Marc Mauduit
(235,236) y Quingwei Yao (237,238), quienes sintetizaron simultaneamente
precursores de tipo Grubbs-Hoveyda de primera y segunda generaciéon (con ligandos
fosfina y NHC) que se pudieron reusar en reacciones de metatesis consecutivas hasta
10 y 17 veces, respectivamente. Solo el trabajo de Mauduit reporté impurezas
metalicas en los productos entre 1 ppm y 22 ppm.

El empleo de precatalizadores con grupos fluorados también ha sido probado en
reacciones de formacion de anillos y metatesis cruzada tipicas (Figura 5.2b). En estos
casos los grupos fluorados se agregan en las posiciones Rs y Rs. Este tipo de sistemas
actua de manera similar a los sistemas con grupos tipo liquido idnico descritos
anteriormente, esto es, se usa un sistema solvente bifdsico pasa asegurar la facil
extraccién del precursor, llevada a cabo en la fase fluorada, al final de la reaccion. En

este caso, los estudios de Yao y Zhang (239) y Curran y Matsugi (240) muestran el
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efecto de esta modificacion en la reciclabilidad del precursor. El disefio de
precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda de segunda generacion con un grupo
prefluoropoliacrilato en la posicién R4 por Yao y Zhang mostré hasta 20 ciclos de
reciclabilidad, pero no dieron datos de contaminaciéon del producto. Por su parte,
Curran y Matsugi usaron igualmente un precursor tipo Grubbs-Hoveyda con un grupo
fluorado en Rs; en reacciones RCM y CM con moderada reciclabilidad, pero la
contaminacién en el producto de la metatesis con rutenio fue de 500 ppm.

Una forma alternativa para mejorar la reciclabilidad es unir el precatalizador a un
sélido, ya sea organico (resinas y/o polimeros) o inorgdanico (silica). De esta forma, en
el proceso de metatesis intervienen dos fases, sdlido-liquido o sélido-gas.
Basicamente, el anclaje del precatalizador al soporte se puede realizar a través de
cualquiera de las posiciones Ri-Rs e incluso a través del ligando anidnico X (Figura
5.2c). Respecto a este ultimo, algunos ejemplos se pueden encontrar en los trabajos de
Johannes Mol (241), Michael Buchmeiser (242-245) y Siegfried Blechert (246).
Respecto al anclaje del precatalizador a un soporte a través del ligando NHC
(posiciones R; y/o R;) (Figura 6.2d) sobresalen los trabajos de Blechert (247), Grubbs
(248,249), Buchmeiser (250-252), Plenio (253), Cristophe Copéret (254) y Roser
Pleixats (255). Una caracteristica comun de estos sistemas es que una vez se activa el
precursor la especie activa se mantiene unida al soporte. Esto normalmente genera
catalizadores menos activos pero evita la difusidon del metal a la fase liquida o gaseosa.
Sin embargo, el anclaje a través del precursor a través del fragmento bencilideno
(posiciones R3-Rs) hace que en el proceso de activacién la especie activa se libere del
soporte y de esta forma la reaccidon de metatesis se lleva a cabo en fase homogénea.
Asi pues, una vez finalizada la reaccidn, la especie activa (o la especie apropiada para
efectuar la recuperacion) podria retornar al soporte y regenerar el precatalizador. La
dindmica de liberacion de la especie activa y su posterior retorno al soporte
corresponde al efecto boomerang. Ahora bien, la eficiencia y velocidad del retorno de
la especie activa al soporte puede estar influenciada por diversos factores, tales como
reacciones secundarias con otras olefinas o reacciones de descomposicién o

desactivacion del catalizador.
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La primera evidencia del anclaje de un precatalizador de Grubbs a un soporte
sélido fue dada por Anthony Barrett y colaboradores en 1999 (256,257), donde el
soporte consistia de una resina de poliestireno que se unia al catalizador a través del
fragmento carbeno. Dicho catalizador fue activo en 3 ciclos sucesivos sin pérdida de
rendimiento y la contaminacién en el producto final fue de solo 55 ppm. Mds adelante,
el grupo de Nolan reporto la sintesis del analogo de segunda generacion (ligando NHC)
(258,259), pero la contaminacion en el producto llegd hasta 2000 ppm. Otros
investigadores también han hecho aportes en este campo de la metatesis (67,260-
273).

Recientemente el grupo de Roser Pleixats ha reportado sistemas cataliticos
basados en el precatalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacién soportados
en silica a través de una cadena organica funcionalizada (262), por lo cual son sistemas
hibridos organico-inorganico, como se muestra en la Figura 5.2e. Dichos sistemas han
sido probados en reacciones RCEYM y RCDEM, dando muy buenos resultados. El
sistema nitro-sustituido fue superior al no sustituido en tiempos de reaccidn, actividad
y reciclabilidad en RCEYM, mientras que en reacciones RCDEM la reciclabilidad del
catalizador nitro-sustituido fue inferior al analogo no sustituido.

La capacidad de recuperacion del precursor también se ha estudiado con
catalizadores moleculares mediante la adicion de grupos sustituyentes en las
posiciones R4 y Rs. En el afio 2003, el grupo de Grela reportd la sintesis de un
precatalizador con grupos metoxi en el anillo benciliden-éter y un grupo metilo en el
oxigeno quelante (Figura 5.2f) (274). Afios mas tarde, este precursor mostré una buena
recuperaciéon en reacciones RCDEM en fase homogénea, llegdndose a recuperar hasta
81% de precursor al final de la reaccidn (275). Asimismo, el grupo de Nolan reporto la
sintesis de precursores tipo Grubbs-Hoveyda con grupos aminocarbonil el posicién
para al oxigeno quelante (Figura 5.2g). Estos precursores fueron probados en
reacciones RCEYM y RCDEM y mostraron recuperaciones bajas (10%) a moderadas

(58%) (276,277).
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Figura 5.2. Sistemas cataliticos disefiados con fines de mejorar la reciclabilidad y/o
recuperacién del precursor

Ahora bien, a pesar de las evidencias anteriormente expuestas respecto a la
reciclabilidad y recuperacién de precursores tipo Grubbs-Hoveyda, existe actualmente
en la comunidad un serio debate acerca de si el grado de recuperacion del
precatalizador al final de las reacciones corresponde al efecto boomerang, o es una
consecuencia directa de la activacidon incompleta de dicho precatalizador. A este
respecto, el grupo de Plenio afirma, a través de evidencias experimentales sélidas, que
la recuperacion por efecto boomerang en reacciones RCDEM tipicas es insignificante

(69).
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Esta aparente divergencia de los resultados observados en el experimento plantea
dudas acerca de la operatividad del efecto boomerang en reacciones de metatesis de
olefinas. Un estudio computacional puede contribuir a entender mejor la validez de
este fendmeno. Asi, se ha planteado estudiar la activacién y su recuperacion de
algunos complejos utilizados experimentalmente para determinar si el efecto
boomerang tiene lugar. El proceso de activacion de precatalizadores tipo Grubbs-
Hoveyda se estudid detalladamente en el capitulo 4 de esta tesis, por lo cual este
capitulo se centra principalmente en la recuperacion del precursor. En concreto, las

reacciones estudiadas se resumen en el Esquema 5.2.
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Esquema 5.2. Mecanismo de recuperacion de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda por
efecto boomerang

El planteamiento del estudio consiste en calcular la energética tanto del proceso
de activacion del precatalizador como del proceso de recuperacion del mismo a través
del efecto boomerang, y comparar las variaciones de estas energias con los datos de
recuperacién del precatalizador disponibles, y de esta manera observar si el origen de
las cantidades recuperadas de precursor pueden provenir del efecto boomerang o de

la cantidad de precursor que no reacciond en la etapa de activacion.
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5.2. Modelos y estrategia computacional

5.2.1. Modelos. Los sistemas cataliticos y reacciones de metatesis estudiados en
este capitulo se tomaron de trabajos de la literatura, para los cuales existen datos
disponibles de reciclabilidad y recuperacion del precatalizador (262,275,277). La Figura
5.3 muestra los sistemas cataliticos reales y las reacciones RCM estudiadas. Los
precatalizadores modelos representan a los sistemas reales excepto en: i) el soporte
hibrido organico-inorganico en 1y 2, el cual fue reemplazado por un grupo etoxi; ii) el
grupo isopropoxi en 69 y 70, el cual fue reemplazado igualmente por un grupo etoxi. El
precursor 71 se representa sin ninguna simplificacion respecto al sistema real. Por otra
parte, se estudiaron tres reacciones en este capitulo, una de eninos (a - a’) y dos de
dienos (b - b" y m - m’). El enino a y los dienos b y m son modelos de los sustratos
usados experimentalmente, 1-aliloxi-1,1-difenil-2-propino, N,N-dialiltosilamida y 2-alil-

2-metilalilmalonato, respectivamente.

5.2.2. Detalles computacionales. Todos los calculos llevados a cabo en este
capitulo se realizaron con el funcional hibrido B3LYP (140,150,151) implementado en
el programa de cdlculo electrénico Gaussian en la versién 2003 (199). Los calculos de
optimizacién y frecuencias de los diferentes intermedios y estados de transicién se
realizaron con el conjunto base BS1, que incluye la base 6-31G(d,p) (201,202) para los
atomos de los grupos principales C, N, O, Cl, H, y F y el ECP de Stuttgart (SDD en
Gaussian) para el rutenio (203-205). Todos los estados estacionarios fueron
caracterizados como minimos o estados de transicidon a través de analisis de
frecuencias. Las correcciones térmicas en fase gas se calcularon a 298.15 Ky 1 atm con
la base BS1 haciendo uso de las aproximaciones del gas ideal, el rotor rigido y el
oscilador armdnico (127-129).

Las energias en solucidn se obtuvieron a partir de cdlculos puntuales usando las
estructuras optimizadas con BS1 y el modelo de solvatacion continuo C-PCM (184) a
partir de una cavidad generada empleando el modelo UAHF (185). El solvente escogido
para todos los calculos fue el diclorometano (CH,Cl,, €=8.93), ya que es solvente usado

frecuentemente en los estudios experimentales de las reacciones de metatesis. Para
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los cdlculos en solucidn se usé un conjunto de base mayor, BS2, que incluye la base 6-

31++G(d,p) (206) para los atomos de los grupos principales y el mismo ECP

mencionado antes para el rutenio. Finalmente, las energias fueron corregidas segun la

correccion de dispersiéon empirica de Grimme (D) (174,175) implementada en el

programa Moldraw (207) con un factor de escala 1,05. De esta forma, las energias

reportadas en este capitulo se refieren a energias de Gibbs en diclorometano con

correcciones térmicas en fase gas y de dispersién G + AGq,, + D.

La idoneidad de esta metodologia se verificd tanto en el estudio de la activacion

del precursor (capitulo 4) como en el estudio de la selectividad del ciclo catalitico en

metatesis de eninos intramolecular (capitulo 6).
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Figura 5.3. Sistemas cataliticos y olefinas modelos empleados en este capitulo
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5.2.3. Nomenclatura. La nomenclatura empleada en este capitulo sigue la misma
filosofia del capitulo anterior, esto es, se usaron nimeros enteros para designar cada
minimo. Dedo que este caso en los procesos de activacion del presente capitulo solo se
considerd el mecanismo disociativo, a las estructuras involucradas en esta etapa se le
asigno la letra D como subindice. Igualmente, cuando se trate de estados de transicion,

se afiadié ‘TS’ a los nombres que conectan los dos minimos.

5.3. Activacion y recuperacion de los precatalizadores 1 y 2 en
RCDEM y RCEYM

En esta primera seccion de los resultados se trataran los procesos de activaciéon y
recuperacién por efecto boomerang de los precursores 1 y 2 de la Figura 5.3 en dos
reacciones tipicas, RCDEM y RCEYM. En el Esquema 5.3 se muestran las reacciones
estudiadas en esta seccidn, las cuales experimentalmente fueron llevadas a cabo en el
grupo de Roser Pleixats (262). En este esquema, las reacciones en azul representan a
los procesos de activacion de los precatalizadores, mientras que aquellas en rojo
representan a los correspondientes procesos de recuperacidn por efecto boomerang.

Cabe recordar que en los procesos de activacion presentados en esta seccién y en
la siguiente solo se tuvo en cuenta el mecanismo disociativo, ya que, como se vio en el
capitulo 4, parece ser el mecanismo preferido. Aunque el mecanismo de activacién
concertado (intercambio) resulté ser competitivo, los dos conducen a la misma especie
activa. En el caso de la activacidn de los precursores con el enino a, se tuvo en cuenta
la formacién de las dos especies activas, provenientes de los mecanismos ene-then-yne
y yne-then-ene. En cuanto a la recuperacién, es necesario aclarar que existen dos
formas de regenerar el precursor. Una es seguir el camino reverso al proceso de
activacion hasta el precatalizador, mientras que la otra es a través de la reaccién de
metatesis cruzada del estireno liberado en la activacién con la correspondiente especie
activa (mostrado en el Esquema 5.2). Para el presente caso, se estudiard la
regeneracion del precatalizador por efecto boomerang siguiendo la ultima, ya que

tanto para el enino como para el dieno, la primera forma comporta barreras
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energéticas bastante mas altas que las de la segunda (en el caso del enino existe una

etapa irreversible, como se describid en las secciones 4.4.3y 4.4.5).

— RCEYM RCDEM
activacion

ene-then-yne

1A . .z
Mes’N\\(N‘Mes - regeneracion activacion
02 >—x
'Ri‘]\\g Et \ \L /(/
Cl —
b cyf _ ? N
o) - o) X
0=5=0 j\< >—

2 Et

|
14 .
(;H3 cyf

Mes—Nw.oN~Mes Mes-NaoN-Mes
j/\\\(-\" )/ - CI‘

—Ru
CI'\ C / (i
L=
HyCO,S” ~
(_? 1 (X=-H) 81
o 2 (X=-NO,) o= S o

|
a CHs

Mes’NYN Mes
Cl

21 v

N &

regeneracion regeneracion
activacion dyn

yne-then-ene

Esquema 5.3. Mecanismos de activacion y recuperacién por efecto boomerang de los
precatalizadores 1y 2 en reacciones RCDEM y RCEYM estudiadas

5.3.1. Activacion de 1y 2 con a y b. Los aspectos mds importantes de la activacién
de los precatalizadores 1y 2 con el enino ay el dieno b se discutieron en detalle en el
capitulo 4. Por esta razon, en este apartado solo se mencionaradn los resultados
relevantes de este proceso. Los perfiles de energia de Gibbs de la activaciéon de los
precatalizadores 1 y 2 con el enino a por las rutas ene-then-yne y yne-then-ene se
muestran en las Figuras 5.4 y 5.5, mientras que la activacidn con el dieno b se muestra
en la Figura 5.6. Las estructuras de todos los minimos y estados de transicion se
muestran en las Figuras B1.1-B1.6 del Apéndice B1.

Como se observa, las etapas elementales de la activacién de cada precursor son

esencialmente las mismas para cada mecanismo. Igualmente, los estados de transicién
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determinantes de la velocidad tanto para a, siguiendo la ruta ene-then-yne, como para
b corresponden a la liberacion del estireno en la etapa final de la metdtesis cruzada,

TS(11p-12), TS(74p-12), TS(24p-25) y TS(37p-25), mientras que para la ruta yne-then-

ene esta etapa es la insercién intermolecular del alquino TS(15p-16p) y TS(75p-76p).
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Figura 5.4. Perfiles de energia de Gibbs de la activacion de los precatalizadores 1 (X=-H,
negro) y 2 (X=-NO,, azul) con el enino a siguiendo la ruta ene-then-yne. Energias en
kcal-mol™
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Figura 5.5. Perfiles de energia de Gibbs de la activacion de los precatalizadores 1 (X=-H,
negro) y 2 (X=-NO,, azul) con el enino a siguiendo la ruta yne-then-ene. Energias en

-1
kcal-mol

En general, los calculos muestran la tendencia del grupo nitro a disminuir las
barreras de energia en la mayoria de intermedios y estados de transicion, incluyendo
los estados determinantes de la velocidad antes mencionados. Esta estabilizacién de
los estados de transicion involucrados directamente en la velocidad de activacion del
precursor estd relacionada con los tiempos de reaccién mas cortos y mejor actividad
encontrados en reacciones de metatesis de dienos y eninos con el precatalizador 2

(70,71,262). Hay que resaltar que las especies activas son siempre las mismas para
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cada sustrato, independientemente del precatalizador en cuestién (14, 21 y 81), por lo

que es el estado de transiciéon de disociacion del ligando Hoveyda en cada caso el

responsable de las diferencias en actividad de los precursores 1y 2.
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Figura 5.6. Perfiles de energia de Gibbs de la activacion de los precatalizadores 1 (X=-H,

negro) y 2 (X=-NO,, azul) con el dieno b. Energias en kcal-mol™

5.3.2. Regeneracion de 1 y 2 por efecto boomerang. Los carbenos activos 14, 21y
81 son las especies encargadas de llevar a cabo el proceso catalitico productivo, esto

es, la metatesis de enino intramolecular a - a’ y ciclacion del dieno b - b” de la Figura
6.3. Una vez consumido el sustrato, puede seguir el proceso de recuperaciéon de los

precursores 1y 2, el cual se lleva a cabo por reacciones de metdtesis cruzada entre los
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carbenos activos 14 y 81 y los estirenos cy f y entre el carbeno 21 y las olefinas d y n.
En el ciclo catalitico existen otros carbenos que también podrian considerarse como
especies activas. Sin embargo, se han escogido las especies mencionadas ya que
presentan las energias mas bajas en dicho ciclo (223). Las Figuras 5.7 y 5.8 presentan
los perfiles de energia de Gibbs de la regeneracion de los precatalizadores 1y 2 a partir
de los carbenos 14 y 21 y la Figura 5.9 muestra los perfiles de la recuperaciéonde 1y 2 a
partir del carbeno 81. Las estructuras de todos los intermedios y estados de transicién
se muestran en las Figuras B2.1-B2.6 de Apéndice B2.

Los procesos de recuperacidn descritos en esta seccion comprenden reacciones de
metatesis cruzada entre un carbeno y una olefina, y presentan las tipicas etapas
elementales descritas en apartados anteriores: coordinacién de la olefina (c, d, f y n),
cicloadicion para la formacidn del rutenaciclobutano, cicloreversién y disociacion de la
olefina producto (en el caso del enino a) y de eteno (en el caso del dieno b).
Finalmente, la ultima etapa es la coordinacién del fragmento alcoxi del ligando
Hoveyda al rutenio.

Los perfiles de energia de Gibbs de la recuperacion de 1 y 2 a partir de los tres
carbenos activos revelan que la formacién de aquellos es termodinamicamente
favorable, con energias de reaccidén de Gibbs que varian entre -11.8 kcal-mol™ y -6.8
kcal-mol™. La recuperacion del precursor 1 a partir del carbeno 14 y la olefina ¢
presenta barreras energéticas entre 10.0 kcal-mol™ (coordinacién Et-O--Ru) y 14.1
kcal-mol™ (liberacién del producto) respecto a los reactivos, mientras que las barreras
energéticas de la regeneracion de 2 se ubican entre 10.2 kcal-mol™ (coordinacién del
estireno f) y 15.5 kcal-mol™ (liberacién del producto). En ambos casos, las barreras mas
altas corresponden a la disociacién del producto a’, TS(84-8p) y TS(87-34p).

La recuperacioén de los precursores 1y 2 a partir de la especie activa 81 presenta
algunas diferencias respecto al caso anterior. Esta especie activa no es la especie
directamente involucrada en la recuperacion de los precursores, pues necesita liberar
la molécula de producto en la etapa del ciclo catalitico para generar la especie 21
(reaccidén con doble flecha 81 -> 21 en la Figura 5.9). Es a partir de esta ultima que

inicia la etapa de recuperacién de los precursores 1y 2. Los estados de transicién mas
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altos en energia respecto a los reactivos alcanzan 11.3 kcal-mol™y 14.7 kcal-mol™ para
1y 2, respectivamente, y corresponden a la etapa de liberacion del etileno TS(96-8p) y
TS(99-34p). Estas barreras de energia de Gibbs son relativamente bajas y similares a

aquellas de la recuperaciéon a partir del carbeno 14. De esta manera, la regeneracion
de los precursores tanto en metatesis de eninos como de dienos parece ser igualmente

posible. Las mismas conclusiones pueden trazarse respecto a la recuperacion de los

precatalizadores 1y 2 a partir de 21 en la Figura 5.8
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Figura 5.7. Perfiles de energia de Gibbs de la regeneracion de los precatalizadores 1 (X=-H
negro) y 2 (X=-NO,, azul) a partir del carbeno 14 y los estirenos c y f. Energias en kcal-mol
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Figura 5.8. Perfiles de energia de Gibbs de la regeneracién de los precatalizadores 1 (X=-H
negro) y 2 (X=-NO,, azul) a partir del carbeno 21 y los estirenos d y n. Energias en kcal-mol
1

En general, se puede establecer que la regeneracién de los precursores 1y 2 es
posible a partir de cualquiera de las tres especies activas formadas, tanto cinética
como termodinamicamente, y de esta forma, los resultados obtenidos sugieren que la

recuperacién del precursor 1 es mas facil y mas rapida que la del precursor 2, tanto

’
para el enino como para el dieno. Sin embargo, ya que las diferencias energéticas son

pequefiias y pueden caer dentro del error inherente al método de calculo, la cinética de

?
formacioén de los precursores es esencialmente la misma y por tanto los dos pueden
recuperarse.
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Figura 5.9. Perfiles de energia de Gibbs de la regeneracion de los precatalizadores 1 (X=-H,

negro) y 2 (X=-NO,, azul) a partir del carbeno 81 y los estirenos c y f. Energias en kcal-mol™

RCDEM y RCEYM

5.4. Activacion y recuperacion de los precatalizadores 69 y 70 en

Esta secciéon se ocupara de los procesos de activacién y recuperacién de los

precursores 69 y 70 en RCDEM y RCEYM. El Esquema 5.4 muestra las reacciones de

estos dos precursores con el enino a y el dieno ¢, las cuales fueron llevadas a cabo en

el laboratorio de Nolan (277). Se representan en azul los procesos de activacion y en

rojo las correspondientes recuperaciones. Para la activacidon de estos precursores de

nuevo solo se tuvo en cuenta el mecanismo disociativo. En el caso de la activacion del

precursor 69 con el enino a, solo se muestra la activacién a través de la ruta ene-then-
yne.
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Esquema 5.4. Mecanismos de activacion y recuperacion por efecto boomerang de los
precatalizadores 69 y 70 en reacciones RCDEM y RCEYM estudiadas

5.4.1. Activacidon de 69 y 70 con a y c. La activacién del precursor 69 con el enino a
siguiendo la ruta ene-then-yne se muestra en la Figura 5.10, mientras que la activacién
de 69 y 70 con el dieno ¢ se muestra en la Figura 5.11. Las estructuras de todos los
intermedios y estados de transicidon se muestran en las Figuras B3.1-B3.3 del Apéndice
B3. La activacién del precursor 69 a través del mecanismo ene-then-yne presenta
energias bastante similares a las de la activacién del precursor 1 con a por la misma
ruta (Figura 5.4) con solo algunas ligeras diferencias. Principalmente, la disociacién
inicial Ru---O parece ser un poco mas dificil con 69 (AAG1t = 1.1 kcal-mol™). El resto del
mecanismo transcurre con energias parecidas a las de la activacion del precatalizador
1, en particular el rutenaciclobutano 102p y el estado de transicién determinante de la

velocidad TS(103p-104).
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Figura 5.10. Perfiles de energia de Gibbs de la activacion del precatalizador 69 (X= -NH-CO-
CF3) con el enino a siguiendo la ruta ene-then-yne. Energias en kcal-mol™

Las similitudes en energias entre dos sistemas cataliticos diferentes (1 y 69) tanto

estérica como electrénicamente podrian entenderse por el efecto compensatorio de

los grupos 2,6-diisopropilfenil en el ligando NHC y el grupo aminocarbonil en el ligando

benciliden-éter. Esto es, la presidn estérica ejercida por los grupos 2,6-diisopropilfenil,

la cual facilitaria la disociacién del ligando Hoveyda y por ende el resto del mecanismo

(ver mas adelante), es compensada por el efecto electrodonador del grupo

aminocarbonil en la posicion para al oxigeno quelante, que conlleva a estados de

transicién para la disociacion del ligando Hoveyda mas altos en energia que los del

precursor sin sustituyentes, tal y como se mostré en el capitulo 4 con los grupos OMe.

Los efectos opuestos de estos dos fendmenos hace que las energias de los
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correspondientes mecanismos de activacién de los precursores 1 y 69 con el enino a

tiendan a ser similares.
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Figura 5.11. Perfiles de energia de Gibbs de la activacién de los precatalizadores 69 (R=
Dipf, X=-NH-CO-CF3, azul) y 70 (R= Mes, X=-NH-CO-CF;, negro) con el dieno c. Energias en
kcal-mol™

La activacion de los precursores 69 y 70 con el dieno ¢ presenta las mismas etapas
elementales que la activacion de los precursores 1y 2 con b (Figura 5.6). Sin embargo,

en este caso los pesos relativos de las diferentes barreras energéticas y minimos
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locales varian en funcién del sustituyente R en el ligando NHC. Para ambos sistemas,
las barreras energéticas mds altas en energias respecto a los reactivos separados
corresponden a la coordinacidn de la olefina y liberacion del estireno o. En el caso del
precatalizador 69 estas dos barreras tienden a ser competitivas (23.0 kcal-mol™vs. 23.3
kcal-mol™), mientras que para el precatalizador 70 la barrera de coordinacién del dieno
llega a ser la mas alta en energia (26.0 kcal-mol™ vs. 24.3 kcal-mol™).

En términos generales, la presencia de los grupos 2,6-diisopropilfenil muestra ser
benéfica para la activacidn, pues la mayoria de puntos estacionarios en el mecanismo
de activacién de 69 se encuentran por debajo en energia en comparacién a aquellos de
la activacién de 70. De manera interesante, la mayor presidn estérica de los grupos
2,6-diisopropilfenil en el ligando NHC se muestra incluso en la barrera de disociacién
Ru-0, la cual es 2.0 kcal-mol® mas baja para el precatalizador 69. Esta mayor
estabilidad de los puntos estacionarios en la activacidn del precursor 69 respecto a 70
explica en parte la mejor actividad del primero en reacciones RCDEM (277), de acuerdo

a algunos estudios experimentales (278).

5.4.2. Regeneracion de 69 y 70 por efecto boomerang. Las Figuras 5.12 y 5.13
muestran la recuperacion de los precursores 69 y 70 a partir de las especies activas
106, 111y 117. En las Figuras B4.1-B4.3 del Apéndice B4 se muestran las estructuras de
todos los minimos y estados de transicion involucrados. En general, el esquema de la
recuperacién de estos dos precursores es el mismo descrito para los precursores 1y 2
(Figuras 5.7 y 5.9). Al igual que en el caso de los precursores 1y 2, se escogieron como
punto de inicio de la recuperacién los carbenos 106, 111 y 117 puesto que presentan
las energias mas bajas del ciclo catalitico (223).

Los perfiles de energia de Gibbs muestran que la termodinamica global permite la
formacion del precatalizador, pues ésta oscila entre -8.8 kcal-mol™ y -7.5 kcal-mol™. En
el caso de la regeneracion de 69 a partir del carbeno 106, la barrera energética mas
alta solo alcanza 16.4 kcal-mol™?, por lo cual el proceso de recuperacién es posible
cinéticamente. Sin embargo, a diferencia de la recuperacién de 1y 2 (Figura 5.7), en

donde la barrera mas alta en energia correspondia a la liberacion del producto, en el
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caso del precursor 69 esta barrera corresponde al estado de transicion de

cicloreversion TS(119-120).
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Figura 5.12. Perfil de energia de Gibbs de la regeneracion del precatalizador 69 a partir del
carbeno 106 (X=-NH-CO-CF;) y el estireno o. Energias en kcal-mol™

La recuperacién de 69 y 70 a partir de los carbenos 111y 117 es cualitativamente
similar a la regeneracion de 1 y 2 a partir del carbeno 81 (Figura 5.9). En este caso, la
formacién de los metilidenos 121 y 21 cuesta 3.3 kcal'mol™ y 4.0 kcal-mol™,
respectivamente, y a partir de esta etapa la regeneracion del precatalizador 69
presenta energia mas bajas que las del precatalizador 70. Los estados de transicion que
determinan la velocidad total del proceso corresponden a la liberacién de etileno en
ambos casos, TS(124-100p) y TS(127-112p), con barreras de energia respecto a los

reactivos de 13.5 kcal-mol™ y 15.4 kcal-mol™, respectivamente, para 69 y 70. Esto
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indica que el precursor 69 se recupera mejor que el precursor 70 y que el efecto de la
presion estérica de los grupos 2,6-diisopropilfenil se mantiene incluso en los carbenos
mas pequenos. En suma, los calculos descritos aqui demuestran que ambos
precatalizadores se podrian recuperar de manera apreciable a través del efecto

boomerang, tanto termodinamica como cinéticamente.

5.5. Activacion y recuperacion del precatalizador 71 en RCDEM

Por ultimo, se analizaran los mecanismos de activacion y recuperacién del
precatalizador 5 en la reaccién RCDEM del dieno b (b = b en la Figura 5.3), la cual fue
llevada a cabo por el grupo de Grela (275). En el Esquema 5.5 se muestra la versién
simplificada de los dos procesos. Las Figuras 5.14 y 5.15 muestran los mecanismos de
activacion y recuperacién, respectivamente, para este precatalizador en la reaccién
estudiada. Las Figuras B5.1 y B5.2 del Apéndice B5 muestra todas las estructuras de los
minimos y estados de transicion involucrados en ambos procesos.

El mecanismo de activacién del precatalizador 71 con el dieno b (Figura 5.14)
presenta energias similares a aquellas mostradas en la activacién del precursor 1 con b
(Figura 5.6, perfil en negro), con dos excepciones importantes. La primera de ellas est3
relacionada con la energia de disociacién Ru--O del ligando Hoveyda. Aunque se
observa que el complejo disociado 128p es solo 0.9 kcal-mol™ mas bajo en energia
respecto a los reactivos que el complejo 8p (e incluso 34p) (Figura 5.6), el estado de
transicion de la ruptura de la interaccién Ru---O, TS(71-128p), es 2.3 kcal-mol™ mas alto
en energia que el de los correspondientes precatalizadores 1 y 2. Esta barrera mas
elevada podria explicarse como la combinacién de dos efectos ya descritos en el
capitulo anterior. Por un lado, la adicién de grupos -OCHs; en el ligando Hoveyda
conllevan a barreras de disociacion Ru--O mas altas que en aquellos precursores no
sustituidos y, por otro lado, los grupos alquilicos mds pequefios en el grupo alcoxi

quelante también produce un aumento de esta barrera (véase las Figuras 4.16 y 4.19).
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Figura 5.13. Perfiles de energia de Gibbs de la regeneraciéon de los precatalizadores 69 (R=
Dipf, X=-NH-CO-CF;, azul) y 70 (R= Mes, X=-NH-CO-CF3, negro) a partir de los carbenos 111
y 117 y el estireno o. Energias en kcal-mol™

La segunda diferencia respecto al mecanismo de activacion del precursor 1 con el
dieno b es la barrera de disociacion del estireno p, TS(131p-25). En el presente caso,
esta barrera se encuentra a 28.0 kcal-mol™ por encima de los reactivos. Esto significa
que es 2.8 kcal-mol™ mas alta que la misma para el precursor 1 con b, por lo cual el
precatalizador 71 serd mas lento en activarse que el precatalizador 1 y mas aun que el
precatalizador 2. El efecto de grupos metoxi en el ligando Hoveyda ha sido estudiado
previamente en el grupo de Blechert, mostrando que aquellos sistemas con grupos

metoxi eran mas lentos e incluso algunas veces inactivos en reacciones de metatesis
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tipicas (73). Es importante remarcar que, como se ha visto en el capitulo anterior, la

metodologia empleada en esta tesis reproduce razonablemente bien estas tendencias.
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Esquema 5.5 Mecanismo de activacidn y recuperacidn por efecto boomerang del precatalizador 71 en la
reaccion RCDEM estudiada

Por su parte, el proceso de recuperacién del precursor 71 por efecto boomerang
(Figura 5.15) es similar a los otros estudiados a lo largo del presente capitulo.
Importante remarcar que la recuperaciéon de este precatalizador es similar a la de los
precursores 1 y 2 (Figura 5.9). En contraste al mecanismo de estos dos ultimos, la
recuperacién del precursor 71 presenta una barrera de disociacion del etileno baja
(10.6 kcal-mol™), por lo cual la barrera que determina la velocidad del proceso es la
coordinacion del grupo alcoxi del ligando Hoveyda al rutenio, TS(71-128p), a 12.2

1 . .
kcal-mol™~ por encima de los reactivos.
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Figura 5.14. Perfil de energia de Gibbs de la activacidn del precatalizador 71 con el dieno
b. Energias en kcal-mol™

En resumen, se puede establecer que si el efecto boomerang aplicara en este caso,
la recuperacion del precursor estaria garantizada tanto por efectos cinéticos como

termodindmicos.
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Figura 5.15. Perfil de energia de Gibbs de la regeneracion del precatalizador 71 a partir del
carbeno 81y el estireno p. Energias en kcal-mol™

5.6. Relacion entre los datos de recuperacion y los calculos

computacionales

Hasta el momento se han estudiado 5 precatalizadores en 3 reacciones de

metatesis diferentes. El objetivo propuesto es el de identificar si el efecto boomerang

es operativo en la recuperacion de dichos precursores en las reacciones mencionadas.

En esta seccidn se pretende relacionar los datos de reciclabilidad y recuperacién de los

precatalizadores 1, 2, y 69-71 determinados experimentalmente con los cdlculos

computacionales llevados a cabo en esta tesis. La Tabla 5.1 muestra de manera concisa

los datos experimentales de cada una de las reacciones. Como se puede apreciar, los

experimentos han sido realizados por distintos grupos y esto implica distintas

condiciones experimentales tales como cantidad de catalizador y tiempo de reaccién,

lo que dificulta considerablemente la comparacién.
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Los datos de la Tabla 5.1 muestran que la reciclabilidad y recuperacién de los
precursores estudiados no son perfectas, aun cuando parece que algunos sistemas se
logran recuperar cantidades muy significativas. Los calculos computacionales llevados
a cabo predicen que la formacion del precursor a partir de la especie activa del ciclo
catalitico estd favorecida termodinamicamente, independientemente de la especie
activa y la olefina (estireno) en cuestidén. Las energias de reaccion de Gibbs de la
formacion de los precursores 1, 2 y 69-71 oscilan entre -11.8 kcal-mol™ (Figura 5.8) y -
6.8 kcal-mol™ (Figura 5.9), las cuales son suficientemente favorables para actuar como
fuerzas motrices hacia la regeneracién de los precursores. Ademas, las barreras de
energia son razonablemente bajas por lo que la reaccién deberia tener lugar
rapidamente. De hecho, las barreras mas altas toman valores de alrededor de las 16

kcal-mol™.

Tabla 5.1. Datos de reciclabilidad y recuperacion de los precatalizadores 1, 2 y 69-71 en las
reacciones de metdtesis estudiadas

.. Tiempo/ciclo  Carga Catalitica . - Precursor
P R Reciclabil
recursor eaccion (h) (%mol) eciclabilidad recuperado (%)
1° a>a 2.0 3.5 2 ciclos® -
1° b->b 3.0 3.5 2 ciclos® -
2° a>a 1.0 3.5 5 ciclos® -
2° b->b’ 0.8 35 1 ciclo® -
3° a>a 1.0° 0.3 - 54
3° c>¢ 2.0° 0.3 - 58
4° c>¢ 3.0° 0.3 - 10
5 b->b 2.0° 5.0 - 81
® Ref 262
b Ref 277
“Ref 275

d o . . .
Tiempo total de la reaccidn. No estimado por ciclos

¢ Correspondientes a conversiones mayores a 98%. La reaccién del dieno b tiene peor

reciclabilidad que la del enino a
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Asi pues, estos resultados indican que el efecto boomerang es favorable cinética y
termodindmicamente, de tal forma que no permiten explicar las evidencias
experimentales, ya que segln los calculos la recuperacién deberia ser cuantitativa y
rapida y a menudo la recuperacién es incompleta o incluso baja. Sin embargo, estos
resultados son coherentes con el hecho que una ruta sintética habitual para la
formacién de precatalizadores tipo Grubbs-Hoveyda es mediante reaccion de un
precursor con ligandos fosfina con el ligando estireno en cantidades estequiométricas,
como se muestra en el Esquema 5.6.

Esta reaccidn lleva a la obtencién del derivado Grubbs-Hoveyda normalmente en
cantidades superiores al 60% (en el caso del precursor con el ligando NHC el
rendimiento es superior al 80% y el tiempo de reaccién es de solo 1 hora). Por lo tanto,
todo parece indicar que si el catalizador no se recupera es porgue otros procesos, tales
como descomposiciéon del catalizador o problemas de difusiéon (la cantidad de estireno
en el medio es muy pequefia en comparacion a la concentracién de otras olefinas)

evitan la recuperacion final del catalizador.

e
estireno
(ligando Hoveyda)

-

R ,\\\\C| 1 equivalente RG\\\CI

U=\ > U=

c” Ph CH,CI “ \ * PCYs
PCy; 22 o

precursor de

Grubbs precursor de

Grubbs-Hoveyda
L = PCy; o ligando NHC

Esquema 5.6. Mecanismos de activacion y recuperacion por efecto boomerang de los
precatalizadores 1y 2 en reacciones RCDEM y RCEYM estudiadas

Alternativamente, se ha propuesto que la cantidad de catalizador recuperado
depende de la cantidad de precursor que no ha sido activado (197). Esto es, una dificil

activacion del precursor conllevaria a una activacion parcial del mismo, y por tanto
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solo una fraccion de la especie activa llevaria a cabo el ciclo catalitico productivo por lo
que a mds dificil activacion, mayor serd su recuperacion.

Los cdlculos de esta tesis muestran que el proceso de activacion es, en la mayoria
de los casos, favorable termodindmicamente (AG entre 0.7 kcal-mol™ y -27.8 kcal-mol
1) pero implica barreras de energia que son significativamente mas altas (AG* entre
22.1 kcal-mol'ly 28.0 kcal-mol™) que las barreras energéticas calculadas en el proceso
de recuperacién (AG* < 16 kcal mol™). Asi pues, éste es el proceso energéticamente
mas dificil de todos los estudiados en esta tesis (las barreras del ciclo catalitico se
reportan en el capitulo 6), principalmente debido a que la pérdida de la interaccidn
Ru--O implica etapas elementales altamente endergdnicas al inicio del proceso de
activacion. Por lo tanto, se podria pensar que éste fuera el proceso limitante en la
cantidad del catalizador recuperado. Sin embargo, las cantidades de catalizador
recuperado experimentalmente y las barreras energéticas calculadas en esta tesis para
la activacion del catalizador no presentan las mismas tendencias. Por ejemplo, segun
los calculos y asumiendo que el catalizador recuperado proviniera de la activacion
incompleta del precursor, la recuperacidon de los catalizadores 2 y 69 deberia ser
menor que la de los complejos 1, 70 y 71, ya que los primeros presentan las barreras
energeticas mas bajas. Esto no es lo que se observa experimentalmente, por ejemplo
cuando se compara los precursores 69y 70 0 1y 2 en la reaccion con el enino.

En resumen, los cdlculos no permiten proponer de forma clara el origen del
catalizador recuperado (efecto boomerang o activacion incompleta), pero sugieren que
si el efecto boomerang no se observa es debido a la presencia de otros fendmenos en
el proceso real, los cuales no se han considerado en nuestro modelo. Dos posibles
procesos competitivos podrian ser: i) la descomposiciéon del catalizador y ii) la
presencia de otras olefinas en concentraciones mucho mas elevadas que el estireno en
el medio de reaccién. Estas evitarian la reaccién entre la especie activa y el ligando
Hoveyda, que se encuentra en cantidades muy pequenas. Por otro lado, los calculos
sugieren que el proceso de activacidn es mas dificil energéticamente y que por lo tanto
la activacién incompleta del precursor, teniendo en cuenta el tiempo de reaccidn

reportado, es factible. Asi pues, este podria ser el origen de la cantidad recuperada. Sin
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embargo, no existe una buena correlacion entre los cdlculos y los experimentos, ya que
esta correlacion se ve influenciada tanto por el hecho que las diferencias energéticas
son pequefas, y por lo tanto caen dentro del intervalo de precision del nivel de
calculo, como por el hecho que los experimentos se han realizado en condiciones
distintas entre si y la comparacién es dificil. Asi pues, para dibujar conclusiones mas
precisas, se requeriria un estudio mas sistematico experimentalmente y modelos

computacionales mas realistas.

5.7. Conclusiones

El estudio de los procesos recuperacion de diversos precatalizadores de tipo
Grubbs-Hoveyda en reacciones de metatesis de eninos y dienos pretendia establecer si
el llamado efecto boomerang es posible desde el punto de vista cinético y
termodindmico. En efecto, los cdlculos llevados a cabo en el presente capitulo
demostraron que si es posible recuperar el precatalizador a partir de la especie activa
(o la especie apropiada para ello) y el estireno liberado en el proceso de activacién
tanto termodinamica (las energias de reaccién de Gibbs varian entre -11.8 kcal-mol™ y
-6.8 kcal-mol™) como por cinéticamente (las barreras de energia de Gibbs son menores
a l6 kcal-mol'l). Por tanto, los cdlculos demuestran que, si no se tienen en cuenta
reacciones secundarias que puedan darse en el medio de reaccién, la formacién y
recuperacién de complejos tipo Grubbs-Hoveyda estaria garantizada. Sin embargo, los
calculos llevados a cabo aqui contrastan con los datos de recuperacién de diversos
precursores, los cuales muestran recuperaciones bajas a moderadas, esto es, el
precursor nunca se recupera al 100%.

En la literatura tambien se ha propuesto que la cantidad de precatalizador
recuperado se debe en realiad a la cantidad de precatalizador que no se activa. Los
calculos mostraron que el proceso de activacién de cada precursor considerado es el
proceso mas dificil cinéticamente, pues comporta barreras entre 22.1 kcal-mol™y 28.0
kcal-mol™. Estas altas barreas se asignaron principalmente al proceso de ruptura de la
interaccion Ru---O inicial, el cual es endergdnico. Sin embargo, en este caso tampoco se

encontrd una correlacién evidente entre las barreras de activacién de los precursores y
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los datos experimentales de recuperacion del precatalizador. Esta correlacidn se hace
aun mas dificil si se tiene en cuenta que los experimentos considerados fueron
llevados a cabo por grupos diferentes y en diferentes condiciones. Asi pues, no se
puede establecer con certeza si la cantidad de precatalizador recuperado en cada caso
es debida al efecto boomerang o a una posible activacién incompleta del mismo. Los
bajos rendimientos de recuperacion pueden ser debidos a otras reacciones del medio,
como descomposicidon del precursor o reacciones secundarias con otras olefinas en
mayor concentracién. Sin embargo, ya que la activacion es el proceso mas dificil,
podria decirse que no todo el catalizador alcanzaria a activarse antes de que se lleve a
cabo el ciclo catalitico (el cual, como se verd en el siguiente capitulo, es
extremadamente mas rdpido). La comprobacién de esta aseveracion requeriria de
modelos mas sofisticados y experimentos en igualdad de condiciones, que permitan

una mejor comparacion.
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Capitulo 6

Como se vio en el capitulo 4, la activacién del precatalizador 1 con una molécula
de enino a da lugar a dos posibles especies activas, 14 y 21, segun la activacidn sea por
el mecanismo ene-then-yne o yne-then-ene, como se muestra en el Esquema 6.1. Estos
carbenos son los encargados de llevar a cabo la ciclacién del enino mediante el
proceso conocido como metatesis de eninos para la formacién de anillos (RCEYM), en
el cual se producen los dienos correspondientes. En este contexto, el presente capitulo
estd dirigido al estudio de los procesos de conversion RCEYM y los potenciales efectos
de diversos tipos de sustituyentes en el enino en la eficiencia y selectividad exo/endo

de la reaccion.

Mes~N«2N-Mes

«Cl
Activacion C,/R{’— Activacion
ene-then-yne yne-then-ene
NS /

g QD #o _
Et’o
d

MeS/N ~N-Mes MeS’NTN Mes
el

Ciclo catalitico
RCEYM

Ciclo catalitico
RCEYM

Esquema 6.1. Activacidon del precatalizador 1 con un enino a través de los mecanismos
ene-then-yne y yne-then-ene

6.1. Generalidades y antecedentes

La formacion de dienos conjugados a través de procesos de metatesis RCEYM es
una de las formas mas versatiles empleadas en la actualidad en sintesis organica para
la formacién de estructuras ciclicas funcionalizadas, basicamente porque no forman
productos secundarios. Por esto se dice en la literatura que la metatesis de eninos es

econdmica en términos de atomos. Sin embargo, las reacciones RCEYM son complejas
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desde el punto de vista mecanistico ya que pueden seguir varias rutas que conducen a
varios productos. Esta complejidad es debida a que en metdtesis de eninos (ya sea
inter o intramolecular) tanto el fragmento alqueno como el fragmento alquino son
reactivos frente el carbeno metdlico, dando lugar a los ya mencionados mecanismos
ene-then-yne y yne-then-ene.

Suponiendo que en el proceso de activacion se forman ambas especies, 14y 21, la
fase catalitica dependera de la reactividad de cada una de estas especies con el enino a
tanto a través de la ruta ene-then-yne como por la ruta yne-then-ene. Esto daria lugar a
cuatro posibles rutas de metdtesis. Sin embargo, solo dos de estas rutas son
productivas, es decir, llevan a la formacion de los productos de la ciclacién del enino,
mientras que las otras dos rutas son improductivas y llevan a la interconversién entre
las dos especies activas. La determinacién del mecanismo operativo en RCEYM con
carbenos de rutenio es importante ya que ayudaria a dirigir las reacciones hacia
productos especificos y a optimizar el proceso en cuestion. Hasta el momento, las
investigaciones en reacciones RCEYM han dado respuestas diversas: algunas han
propuesto que la reaccién tiene lugar a través de la ruta ene-then-yne (92,93,117,279-
282) mientras que otras apuestan por la ruta yne-then-ene (90,91,95). Ademas de
éstos, otros estudios han sugerido que las dos rutas son operativas simultaneamente y
qgue la ruta preferida depende del catalizador, de la naturaleza del enino y de las
condiciones de reaccién (89,283-285).

Por otra parte, la complejidad de las reacciones RCEYM aumenta teniendo en
cuenta que en la ruta yne-then-ene es posible la formacién de dos isémeros (exo y
endo) dependiendo de la orientacién relativa entre el fragmento carbeno Ru=C y el
fragmento -C=C- del enino®. Esta potencial selectividad es clave para la sintesis de
estructuras especificas y por tanto el control de dicha selectividad es importante para
dirigir dicha reaccion hacia un dieno u otro. En este sentido, se ha sugerido en la
literatura que las estructuras ciclicas pequefias y comunes se obtienen a través de la
ruta exo, mientras que los macrociclos se obtienen a través de la ruta endo

(279,281,282) (Ver nota al pie 12 para la definicidn del tamafio de estructuras ciclicas).

23 . . ’. .2
Como se menciond en el capitulo 1, seccién 1.3.2 (Esquema 1.7), el modo endo en la ruta ene-then-yne no es
posible gracias a la formacion de una estructura biciclica altamente tensionada.
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En dos trabajos importantes se han estudiado los efectos de diversos sustituyentes
del enino en la eficiencia y selectividad exo/endo de las reacciones RCEYM con
carbenos de rutenio (89,285). El grupo de Mori encontré que la reaccidén de eninos con
el fragmento alqgueno mono o disustituido y el alquino en posicién terminal con el
catalizador de Grubbs de primera generacién producia solo el dieno exo, mientras que
eninos con alquenos disustituidos y alquinos internos daban una mezcla de ambos
isomeros (89). Por su parte, el grupo de Grela encontré que los carbenos de Grubbs
con ligandos NHC producian ambos isomeros cuando se trataban con eninos con
alquenos monosustituidos y alquinos internos, aunque el producto exo siempre se
obtuvo en mayor proporcién respecto al endo. El Unico caso en donde se obtenia una
relacion de isdmeros cercana al 50% para cada uno se dio en el caso de un enino con
alquino interno y alqueno disustituido (285).

Una contribucidn importante desde el punto de vista computacional en metatesis
de eninos es el trabajo de Lippstreu y Straub (93), en el cual, a través de métodos DFT,
se estudiaron los mecanismos ene-then-yne y yne-then-ene de la reaccion RCEYM de
un enino andlogo al enino a con un carbeno modelo de Grubbs de segunda generacion.
En este estudio, la formacién del correspondiente dieno a través de la ruta ene-then-
yne era favorecida sobre la formacidn del mismo a través de la ruta yne-then-ene.

Aunque estos trabajos suponen un gran avance hacia la racionalizacion de la
reactividad y selectividad en reacciones RCEYM con carbenos de rutenio, hasta el
momento no se ha reportado ningun estudio computacional que trate de forma
sistematica los efectos de diversos sustituyentes en dicha reaccién. Ademas, todavia
no se ha establecido qué papel juegan los sustituyentes del enino (electrénico y/o
estérico) en la selectividad. El esclarecimiento del efecto producido por estos
sustituyentes asi como su origen es clave para disefar estrategias claras para controlar
la selectividad. Este capitulo se enfoca en establecer el efecto de diversos
sustituyentes en un enino modelo en la eficiencia y selectividad exo/endo de las
reacciones RCEYM teniendo en cuenta los mecanismos ene-then-yne y yne-then-ene, y
asumiendo la formacién simultdnea de las dos posibles especies activas 14 y 21

provenientes de la activacion del precatalizador de Grubbs-Hoveyda 1.
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6.2. Modelos y estrategia computacional

6.2.1. Modelos. Los carbenos modelos 14 y 21 empleados en este capitulo derivan
basicamente de la activacién del precursor 1 con diversos eninos sustituidos cuyo
esqueleto corresponde al enino a, como se muestra en el Esquema 6.2. Cabe resaltar
qgue en el proceso de activacién ene-then-yne el carbeno activo 14 contiene todos los
sustituyentes del enino, mientras que en la activacion yne-then-ene la especie activa
21 es siempre la misma, independientemente del grado y posiciones de sustitucion del

enino.

Activacion Activacion
ene-then-yne ne-then-ene
y R R R R y
o)
/ oY /o 7 Y

o)
Carbeno activo Et’ b

14 21

Esquema 6.2. Formacion de las especies activas 14 y 21 a través de los mecanismos ene-
then-yne y yne-then-ene empleadas como carbenos modelos en este capitulo

La reaccién estudiada se muestra en el Esquema 6.3 y corresponde a la ciclacion
intramolecular de eninos, que potencialmente genera dos isémeros (exo y endo). Los
eninos modelos corresponden a las estructuras a y g-t, donde a es el enino sin
sustituyentes tomado en el capitulo 4 de esta tesis como olefina modelo, y sera el
modelo de referencia para el presente capitulo.

Para este conjunto de moléculas se estudiaron en detalle los tres mecanismos
RCEYM productivos, ene-then-yne, exo-yne-then-ene y endo-yne-then-ene. En este
punto es necesario aclarar que la generacion de los dienos exo y endo por RCEYM en el
ciclo catalitico solo se produce a través de los mecanismos ene-then-yne con el
carbeno 14 e yne-then-ene en los modos exo y endo con el carbeno 21. Las reacciones

yne-then-ene con el carbeno 14 y ene-then-yne con el carbeno 21 corresponden a
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procesos improductivos que llevan a la interconversién mutua entre éstos. Aun asi,

estas dos rutas también fueron tenidas en cuenta en este capitulo.

=
a
R
R R R
= - . WR " - /\/
R R o %R 0% z o /\O/\Jj
3
X X X’ a '
enino producto producto —
exo endo = o P 0/\]/
74 74
H3C/\ HSC/\ CH;

Esquema 6.3. Reaccion RCEYM estudiada y eninos modelo

6.2.2. Detalles computacionales. Todos los calculos llevados a cabo en este
capitulo se realizaron con el funcional hibrido B3LYP (140,150,151) implementado en
el programa de cdlculo electrénico Gaussian en la version 2003 (199). Los calculos de
optimizacién y frecuencias de los diferentes intermedios y estados de transicién se
realizaron con el conjunto base BS1, que incluye la base 6-31G(d,p) (201,202) para los
atomos de los grupos principales C, N, O, Cl, Hy F y el ECP de Stuttgart (SDD en
Gaussian) para el rutenio (203-205). Todos los estados estacionarios fueron
caracterizados como minimos o estados de transicion a través de analisis de
frecuencias. Las correcciones térmicas en fase gas se calcularon a 298.15 Ky 1 atm con
la base BS1 haciendo uso de las aproximaciones del gas ideal, el rotor rigido y el
oscilador armdnico (127-129).

Las energias en solucidn se obtuvieron a partir de cdlculos puntuales usando las
estructuras optimizadas con BS1 y el modelo de solvatacién continuo C-PCM (184) a
partir de una cavidad generada empleando el modelo UAHF (185). El solvente escogido
para todos los calculos fue el diclorometano (CH,Cl,, €=8.93), ya que es solvente
frecuentemente empleado en reacciones de metatesis. Para los célculos en solucién se
usé un conjunto de base mayor, BS2, que incluye la base 6-31++G(d,p) (206) para los

atomos de los grupos principales y el mismo ECP mencionado antes para el rutenio.
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Adicionalmente, las energias fueron corregidas segun la correccién de dispersion
empirica de Grimme (D) (174,175) implementada en el programa Moldraw (207) con
un factor de escala 1,05. De esta forma, las energias reportadas en este capitulo se
refieren a energias de Gibbs en diclorometano con correcciones térmicas en fase gas y
de dispersion G + AGgg + D.

La idoneidad de la metodologia empleada se verific6 mediante calculos de los
estados de transicién relevantes con una base mayor. En concreto, se realizaron
calculos de optimizacion, frecuencias y energias en diclorometano con el funcional
B3LYP y un conjunto base BS3, que incluye el ECP de Stuttgart para el rutenio y la base
y la base triple-{ 6-311+G(d,p) (213,214) para los &tomos de los grupos principales, C,
N, O, Cl, Hy F (ver Apéndice C3).

6.2.3. Nomenclatura. La nomenclatura empleada en este capitulo sigue la misma
filosofia de los capitulos anteriores, esto es, se usaron nimeros enteros para designar
cada minimo. Dado que las estructuras de los intermedios en cada mecanismo son
equivalentes para cada sustrato a y g-t, a la etiqueta que designa cada estructura se le
asigno la letra del correspondiente enino como subindice. Finalmente, los estados de
transicién se identifican anteponiendo ‘TS’ a los nombres que conectan los dos

minimos.

6.3. Reacciones RCEYM del enino a con los carbenos 14 y 21

En esta primera seccidn se presentaran en detalle los resultados obtenidos para
los mecanismos RCEYM ene-then-yne del enino modelo a con el carbeno 14 y los
mecanismos exo-yne-then-ene y endo-yne-then-ene del enino a con el carbeno 21, las
cuales, como se comentd antes, son las rutas productivas hacia la formacién de los
correspondientes dienos. Ya que el carbeno activo 14 (Esquema 6.2) se lleva consigo
todos los sustituyentes del enino durante el proceso de activacion del precursor, al
nombre de este carbeno se le afladird como subindice la letra del correspondiente

enino. Por tanto, esta parte de los resultados corresponde al carbeno activo 14,.
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6.3.1. Mecanismo RCEYM ene-then-yne a partir de 14,. El perfil de energias de
Gibbs de esta ruta de ciclacién del enino a se muestra en la Figura 6.1 (valores en
negro) y las estructuras involucradas se muestran en la Figura 6.2. El mecanismo global
puede dividirse en dos subprocesos: la metatesis intermolecular del alqueno (Figura
6.1a) y la insercidn intramolecular del alquino (Figura 6.1b). La metdtesis del alqueno
comprende las etapas propias del mecanismo de Chauvin: cicloadicién TS(135,-136,) y
cicloreversion TS(136,-137,), y las etapas de coordinacion de la olefina TS(14,-135,) y
disociacion del alqueno TS(137,-12,) (en este caso, el producto exo a“). Por su parte, la
insercién del alquino comprende dos etapas: la coordinacién del alquino al rutenio
TS(12,-13,) y el rearreglo intramolecular del alquino con el fragmento carbeno Ru=C,,
TS(13.-14.), a fin de regenerar el carbeno activo 14,.

La metatesis del alqgueno comienza por la coordinacion de la molécula de enino a
al rutenio del carbeno activo 14,. Dicha coordinacién genera el intermedio 135, en una
etapa endergdnica por 1.6 kcal-mol™. La reorganizacién estructural del carbeno 14,
necesaria para permitir la entrada del enino impone la existencia de un estado de
transicion de coordinacion, el cual se encuentra 8.6 kcal-mol™ por encima de los
reactivos 14, + a. A partir de 135, tiene lugar el proceso de cicloadicién para generar el
rutenaciclobutano 136, y a continuacién sigue el proceso de cicloreversién para
general el complejo m 137,. En general, estas dos etapas presentan barreras
energéticas elementales bajas y bastante parecidas (5.6 kcal-mol'ly 5.1 kcal-mol™ para
la cicloadicién y cicloreversién, respectivamente), indicando que el mecanismo de
Chauvin en este proceso es esencialmente reversible. A partir de 137, se libera la
molécula de dieno producto a“ y se genera el carbeno 12,, en una etapa practicamente
isoenergética. Esta liberacién presenta una barrera elemental de 9.8 kcal-mol™, por lo

s . .. . 1
cual es competitiva con la barrera de coordinacién del enino (8.6 kcal-mol™).

155



Reactividad y selectividad en metatesis de eninos intramolecular

a) Metdtesis intermolecular del alqueno
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b) Insercion intramolecular del alquino
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Figura 6.1. Perfiles de energias de Gibbs de la reaccién RCEYM de los eninos ay g-t a
través del mecanismo ene-then-yne. Energias en kcal-mol™
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135,

TS(135,-136,) 136,

137, TS(137,-12,)

b)

3.7041% 3.818

TS(12,-13,)

TS(13,-14,)

Figura 6.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de
transicién involucrados en el mecanismo RCEYM ene-then-yne del enino a con el carbeno
14,. Distancias en A

157



Reactividad y selectividad en metatesis de eninos intramolecular

El proceso de insercidon del alquino tiene lugar a partir de 12,, y la saturacién de la
esfera de coordinacién del rutenio a partir de la coordinacién del alquino para formar
13, es favorable termodindmicamente por 8.0 kcal-mol™. Finalmente, la reorganizacion
del alquino con el fragmento carbeno Ru=C, en 13, regenera la especie activa 14,, en
la que constituye la etapa mas exergdnica del mecanismo global, y por tanto, la etapa
irreversible. Las barreras energéticas elementales de estas dos etapas son 3.6 kcal-mol
1y 10.0 kcal-mol™, respectivamente, por lo cual la Gltima etapa de reorganizacién del
alquino es competitiva con las correspondientes barreras de coordinacidn del enino y
disociacion del producto. En global, el mecanismo RCEYM ene-then-yne para la
produccién del dieno exo es altamente exergdnico, presentando una energia de Gibbs
de reaccion de -35.4 kcal-mol™. Esta exergonicidad proviene de la etapa de rearreglo
intramolecular del alquino y muestra que la formacion del producto ciclico actia como
fuerza motriz para la ciclacion del dieno. El estado de transicion mas alto en energia
respecto a los reactivos 14, + a corresponde a la etapa de disociaciéon del dieno
producto TS(136,-12,), con una barrera global de 14.3 kcal-mol™. Esta barrera indica
un ciclo catalitico eficiente, tipico de procesos de metatesis RCEYM.

Es interesante observar la coincidencia en la naturaleza del estado de transicidon
determinante de la velocidad del proceso catalitico RCEYM descrito aqui y el proceso
de activacion del precatalizador 1 (Figura 4.1) con el enino modelo a a través del
mecanismo ene-then-yne descrito en el capitulo 4 de esta tesis. En ambos procesos la
etapa mas alta en energia corresponde a la disociacion de una olefina saliente, la cual
en el presente caso es el dieno producto exo, mientras que el caso de la activacién es
una molécula de estireno ¢ (producto del proceso de activacién). Sin embargo, debe
recordarse que la barrera global de activacién de 1 con el enino a a través del
mecanismo ene-then-yne es de 25.4 kcal-mol™ mientras que para el ciclo catalitico
RCEYM descrito previamente dicha barrera es de solo 14.3 kcal-mol™. Esta diferencia
de alrededor de 11.0 kcal-mol™ radica basicamente en que el proceso de activacion del
precatalizador 1 depende de la ruptura de la interaccién Ru-:+O, la cual le cuesta al
proceso 11.7 kcal-mol™ (Figura 4.3). Esta etapa no existe cuando se trata del carbeno

activo 14,, por lo que todo el proceso del ciclo catalitico RCEYM estd alrededor de 11.0
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kcal-mol™ por debajo del correspondiente proceso de la activacién. Estos hallazgos
confirman los estudios que indican que el ciclo catalitico como tal es esencialmente
rapido y que el proceso de activacion del precursor es el proceso determinante de la

eficiencia de todo el proceso de metatesis (194,197).

6.3.2. Mecanismo RCEYM exo-yne-then-ene a partir de 21. El perfil de energias de
Gibbs (valores en negro) y las estructuras involucradas en este mecanismo se muestran
en las Figuras 6.3 y 6.4, respectivamente. Este mecanismo se caracteriza por que en el
estado de transicion de cicloadicién carbeno-alquino, TS(138,-139,), el carbono
interno del alquino se enlaza directamente al rutenio sin pasar por un intermedio
ciclico (ver estructura TS(138,-139,) en la Figura 6.4), mientras que, como se vera mas
adelante, en la ruta endo-yne-then-ene es el carbono terminal del alquino el que se
coordina al rutenio. En el presente caso, las etapas individuales son las mismas etapas
qgue las del mecanismo ene-then-yne, siendo la Unica diferencia el orden en el cual
tienen lugar. Asi pues, al igual que en la ruta ene-then-yne, el proceso global RCEYM
puede dividirse en dos subprocesos, la reorganizacién del alquino (Figura 6.3a) y la
metatesis del alqueno (Figura 6.3b).

La primera parte del mecanismo consiste en la coordinaciéon del alquino, la
reorganizacion del alquino con el carbeno y rotacidn del enlace Ru=C,. La coordinacién
del alquino produce el complejo 138, en una etapa casi isoenergética. Para esta etapa,
no se localizd un estado de transicién de coordinacién del alquino en la SEP,
posiblemente debido al tamafo pequefo del metilideno 21 y por ende a su poca
reorganizacion estructural para permitir la entrada del enino. Sin embargo, como se
vio en el capitulo 4 de esta tesis, las energias de Gibbs de activacién correspondiente a
la coordinacion del alqueno y del alquino tienden a ser similares (9.7 kcal-mol™ para la
coordinacién del alqueno al intermedio 8p en la Figura 4.3 vs. 10.4 kcal-mol™ para la
coordinacion del alquino al intermedio 8p en la Figura 4.13). Por esta razén, se podria
esperar en este caso una barrera del coordinacién del alquino similar a la de

coordinacién del alqueno en el mecanismo ene-then-yne (8.6 kcal-mol™).
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a) Reorganizacion intermolecular del alquino
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Figura 6.3. Perfiles de energias de Gibbs de la reaccién RCEYM de los eninos ay g-t a
través del mecanismo exo-yne-then-ene. Energias en kcal-mol™

-13.3
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Una vez coordinado el enino a al carbeno 21 a través de su fragmento alquino,
tiene lugar el proceso de cicloadicién Ru=Cg4-alquino de forma andloga a la cicloadicidn
clasica del mecanismo de Chauvin, para producir el carbeno conjugado 139,. Esta
constituye la etapa irreversible de la reaccién y la exergonicidad de la misma deja al
carbeno 139, a -27.6 kcal-mol™ del sistema de referencia 21 + a. Esta reorganizacion
comporta una barrera elemental de solo 6.8 kcal-mol™. A partir del carbeno 139,
tendria lugar la etapa de coordinacién intramolecular del fragmento alqueno colgante
al rutenio. Sin embargo, como se puede observar en la estructura de dicho complejo
(estructura 139, en la Figura 6.4), esta coordinacién requiere la previa reorganizacion
del alqueno a través de la rotacién del enlace Ru=C,, de tal forma que el fragmento
algueno se acerque al rutenio para de esta forma facilitar dicha coordinacién. De esta
manera, la reorganizacién del carbeno 139, genera el isémero 140, con una barrera
elemental de rotacién es de 11.9 kcal-mol™.

La segunda parte del mecanismo comprende la metdtesis intramolecular de cierre
de anillo, que consiste en la coordinacidn intramolecular del alqueno para generar el
intermedio 141,, la cicloadicién para la formacidon del rutenaciclobutano 142, y
cicloreversién para la formacién del complejo n 143,. En general, las barreras
elementales para estas tres etapas estan entre 2.3 kcal-mol™ y 8.3 kcal-mol™, en donde
la etapa mas alta corresponde a la etapa de cicloreversion TS(142,-143,). Asi pues,
todos los estados de transicidn se encuentran bien por debajo de los reactivos.
Finalmente, la disociacion del producto exo se da en una etapa ligeramente
endergdnica, regenerando el carbeno activo 21. Al igual que en la etapa de
coordinacion del alquino, para esta etapa tampoco se pudo localizar un estado de
transicién asociado.

Como el dieno producto liberado es el mismo que el de la ruta ene-then-yne, la
termodinamica global del proceso es la misma que para ésta ultima y, al igual que en el
mecanismo anterior, la alta exergonicidad surge de la etapa de reorganizacion del
alquino, haciendo de esta etapa inicial la etapa irreversible de todo el mecanismo. La
etapa mas alta en energia respecto a los reactivos 21 + a es la cicloadicidn carbeno-

alquino TS(138,-139.), con una barrera global de 6.7 kcal-mol™.
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21 138, TS(138,-139,)

139, T5(139,-140,) 140,

142, TS(142.-143,) 143,

Figura 6.4. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de
transicion involucrados en el mecanismo RCEYM exo-yne-then-ene del enino a con el
carbeno 21. Distancias en A
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6.3.3. Mecanismo RCEYM endo-yne-then-ene a partir de 21. El perfil de energias
de Gibbs (valores en negro) y las estructuras involucradas en este mecanismo se
muestran en las Figuras 6.5 y 6.6, respectivamente. Este mecanismo presenta las
mismas etapas que el mecanismo exo-yne-then-ene, siendo la principal diferencia la
orientacién del fragmento alquino en el estado de transicion TS(144,-145,). Asi pues,
se pueden diferenciar los procesos de reorganizacion intermolecular del alquino
(Figura 6.5a) y la metatesis intramolecular del alqueno (Figura 6.5b). En este caso
tampoco se localizé un estado de transicidn asociado al proceso de coordinacion del
alquino. De forma similar a lo que ocurre en el mecanismo exo-yne-then-ene, la
reorganizacion del alquino para la formacion del carbeno 145, es altamente exergdnica
(AG= -33.2 kcal-mol™). La barrera elemental de reorganizacion del alquino TS(144.-
145,) es de 9.0 kcal-mol™, y por tanto es 2.2 kcal-mol™ mas alta que aquella del
mecanismo exo-yne-then-ene. Dada la naturaleza del intermedio 145,, la organizacién
del alqueno para permitir su coordinacién al rutenio requiere ahora la rotacién de un
enlace simple C-C y no del enlace Ru=C,, por lo cual esta barrera de rotaciéon es mas
baja por 5.4 kcal-mol™ para TS(145,-146,). La segunda parte del mecanismo transcurre
muy por debajo en energia de los reactivos 21 + a y con barreras energéticas
elementales bajas (entre 2.1 kcal-mol™ y7.1 kcal-mol™), por lo cual los pesos relativos
de las barreras de energia en esta parte del mecanismo no influyen de manera
significativa en la cinética del mecanismo global.

El mecanismo genera el dieno ciclico endo de 6 miembros y es mds exergdnico que
el mecanismo exo-yne-then-ene, siendo la energia de Gibbs de reaccion -40.0 kcal-mol
! Esto hace que el producto endo sea termodindmicamente favorecido por 4.6
kcal-mol™ sobre el producto exo. Sin embargo, esta mayor exergonicidad no se traduce
necesariamente en barreras energéticas elementales mas bajas. En global, la barrera
energética mas alta respecto a los reactivos 21 + a corresponde al estado de transicion
para la reorganizacién del alquino TS(144,-145,), el cual se encuentra a 10.0 kcal-mol™
respecto a los reactivos. Como se puede confirmar en la Figura 6.3a, la misma barrera
en el mecanismo exo es 3.3 kcal-mol™ mas baja (6.7 kcal-mol™ vs. 10.0 kcal-mol™), por

lo que se puede esperar que el dieno exo se forme mas rapidamente.
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a) Reorganizacién intermolecular del alquino
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Figura 6.5. Perfiles de energias de Gibbs de la reaccién RCEYM de los eninos ay g-t a
través del mecanismo endo-yne-then-ene. Energias en kcal-mol™
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145, TS(145,-146,)

TS(148,-149,) 149,

Figura 6.6. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de
transicién involucrados en el mecanismo RCEYM endo-yne-then-ene del enino a con el
carbeno 21. Distancias en A
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Hasta el momento se ha encontrado que el mecanismo menos favorecido
cinéticamente es el ene-then-yne, por lo cual la reaccién deberia transcurrir por la via
yne-then-ene. Ademads, comparando los dos modos de reaccion en este ultimo, los
calculos predicen que la ruta exo es la mas favorecida. Entre tanto, varios trabajos
experimentales (92,279,281,286,287) y tedricos (93) publicados recientemente dan
cuenta de que reacciones de metdtesis de eninos no sustituidos deben transcurrir por
el mecanismo ene-then-yne, principalmente por que se observa siempre el dieno exo.
Ante estas evidencias, parece que los calculos realizados aqui no reproducen las
tendencias observadas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la mayoria de los
trabajos citados usan precursores de Grubbs de primera generacién (con ligandos
fosfinas), los cuales presentan reactividades diferentes a los precursores de Grubbs y
de Grubbs-Hoveyda de segunda generacién (con ligandos NHC). Por ejemplo, en el
trabajo de Nolan se encontré que, cuando se usaban dieninos (moléculas con dos
unidades de alqueno y una de alquino) como sustratos, ambos mecanismos coexistian
si se usaban precursores con ligandos NHC (284). Adicionalmente, en el trabajo de
Grela (285), el cual empled eninos con alquenos monosustituidos, se reportaron
cantidades pequefas del producto endo solo cuando se usaban precatalizadores de
Grubbs y Grubbs-Hoveyda con ligandos NHC, el cual solo puede ser formado por via
yne-then-ene. En el mismo trabajo, el uso de precursores con ligandos fosfinas
resultaba en la formacién exclusiva del producto exo, proveniente de la via ene-then-
yne. Por tanto, la formacion de los dos dienos isdmeros por ambos mecanismos
depende de varios factores, entre los cuales se cuentan la naturaleza del precursor, el
grado y posicién de sustitucidon en el sustrato y las condiciones experimentales, tales

como el uso o no de atmodsferas de etileno (no considerado en esta tesis).

6.3.4. Mecanismos de interconversion entre los carbenos activos 14, y 21.
Ademas de los mecanismos RCEYM productivos descritos anteriormente, existe la
posibilidad de que el carbeno 14, reaccione con el enino a través del mecanismo yne-
then-ene y que el carbeno 21 reaccione con el mismo a través del mecanismo ene-

then-yne. Estas dos posibilidades de reaccidén dan lugar a rutas no productivas y en
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realidad llevan a la interconversién mutua entre dichas especies activas, como se
muestra en el Esquema 6.4. A continuacidn se describiran estos dos procesos para el

enino modelo a.

interconversion 21— 14,

= ///\O/\/
a

I\ eteno
MeS'NYN‘Mes Mes-NsoN-Mes
#Cl cl

ar = =
14, / o / \ c 21

//\O/\/ V-

Z OMO

u

interconversion 14— 21

Esquema 6.4. Reacciones de interconversidn entre los carbenos 14, y 21 con el enino a

Interconversion 14, - 21. Mecanismo exo-yne-then-ene. El perfil de energias de
Gibbs y las estructuras involucradas en este mecanismo se muestran en las Figuras 6.7
y 6.8, respectivamente. La reaccién del enino a con el carbeno 14, a través de este
mecanismo solo se ha estudiado completamente en el modo exo. En realidad, la
version endo del mecanismo presenta una barrera de energia de Gibbs global de 14.3
kcal-mol™, correspondiente a la etapa de reorganizacion del alquino (andloga a
TS(144,-145,)), la cual es idéntica a aquella correspondiente al mecanismo ene-then-
yne del carbeno 14, (seccion 6.3.1). La naturaleza de los intermedios y estados de
transicién en este mecanismo son similares a aquellos del mecanismo exo-yne-then-
ene con el carbeno 21 (seccion 6.3.2) y por tanto, no se comentaran en detalle. En el
proceso global también se pueden diferenciar dos subprocesos: la reorganizacién del
alquino hasta la formacién del carbeno 152, (Figura 6.7a) y la metatesis intramolecular

del alqueno hasta la formacién del carbeno 21 (Figura 6.7b).
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b) Metadtesis intramolecular del alqueno

a) Reorganizacion intermolecular del alquino
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Figura 6.7. Perfiles de energias de Gibbs de la reaccion de interconversién 14, + a - 21 +

, . , -1
u a través del mecanismo exo-yne-then-ene. Energias en kcal-mol

La interconversion 14, - 21 es altamente exergdnica, siendo la energia de Gibbs
global -32.6 kcal-mol™. Existen tres etapas que presentan las barreras energéticas mas
altas: la coordinacién del alquino TS(14,-150,), la reorganizacién del alquino TS(150,-
151,) y la organizacién del fragmento alqueno previo a la coordinaciéon del mismo al

rutenio TS(151,-152,), cuyas barreras de energéticas son 11.0 kcal-mol™, 9.5 kcal-mol™

y 11.4 kcal-mol™, respectivamente.
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14, TS(14,-150,) 150,

TS(153,-154,) 154, TS(154,-155,)

Figura 6.8. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de
transicion involucrados en el mecanismo de interconversion exo-yne-then-ene 14, > 21.
Distancias en A
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21

Figura 6.8. Continuacion. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y
estados de transicion involucrados en el mecanismo de interconversién 14, - 21 exo-yne-
then-ene. Distancias en A

Sin embargo, la formacién del intermedio 151, es altamente exergdnica, y a partir
de éste el resto del mecanismo transcurre bien por debajo en energia del sistema de
referencia 14, + a, por lo cual la regeneracion del carbeno activo 14, es improbable.
Por esta razon, aunque el estado de transicién exo- TS(151,-152,) presenta la barrera
elemental energética mds alta, no parece que éste juegue un papel importante en la
velocidad del proceso. De hecho, la barrera energética global que dicta tal velocidad es
la correspondiente al estado de transicion de reorganizacién del alquino TS(150,-151,),
la cual se ubica a 11.9 kcal-mol™ por encima del sistema de referencia. Esta barrera es
2.4 kcal'mol™ més baja que aquella correspondiente al mecanismo directamente
competitivo, el ene-then-yne a partir de 14,. Esta diferencia es pequeia y por tanto
podria estar influenciada por los errores inherentes al modelo teérico empleado para
los calculos, lo que quiere decir que los dos mecanismos pueden ocurrir
simultdneamente. Por tanto, se puede establecer que el carbeno activo 21 sera la
especie mas abundante en el medio de reaccién, basicamente porque, como se vera
en la siguiente seccidn, el proceso inverso 21 - 14, es menos probable que ocurra.

Interconversion 21 - 14, Mecanismo ene-then-yne. El perfil energético y las
estructuras involucradas en este mecanismo se muestran en las Figuras 6.9 y 6.10,
respectivamente. En este caso el carbeno activo 21 reacciona a través del mecanismo
ene-then-yne con el enino modelo a. Al igual que en los mecanismos productivos

RCEYM exo/endo-yne-then-ene, no se localizé un estado de transicién asociado con la
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etapa de coordinacién del alqueno al rutenio, bdsicamente debido a que la SEP
alrededor de esta etapa es muy plana.

a) Metadtesis intermolecular del alqueno

—

b) Insercion intramolecular del alquino
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Figura 6.9. Perfiles de energias de Gibbs de la reaccion de interconversion 21 +a > 14, +
. . , -1
eteno a través del mecanismo ene-then-yne. Energias en kcal-mol

La formacidn del complejo it 156, es practicamente isoenergética, mientras que la

formacion del rutenaciclobutano 157, es bastante exergdnica y presenta una barrera
de cicloadicion extremadamente baja. La facil

formacidon y estabilidad del
rutenaciclobutano esta en buen acuerdo con la formacion de metalaciclos de rutenio
291).

no sustituidos altamente estables observados en reacciones de metatesis (110,288-

171



Reactividad y selectividad en metatesis de eninos intramolecular

21 156, TS(156,-157,)

TS(13,-14,) 14,

Figura 6.10. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de
transicion involucrados en el mecanismo de interconversion ene-then-yne 21 - 14,.
Distancias en A
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La epata de cicloreversidn generaria un complejo de tipo 1, sin embargo éste no se
pudo localizar en la SEP. La siguiente etapa es la disociacién del eteno para generar el
carbeno 12,, cuyo estado de transicion TS(158,-12,) se encuentra a 9.1 kcal-mol™ por
encima de reactivos. Las etapas correspondientes a la insercién intramolecular del
alquino muestran barreras no mas altas de 5.0 kcal-mol™ respecto al sistema de
referencia 21 + a. Sin embargo, dada la gran estabilidad del rutenaciclobutano 157,, la
barrera energética global de todo el mecanismo corresponde a la diferencia entre el
estado de transicion de disociacién del eteno TS(158,-12,) y el rutenaciclobutano, la
cual es 16.3 kcal-mol™. Aunque esta barrera no es excesivamente alta para procesos
cataliticos productivos, si es mas alta que aquellas correspondientes a los mecanismos
directamente competitivos exo/endo-yne-then-ene a partir de 21, por lo cual la
interconversién 21 - 14, parece menos favorable.

En el Esquema 6.5 se muestra de manera resumida todos los procesos estudiados
hasta el momento, con sus respectivas barreras de energia. Como se observa, los tres
procesos cataliticos RCEYM presentan barreras menores de 15 kcal-mol™, por lo cual se
puede establecer que el ciclo catalitico en metdatesis de eninos es mas rapido que el
proceso de activacidon (capitulo 4). El estudio de la reactividad intrinseca de los
carbenos 14, y 21 frente al enino no sustituido a mostré que la ruta exo-yne-then-ene
es la ruta ligeramente favorecida, mientras que las rutas ene-then-yne endo-yne-then-
ene tienen barreras mas altas. Por otra parte, el estudio de los procesos de
interconversién mostrd que la especie mas abundante en el medio de reaccidn es el
carbeno 21, pues la interconversion 21 - 14, es mas dificil. Ahora bien, aunque el
estudio de esta reactividad con un sustrato sin sustituyentes es instructivo, es
necesario estudiar dicha reactividad con modelos de eninos mas realistas, que incluyan
sustituyentes en diversas posiciones y que modelen mejor los sustratos

experimentales generalmente empleados en este tipo de reacciones.
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interconversion 1Y —1Ea

ciclo catalitico
exo-yne-then-ene

AG’= 6.7 keal-mol™

AG’= 16.3 kcal-mol™

= /\O/\/

eteno

. ... Me
ciclo catalitico

Mes-NyoN-Mes
ene-then-yne KCl

a
¢ - RU=
AG’= 14.3 kcal-mol™ K \ CI/

21

= ciclo catalitico
= O/\/ \ P
//\a o L @ endo-yne-then-ene
u + 1 (@) |
AG’=10.0 kcal-mol”

interconversion 1Ea —1Y

AG’=11.9 keal-mol™

Esquema 6.5. Posibles reacciones llevadas a cabo por los carbenos 14, y 21 con el enino a

6.4. Efectos de los sustituyentes en el enino en la eficiencia y
selectividad de las reacciones RCEYM

Sin duda el estudio de la reactividad y selectividad exo/endo en las reacciones
RCEYM con un enino modelo proporciona una vision general apropiada para la
definicion de dichas propiedades en la metatesis de eninos intramolecular. Sin
embargo, los sustratos usualmente empleados en reacciones de eninos con carbenos
de rutenio presentan diversos grados de sustitucion, unas veces con el fin de que dicho
sustrato sea estable en las condiciones de la reaccidon y otras para observar la
influencia de la posicién y naturaleza de esos sustituyentes en los mecanismos de
reaccion (ene-then-yne vs. yne-then-ene) y en la selectividad de la reaccidon (exo vs.
endo). Asi, se ha observado que el grado de sustitucién en el enino tiene cierta
influencia en la composicion exo/endo del producto final.

En esta seccion se presentaran los resultados concernientes al estudio de los
efectos de sustituir diversas posiciones del enino modelo a con grupos metilos, los
cuales son instructivos para el fin propuesto y no suponen un gran aumento en el coste

computacional. De esta forma, se presentaran los tres mecanismos de reaccién RCEYM
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productivos ene-then-yne, exo-yne-then-ene y endo-yne-then-ene para los eninos g-t
(Esquema 6.3). Cabe aclarar que la naturaleza de las etapas elementales de cada
mecanismo es la misma que aquellas encontradas para el enino modelo a, aunque la
energética de cada mecanismo si varia con la posicion de la sustitucion. Los perfiles
energéticos de cada uno de los tres mecanismos se muestran en las Figuras 6.1, 6.3 y
6.5 y seran discutidos simultdneamente segln la posiciéon de la sustitucién que se
trate, siendo el enino a el sustrato de referencia. Las estructuras de cada uno de los
intermedios y estados de transicién involucrados en los tres mecanismos para los

cuatro eninos estudiados se muestran en las Figuras C1.1-C1.12 del Apéndice C1.

6.4.1. Sustitucion en la posicidon propargilica. La presencia de dos sustituyentes
metilos en la posicion propargilica (enino q, valores en verde en las Figuras 6.1, 6.3 y
6.5) en términos generales desfavorece la termodindmica de la coordinacién
intermolecular del fragmento alqueno (1354) y alquino (138 y 144,) al rutenio en los
carbenos 144y 21 por 3-5 kcal-mol™. Especificamente en el caso de las rutas exo/endo-
yne-then-ene, dicho efecto es mas pronunciado para la ruta endo, y se reduce
basicamente a la etapa de coordinacidn inicial. Asi pues, una vez la coordinacién del
fragmento alquino tiene lugar, la mayoria de intermedios y estados de transicién se
encuentran muy préximos en energias a aquellos correspondientes al enino a. En este
caso, los estados de transicion mas altos en energia corresponden, al igual que para el
enino a, a aquellos de las etapas de reorganizacién del alquino TS(138,-139,) y
TS(144,-145,), cuyas barreras energéticas respecto a los reactivos son 7.0 kcal-mol™ y
11.3 kecal-mol™, para las rutas exo-yne-then-ene y endo-yne-then-ene, respectivamente.

En contraste, en la ruta ene-then-yne la pérdida de estabilidad tras la coordinacion
del fragmento alqueno al carbeno 144 se transfiere a lo largo de casi todo el
mecanismo, pero el efecto es mas pronunciado en el proceso de la metatesis
intermolecular del alqueno (Figura 6.1a). En este caso, las etapas de coordinacion
TS(14,-135), cicloadicion TS(1354-136,), cicloreversion TS(1364-137,) y liberacion del
producto exo TS(137,-12,) son mas altas en energia por 2-5 kcal-mol™ que aquellas

correspondientes al enino a. Asi, la barrera energética global mas alta de todo el
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mecanismo es de 18.0 kcal-mol™ y corresponde a la disociacién del producto exo. De
esta manera, se observa que la preferencia de los eninos sustituidos en la posicién
propargilica por la ruta exo-yne-then-ene se mantiene, mientras que dichos

sustituyentes desfavorecen las rutas ene-then-yne y endo-yne-then-ene.

6.4.2. Sustitucion en el alqueno. Un sustituyente metilo en el alqueno (enino r,
valores en rojo en las Figuras 6.1, 6.3 y 6.5) no tiene efectos significativos en las etapas
de reorganizacion intermolecular del alquino en los dos mecanismos yne-then-ene
(Figuras 6.3a y 6.5a), aunque si afecta la etapa de insercién intramolecular del alquino
del mecanismo ene-then-yne (Figura 6.1b) debido a la presencia del sustituyente
metilo en el carbono carbénico del enlace Ru=C,. El efecto de la sustitucién en el
alqueno es mds pronunciado en las etapas de metatesis del alqueno (Figuras 6.1a, 6.3b
y 6.5b), debido a que éste es el fragmento insaturado directamente involucrado en la
metatesis. De esta forma, todas las etapas de la metatesis del alqueno en los tres
mecanismos estudiados estdn por encima en energia de aquellos correspondientes al
enino a, en donde el mayor efecto de esta sustitucion se da en las etapas de
cicloadicion y cicloreversion.

Para el mecanismo ene-then-yne, la modulaciéon de las diferentes barreras por
parte del sustituyente metilo en el alqueno ubica a la etapa de cicloadicion TS(135,-
136,) como la etapa mas alta en energia de todo el mecanismo, con 20.7 kcal-mol™.
Esta barrera hace pensar que el mecanismo ene-then-yne estd desfavorecido respecto
a los mecanismos yne-then-ene. En contraste, las rutas RCEYM exo-yne-then-ene y
endo-yne-then-ene presentan barreras de energia de Gibbs globales 7.3 kcal-mol™ vy
10.6 kcal-mol™, respectivamente, correspondientes a los estados de transicién de
reorganizacion del alquino TS(138,-139,) y TS(144,-145,). Dichas barreras son solo 0.6
kcal-mol™ mas altas que las correspondientes al enino a, y demuestran que la
sustitucion en el alqueno no afecta la reactividad ni la selectividad exo/endo de la
reaccion y que la reaccidn transcurre efectivamente por el mecanismo exo-yne-then-

ene.
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6.4.3. Sustitucion en el alquino. En este apartado se revisaran los efectos de
sustituir el fragmento alquino del enino en la reactividad y selectividad (enino s,
valores en azul en las Figuras 6.1, 6.3 y 6.5). Los mayores efectos de esta sustitucion se
dan en las etapas de metatesis intramolecular del alqueno en los mecanismos exo-yne-
then-ene y endo-yne-then-ene, las cuales estdn muy por debajo del sistema de
referencia 21 + s y por tanto no tienen un efecto significativo en la eficiencia de los
procesos. Por otra parte, esta sustitucion afecta también a las etapas de
reorganizacion del alquino en estos mismos mecanismos. La etapa de reorganizacion
intermolecular del alquino TS(138,-139;) sube 3.0 kcal-mol™ respecto a la misma con el
enino a, mientras que la misma etapa para el mecanismo endo disminuye 0.6 kcal-mol
! respecto al enino de referencia. Asi, los dos estados determinantes de la velocidad y
selectividad TS(138,-139;) y TS(144,-145;) presentan energias de 9.7 kcal-mol™y 9.4
kcal-mol™, respectivamente, respecto al sistema de reactivos 21 + s, por lo que ambos
mecanismos son igualmente probables.

En el caso de la ruta RCEYM ene-then-yne, el efecto de la sustitucion alquino en el
enino no muestra ser muy sistematico. Asi, en general, las etapas de la metatesis
intermolecular del alqueno (Figura 6.1a) estan por encima de las correspondientes
etapas del enino a, excepto la etapa de disociacién del producto exo. Este hecho
contrasta con la mayor estabilizacion de las etapas de la insercion intramolecular del
alquino (Figura 6.1b), las cuales son mds bajas en energias que aquellas del enino de
referencia. En global, la barrera energética para el mecanismo es 11.9 kcal-mol™,
correspondiente al estado de transiciéon de liberacién del dieno exo TS(137:-12;), la
cual es competitiva con el estado de transicion de la etapa de cicloadicion TS(135,-
136), que esta a 11.5 kcal-mol™ por encima de los reactivos. Estos resultados
muestran que los tres mecanismos son operativos y se puede esperar una mezcla de

isdmeros provenientes de las tres rutas.
6.4.4. Sustitucion simultdanea en el alqueno y en el alquino. Finalmente, se

presentaran los resultados de los efectos de la doble sustitucion del enino en el

fragmento alqueno y el fragmento alquino, combinando los casos de los eninos ry s
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(enino t, valores en purpura en las Figuras 6.1, 6.3 y 6.5). La influencia de los dos
sustituyentes muestra ser aditiva, como se observa en los perfiles de energias de
Gibbs. Asi pues, la ruta ene-then-yne muestra etapas con energias similares a aquellas
del enino r, sobre todo en la parte de la metatesis del alqueno (Figura 6.1a), mientras
que en las etapas de la insercion intramolecular del alquino (Figura 6.1b) las energias
son mas similares a las del caso del enino s. En cualquier caso, la barrera energética
global mas alta es de 20.2 kcal-mol™ y corresponde a la etapa de cicloadicién TS(135;
136;). Por otra parte, el efecto de los sustituyentes sobre las rutas exo-yne-then-ene y
endo-yne-then-ene es el mismo que el del enino s, aunque ahora la ruta endo-yne-
then-ene estd ligeramente mas favorecida (la barrera de energia de Gibbs global es de
9.8 kcal-mol™) frente a la ruta exo-yne-then-ene (barrera de energia de Gibbs de 10.9
kcal-mol™). De esta manera, estas dos rutas se muestran competitivas y por tanto se
puede esperar una mezcla de los dos isémeros productos, mientras que la ruta ene-
then-yne parece la menos favorecida debido a la alta barrera de cicloadicion. Asi pues,
los modos exo y endo de la ruta yne-then-ene operarian simultaneamente.

Los resultados obtenidos hasta el momento se resumen en la Tabla 6.1 y muestran
razonable acuerdo con los hallazgos experimentales, ya que, como se anotd en la
seccién 6.1, los precatalizadores de Grubbs y tipo Grubbs-Hoveyda de segunda
generacion (aquellos con ligandos NHC) son poco selectivos y generalmente dan una

mezcla de productos, siendo el dieno exo el producto mayoritario (89,90,285).

Tabla 6.1. Barreas de energias de Gibbs globales (kcal-mol™) de los tres mecanismos
RCEYM para los diferentes eninos estudiados

Mecanismo RCEYM

enino ene-then-yne exo-yne-then-ene endo-yne-then-ene
a 14.3 6.7 10.0
q 18.0 7.0 11.3
r 20.7 7.3 10.6
s 11.9 9.7 9.4
t 20.2 10.9 9.8
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En este sentido, los calculos presentados en esta tesis reproducen razonablemente
bien que la reaccién RCEYM de i) eninos con fragmentos alquinos terminales vy
alguenos monosustituidos (enino a) llevan a la formacién del producto exo, ii) eninos
con fragmentos alquinos internos y alquenos disustituidos (enino t) llevan a la
obtencién tanto del producto exo como el endo. Al mismo tiempo, los cdlculos
muestran una formacién excesiva del producto endo cuando se hace reaccionar un
enino con el fragmento alquino interno y el algueno monosustituido (enino s). En este
caso, los datos experimentales muestran que el isémero endo se forma solo en
pequefias cantidades (285). Esto hace pensar que la viabilidad de la ruta ene-then-ene
podria estar infravalorada con la metodologia usada en este trabajo. En cualquier caso,
la mejor forma de obtener cantidades apreciables del isémero endo es usar eninos con
alquenos sustituidos y alquinos internos (89,285), lo que en el caso de los eninos
estudiados en este capitulo seria representado por el enino t. Como se pudo observar
antes, las reacciones RCEYM del carbeno 21 con el enino t da como resultado que las
rutas exo-yne-then-ene y endo-yne-then-ene son competitivas, en acuerdo con los

estudios experimentales.

6.5. Efectos del tamaino y naturaleza de los sustituyentes en la
selectividad exo/ endo de las reacciones RCEYM
Hasta el momento se han estudiados los mecanismos completos RCEYM de la
formacién de los isémeros exo y endo productos de la ciclacidn de los eninos a y g-t. En
estos eninos los Unicos sustituyentes eran grupos metilos, los cuales fueron utiles para
describir la reactividad intrinseca de los mismos pero no dieron informacion acerca de
los requerimientos electrénicos o estéricos para controlar la selectividad de la
reaccidn. En esta seccidn se evaluaran los efectos de diversos sustituyentes diferentes
al grupo metilo en la selectividad exo/endo de la reaccion estudiada. Los eninos

escogidos para como modelos se muestran en el Esquema 6.6.
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Esquema 6.6. Eninos modelos escogidos para estudiar la selectividad exo/endo

El objetivo es observar los posibles efectos estéricos y/o electrénicos de diversos
grupos sustituyentes en las diferentes posiciones del esqueleto del enino. Nétese que
todos estos eninos presentan un fragmento alqueno 1,1-disustituido, lo cual, acuerdo
a los calculos de las secciones anteriores, hace que la ruta ene-then-yne sea
desfavorecida. Por esta razén, solo se estudiard la ruta yne-then-ene en sus dos
versiones. Ademads, ya que en los cdlculos de la seccidn anterior se demostrd que la
etapa importante que dictaba la eficiencia y selectividad de la reaccién era la
reorganizacidon intermolecular del alquino, los cdlculos de esta seccién solo se
concentraron en esta etapa, hasta la formacion irreversible de los intermedios 139, y
145,. La discusién tendra como referencia el enino t y se analizaran los efectos de
incluir grupos voluminosos, electrodonadores y electroatrayentes en el fragmento
alquino y en la posicidn propargilica del enino. La Tabla 6.2 resume las energias
calculadas para los casos estudiados, mientras que las Figuras C2.1-C2.6 del Apéndice
C2 muestra las estructuras de los estados de transicidon correspondientes y los minimos
138y, 139y, 144y y 145y.

El primer caso es el del enino v, el cual tiene el alquino sustituido con un grupo
terbutilo. Esta sustitucion afecta la etapa de coordinacidn en ambas rutas, como se
puede observar en la Tabla 6.2. La energia de coordinacién este enino al carbeno 21 en
modo exo es desfavorecida respecto al enino t, mientras que el efecto contrario

sucede en el caso de la coordinacién endo.
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Tabla 6.2. Energias de coordinacidn y barreras de reorganizaciéon intermolecular (kcal-mol
1 .
) de los eninos v-bb con el carbeno 21

exo-yne-then-ene endo-yne-then-ene
Enino AG’ £G™ AG* £G™?
t +2.9 +10.9 +6.6 +9.8
v +5.6 +10.9 +5.7 +8.6
w +5.3 +9.9 +7.2 +9.5
y +2.6 +9.0 +3.6 +9.9
z +5.0 +13.6 +4.5 +10.6
aa +0.4 +12.3 +3.1 +9.6
bb +1.6 +9.5 +1.7 +10.4

® Energia de reaccién de Gibbs de |a etapa de coordinacién del alquino (21 + enino - 138,)
® Barrera de energia de Gibbs de la etapa de reorganizacidn intermolecular del alquino (21 +
enino - TS(138,-139,)

© Energia de reaccién de Gibbs de la etapa de coordinacidn del alquino (21 + enino - 144,)
9 Barrera de energia de Gibbs de |a etapa de reorganizacién intermolecular del alquino (21 +
enino - TS(144,-145,)

Sin embargo, la desestabilizacién del carbeno 138, no se traduce en una mayor
desestabilizacién del estado de transiciéon TS(138,-139,), y por el contrario dicho
estado de transicidn permanece inalterado en términos energéticos, a 10.9 kcal-mol™
por encima del sistema de referencia. En contraste, la ligera estabilizacion del
intermedio 144, respecto a t se mantiene aun en el estado de transicién TS(144,-145,),
el cual se ubica a 8.6 kcal-mol™ por encima de los reactivos. De esta forma, el efecto de
la presencia de grupos voluminosos en el extremo alquino parecer ser el de facilitar la
ruta endo-yne-then-ene y por tanto se podria esperar la formacién del dieno endo mas
rapido que el dieno exo.

En el caso del enino w, el cual presenta sustitucidn simultanea del extremo alquino
y la posicion propargilica (ademas de sustitucidon en el alqueno), el efecto es contrario
al del enino v. Para este enino, la presencia de los grupos metilos en la posicion
propargilica desestabiliza los intermedios de coordinacion del alquino 138,, y 144,,
respecto a los mismos para el enino t. Sin embargo, la barrera de energia de Gibbs
para la etapa de reorganizacion intermolecular del alquino TS(144,,-145,,) se mantiene

.. . . -1
casi inalterada cuando se compara con el sistema de referencia t, a 9.5 kcal-mol™ por
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encima del sistema 21 + w, mientras que la barrera correspondiente a la ruta exo
TS(138,,-139,,) disminuye 1.0 kcal-mol™ respecto al mismo, quedando a 9.9 kcal-mol™
sobre los reactivos. De esta forma, parecer ser que la sustitucion simultdnea en el
alquino y la posicién propargilica del enino hace ain mdas competitivas las rutas exo y
endo, por lo que con este tipo de eninos se esperaria una mezcla de dienos.

También se propuso evaluar los efectos de grupos electroatrayentes en las
posiciones del fragmento alquino y en la posicidén propargilica. Es el caso de los eninos
y vy z. La sustitucién del grupo -CHs; por un grupo -CF3; en y practicamente no tiene
efecto sobre la etapa de reorganizacién del alquino en la ruta endo, sin embargo,
disminuye por casi 2.0 kcal-mol™ dicha barrera en la ruta exo, de forma que en este
caso dicha ruta estd ligeramente favorecida respecto a la ruta endo, contrariamente a
lo que sucede con el enino t. Este hecho indica que otros factores, diferentes a los
estéricos, juegan un papel importante en la selectividad de la reaccién. En el caso del
enino z, la sustitucién de dos grupos fluoruros en la posiciéon propargilica tiene un
efecto mas pronunciado en la eficiencia de los dos mecanismos. Para este enino, las
barreras de reorganizacién del alquino TS(138,-139,) y TS(144,-145,) son mas altas en
energia que aquellas correspondientes al enino t. Sin embargo, dicha desestabilizacion
es mayor en el caso de la ruta exo, y la diferencia entre las barreras de energia de
Gibbs de ésta y la ruta endo llega a ser de 3.0 kcal-mol™, por lo cual se puede
establecer que la presencia de grupos electroatrayentes en la posicidon propargilica
favorecen la formacién mas répida del dieno endo. De esta forma, parece ser que las
variaciones energéticas inducidas por la presencia de sustituyentes fluoruros son
esencialmente opuestas a aquellas de los grupos metilos en las mismas posiciones. Por
esta razon, los resultados obtenidos hasta el momento sugieren que, a parte de los
factores estéricos, factores electrénicos pueden jugar un papel importante en la
selectividad de la reaccién.

Para corroborar esta hipodtesis y teniendo en cuenta que los grupos fluoruros
presentan algunas particularidades (son o atractores y t dadores) se estudio el enino
aa, el cual tiene dos grupos cianuros en la posicidn propargilica, de tal forma que se

pueda observar si el efecto de estos grupos es el mismo que el de los grupos fluoruro.
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Como se observa en la Tabla 6.2, las energias de los estados de transicidon de la etapa
de reorganizacién del alquino TS(138.,-139.,) y TS(144,,-145,,) siguen la misma
tendencia que las del enino z, es decir, la formacion del dieno endo es mas rdpida que
la formacién el isdmero exo. Este resultado refuerza la idea de que los factores
electrénicos tienen un profundo efecto en la selectividad exo/endo de las reacciones
RCEYM.

Por ultimo se estudid el enino bb, el cual presenta un alquino terminal y grupos
fluoruros en la posicién propargilica. En este caso se pretende observar si el efecto de
grupos electroatrayentes en la posicion propargilica, como los grupos fluoruros, de
favorecer la ruta endo sobre la exo, se mantiene aun cuando se trata de alquinos
terminales (no sustituidos), los cuales tienden a favorecer la ruta exo (comparese la
etapa de reorganizacién intermolecular del alquino de los eninos q, r con bb). Como se
observa, para el enino bb la barrera energética de reorganizacion del alquino TS(138,-
139,,) llega a ser alrededor de 1.0 kcal-mol™ mas baja que la correspondiente a la ruta
endo. Aunque esta diferencia es pequefia muestra una tendencia bien clara, y es que el
efecto de la sustitucion en el alquino es mas importante para la selectividad que la
sustitucion y la naturaleza del sustituyente en la posicidn propargilica. Asi, se podria
esperar una formacién mas rapida del isémero exo.

Para todas las rutas y sustratos estudiados se han encontrado diferencias
pequefias en energia, las cuales pueden estar influenciadas por diversos factores, tales
como interacciones catalizador-sustrato, entropia, fuerzas de dispersion, efecto de
solvente, entre otras. De esta manera se hace complicado explicar el origen de dichas
sutiles diferencias. Sin embargo, se pueden trazar dos conclusiones importantes a
partir de los resultados obtenidos. Primero, los eninos con alquenos 1,1-disustituidos
prefieren reaccionar a través del mecanismo yne-then-ene, en cualquiera de los dos
modos (exo o endo). Y segundo, la preferencia por un isémero u otro en la ruta yne-
then-ene depende de los sustituyentes cercanos al fragmento alquino. De esta forma,
los eninos con alquinos terminales (y el fragmento alqueno 1,1-disustituido) prefieren
reaccionar con el carbeno 21 a través de la ruta exo-yne-then-ene, independiente de la

naturaleza del sustituyentes en la posiciéon propargilica. Esto se puede comprobar al
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observar la selectividad de la ruta yne-then-ene para el enino q, el cual tiene grupos
electrodonadores en dicha posicién, y para el enino bb, el cual presenta grupos
electroatrayentes en la misma posicion.

Por otra parte, para los eninos con fragmentos alquinos internos la selectividad
exo/endo depende de factores tanto estéricos como electrénicos. Los sustituyentes
electrodadores voluminosos en el alquino parecen favorecer ligeramente la ruta endo
(v), mientras que electrodadores mds pequefios hacen que las rutas exo y endo sean
mas competitivas entre si (s y t). El mismo efecto producen los grupos
electroatrayentes pequefios (y), aunque la altura de la barrera de reorganizacién del
alquino es ligeramente mas baja para el producto exo. Por ultimo, la combinacién de
grupos electrodadores pequefios en el fragmento alquino y grupos electroatrayentes
en la posicién propargilica (z y aa) favorecen la formacién del dieno endo. Este
resultado concuerda con el Unico reporte en la literatura sobre la formacion
mayoritaria del isémero endo a partir de un enino con el alqueno 1,1-disustituido y el

alquino sustituido con un grupo acetato (89).

6.6. Conclusiones

El estudio de la fase del ciclo catalitico RCEYM dentro de la metatesis
intramolecular de eninos es importante pues proporciona detalles acerca de la
reactividad de la reaccién y las preferencias sobre un producto u otro. De los
resultados descritos en este capitulo se pueden delinear las conclusiones siguientes.

En primer lugar, el estudio detallado de los mecanismos ene-then-yne, exo-yne-
then-ene y endo-yne-then-ene de los carbenos 14, y 21 con el enino modelo a
demostré que esta etapa (el ciclo catalitico) del proceso de metatesis global es
bastante mas rapida que el proceso de activacién descrito en el capitulo 4 de esta
tesis, y que es este ultimo el que dicta la velocidad global del proceso. Igualmente, los
calculos sugieren que la reaccién RCEYM con dicho enino produce el dieno exo mas
rapidamente que el isémero endo, y que la ruta preferida de la reaccidn es la ruta exo-

yne-then-ene.
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Cabe resaltar que los 3 mecanismos estudiados presentan eenergias similares y
que probablemente la metodologia empleada desfavorece ligeramente la ruta ene-
then-yne.

Por otra parte, se estudiaron los dos posibles procesos de interconversion entre las
especies activas 14, y 21 con el enino a. Los cdlculos mostraron que la conversién 14,
- 21 a través del mecanismo yne-then-ene es posible pues presenta una barrera
energética global comparable a la del ciclo catalitico ene-then-yne del mismo carbeno.
Por lo tanto, se esperaria una poblacidn de especies 21 mds abundante en el medio de
reaccion, lo que llevaria a pensar que el mecanismo yne-then-ene es mas probable que
ocurra. En contraste, la conversién 21 - 14, a través del mecanismo ene-then-yne
parece menos favorable pues presenta una barrera energética global mucho mas alta
que la de los ciclos cataliticos exo/endo-yne-then-ene a partir de 21.

El estudio de los mecanismos ene-then-yne, exo-yne-then-ene y endo-yne-then-ene
con eninos sustituidos reveld que la sustitucién en el fragmento alqueno previene la
ruta ene-then-yne, por lo cual los eninos con alquenos 1,1-disustituidos preferiran
reaccionar a través del mecanismo yne-then-ene en cualquiera de sus dos modos. Los
eninos con alquinos terminales prefieren reaccionar con carbenos de rutenio a través
del mecanismo exo-yne-then-ene, por lo cual el isémero exo se producira en mayor
abundancia, incluso si la ruta ene-then-yne esta desfavorecida. En cambio, la presencia
de sustituyentes en el fragmento alquino favorece la ruta endo de forma que las
barreras energéticas de los modos exo y endo del mecanismo yne-then-ene se acercan,
y por tanto, los eninos con alquinos internos pueden producir potencialmente los dos
dienos isomeros. Por ultimo, la formacién mayoritaria del ismero endo podria darse
con eninos que posean grupos electrodadores pequefios en el fragmento alquino y

grupos electroatrayentes en la posicion propargilica.
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Capitulo 7

En esta tesis doctoral se ha llevado a cabo un extensivo trabajo sobre procesos
derivados de la metatesis de olefinas, especificamente la metatesis de eninos en su
version intramolecular (RCEYM) y la metdtesis de dienos (RCDEM). En particular, se
estudiaron las tres etapas relevantes en el mecanismo de metatesis: la activacién del
precatalizador, su recuperacién y, finalmente, el ciclo catalitico productivo (para la
reacciéon RCEYM). Las conclusiones especificas de cada etapa estudiada del proceso de
metatesis se dieron al final del correspondiente capitulo. Por esto, en este apartado
solo se mencionaran las conclusiones mas generales emanadas de los procesos
considerados, junto con algunas perspectivas.

El estudio de los procesos de activacién de diversos precatalizadores de tipo
Grubbs-Hoveyda reveld que, de los tres mecanismos propuestos (asociativo,
disociativo e intercambio), el mecanismo asociativo es el mas desfavorable
cinéticamente. Entre tanto, el mecanismo disociativo presenté las barreras de energia
mas bajas, mientras que el de intercambio presento barreras intermedias entre los dos
primeros. De considerable importancia resultd el hecho de que, independientemente
de la olefina considerada y el mecanismo por el cual transcurra la activacion, la etapa
que define la velocidad global del proceso es la etapa final del proceso de metatesis
cruzada, esto es, la disociacidon del ligando Hoveyda. Asimismo, se encontrdé que esta
etapa siempre es la mas alta de todo el mecanismo de activacién para sistemas
cataliticos derivados del precatalizador de Grubbs-Hoveyda nativo. A este respecto, las
diferencias en actividad de estos derivados respecto al precursor sin sustituyentes se
pudieron racionalizar en base a la modulacién de la barrera de disociacién del ligando
Hoveyda por parte de los sustituyentes en dicho ligando, encontrdndose razonable
acuerdo con las tendencias experimentales.

En el caso de los procesos de recuperacion de diversos precursores de tipo Grubbs-
Hoveyda en reacciones RCEYM y RCDEM, se encontré que el efecto boomerang es
posible termodinamica y cinéticamente. Por su parte, el proceso de activacién de estos
precursores resulto ser el proceso mas dificil cinéticamente, por lo cual parece ser que
los grados de recuperacién de dichos precursores podrian estar limitados por una

activacion incompleta. Sin embargo, se necesitan experimentos en las mismas
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condiciones para poder llevar a cabo una mejor comparacién y poder establecer con
certeza si los diferentes grados de recuperacion estan correlacionados con la
activacion del precursor.

Por ultimo, el estudio del ciclo catalitico para la reaccion RCEYM revelé que el ciclo
catalitico es per se muy rapido. La reactividad intrinseca de un enino modelo sin
sustituyentes frente los carbenos activos reveld que la via exo-yne-then-ene es la via
favorecida. Sin embargo, la inclusiéon de sustituyentes en diferentes posiciones del
esqueleto del enino afecta de manera significativa la selectividad exo/endo de la
reaccién. Por ejemplo, se encontré que eninos con alquenos 1,1-disustituidos
desfavorecen la via de ciclacién ene-then-yne, y que los eninos con fragmentos
alquinos terminales prefieren reaccionar a través de la ruta exo-yne-then-ene.
Asimismo se encontré que la presencia de sustituyentes en el alquino desfavorece la
ruta exo-yne-then-ene y por tanto las vias exo y endo-yne-then-ene se vuelven
competitivas. Finalmente, se encontré que los efectos electrénicos juegan un papel
importante en la selectividad. En particular, la mejor manera de preparar el isémero
endo es a través de eninos con grupos electrodadores en el fragmento alquino y
grupos electroatrayentes en la posicidn propargilica. Seria de gran interés verificar esta
propuesta computacional mediante experimentos pertinentes.

En cuanto a la reciclabilidad, los calculos realizados en esta tesis estan seriamente
limitados por las diferentes condiciones experimentales de los estudios de
recuperacién. Por esto, es necesario un estudio sistematico y muy completo en el cual
se tengan en cuenta las cargas cataliticas, datos de contaminacién de los productos
con el metal, datos de recuperacion y de posibles reacciones secundarias. A su vez, se
necesitan condiciones homogéneas de tiempos de reaccién, solvente, métodos
instrumentales para recuperar el precursor, etc. Este seria un buen punto de partida
para aclarar las dudas suscitadas en la literatura acerca de la operatividad del efecto

boomerang.
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Los resultados obtenidos en estos afios de investigacién son relevantes y
contribuyen a entender mejor algunos fendmenos sobre los que hasta el momento no
habia respuesta definitiva. Sin embargo, quedan aun algunas ‘asignaturas pendientes’
gue pueden a ayudar a extender el alcance de esta tesis y de esta manera contestar
algunas preguntas o complementar los resultados obtenidos aqui.

En particular, se necesitan incluir modelos mas realistas de los precursores de tipo
Grubbs-Hoveyda, esto es, incluir en los modelos los sustituyentes reales tanto del
catalizador como de las olefinas, asi como incluir el efecto del solvente de forma
explicita al menos en las etapas de coordinacidn de la olefina, disociacién de la olefina
e insercion del alquino. Esto probablemente requiere el uso de dindmicas moleculares.
Igualmente, se necesitan incluir efectos estéricos mas realistas en las olefinas
reaccionantes (sustituyentes usados en los experimentos), de modo que se pueda
identificar el papel de estos efectos en la energética de los tres procesos estudiados:
activacion, recuperacion y ciclo catalitico. También es importante establecer
protocolos apropiados para encontrar los estados de transicién de coordinacién de las
olefinas estudiadas (tanto por el algueno como por el alquino) al metilideno 21 y de
esta manera observar qué peso tienen estos estados de transicion en la energética de
los ciclos cataliticos. Otro punto a considerar en aras de rigurosidad seria la
modelizacion completa del mecanismo de intercambio para la activacion de los
precursores estudiados. Por otra parte, las evidencias cinéticas encontradas por Plenio
(197) para los mecanismos disociativo e intercambio podrian corroborarse a través de
modelos cinéticos e incluyendo el efecto de la concentraciéon de la olefina en el calculo

de las constantes de velocidad.
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Apéndice A

Al. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 4.4.4.

TS(10,-11,) 11, 12

Figura Al.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS3 de los minimos y estados de transicién de la
activacion del precatalizador 1 con el enino a a través del mecanismo asociativo siguiendo la ruta ene-
then-yne. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

TS(85-9p) % TS(9,-10p)

10, TS(105-11p) 11,

TS(115-12) 12

Figura A1.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS3 de los minimos y estados de transicion de la
activacion ene-then-yne del precatalizador 1 con el enino a a través del mecanismo disociativo siguiendo
la ruta ene-then-yne. Distancias en A
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Apéndice A

11, TS(11,-12) 12

Figura Al1.3. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS3 de los minimos y estados de transicion de la
activacion ene-then-yne del precatalizador 1 con el enino a a través del mecanismo de intercambio
siguiendo la ruta ene-then-yne. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

TS(9°4-10,)

TS(10,-11,) 11, 12
Figura Al.4. Estructuras optimizadas a nivel M06-L/BS1 de los minimos y estados de transicion de la

activacion del precatalizador 1 con el enino a a través del mecanismo asociativo siguiendo la ruta ene-
then-yne. Distancias en A
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Apéndice A

TS(115-12) 12

Figura A1.5. Estructuras optimizadas a nivel M06-L/BS1 de los minimos y estados de transicion de la
activacion ene-then-yne del precatalizador 1 con el enino a a través del mecanismo disociativo siguiendo
la ruta ene-then-yne. Distancias en A

207



Informacion complementaria del capitulo 4

11, TS(11,-12) 12

Figura A1.6. Estructuras optimizadas a nivel M06-L/BS1 de los minimos y estados de transicion de la
activacion ene-then-yne del precatalizador 1 con el enino a a través del mecanismo de intercambio
siguiendo la ruta ene-then-yne. Distancias en A
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Apéndice A

A2. Estructuras involucradas en el mecanismo descrito en la seccion 4.4.5.

TS(8-15p)

TS(165-17p) 17,

TS(17,-18p) TS(185-19;)

Figura A2.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo de activacion yne-then-ene del precatalizador 1 con el enino A. Distancias
en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

Figura A2.1. Continuacion. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de
transicion involucrados en el mecanismo de activacion yne-then-ene del precatalizador 1 con el enino a.
Distancias en A
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Apéndice A

A3. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 4.4.6.

TS(1-22,)

TS(22°4-23,) 23, 25
Figura A3.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del

proceso de activacion del precatalizador 1 con el dieno b a través del mecanismo asociativo. Distancias
en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

TS(1-8p) - TS(85-22p)

23,

TS(235-240) 24, T5(245-25)

Figura A3.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacién del precatalizador 1 con el dieno b a través del mecanismo disociativo. Distancias
en A
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Apéndice A

TS(1-22)) 22,

.--a
a4

TS(23|-24|) 24'I

T5(24,-25) 25

Figura A3.3. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicién del
proceso de activacién del precatalizador 1 con el dieno b a través del mecanismo de intercambio.
Distancias en A

213



Informacion complementaria del capitulo 4

AA4. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 4.4.7.

TS(275-285) 28,

29, T5(295-30,) 30,

Figura A4.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso del proceso de activaciéon del precatalizador 26 con el dieno b a través del mecanismo
disociativo. Distancias en A
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Apéndice A

TS(305-25) 25

Figura A4.1. Continuacién. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso del proceso de activacion del precatalizador 26 con el dieno b a través del
mecanismo disociativo. Distancias en A

26 T5(26-28)) T5(30,-25)

Figura A4.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los estados de transicion de coordinacion y
disociacién del ligando Hoveyda del proceso de activacién del precatalizador 26 con el dieno b a través
del mecanismo de intercambio. Distancias en A

26 TS(315-32,) TS(335-12)

Figura A4.3. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los estados de transicion de coordinacion y
disociacién del ligando Hoveyda del proceso de activacion del precatalizador 26 con el enino a a través
del mecanismo disociativo. Distancias en A

215



Informacion complementaria del capitulo 4

26 TS(31,-32) TS(33,-12)

Figura A4.4. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los estados de transicion de coordinacion y
disociacién del ligando Hoveyda del proceso de activacion del precatalizador 26 con el enino a a través
del mecanismo de intercambio. Distancias en A
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Apéndice A

Ab. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 4.5.

34,

TS(345-35p) 35p

36p TS(365-37p) 37p

Figura A5.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacion del precatalizador 2 con el dieno b a través del mecanismo disociativo. Distancias
en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

TS(375-25) 25

Figura A5.1. Continuacion. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de activacion del precatalizador 2 con el dieno b a través del mecanismo
disociativo. Distancias en A
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Apéndice A

38p

I3

39%

TS(4OD-410) 4'1D

TS(415-25) 25

Figura A5.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacién del precatalizador 3 con el dieno b a través del mecanismo disociativo. Distancias

enA
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Informacion complementaria del capitulo 4

TS(425-43,) 43,

TS(44D-450) 4'5D

TS(455-25) 25

Figura A5.3. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacién del precatalizador 4 con el dieno b a través del mecanismo disociativo. Distancias

enA
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Apéndice A

46p

TS(465-47p) 47,

TS(48,-49p) 49,

TS(495-25) 25

Figura A5.4. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacién del precatalizador 5 con el dieno b a través del mecanismo disociativo. Distancias

enA
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Informacion complementaria del capitulo 4

52, TS(525-53p)

TS(535-25) 25

Figura A5.5. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacién del precatalizador 6 con el dieno b a través del mecanismo disociativo. Distancias
en A
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Apéndice A

TS(54D'55|)) 55D

TS(565-575) 57p

TS(575-25) 25

Figura A5.6. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacion del precatalizador 7 con el dieno A" a través del mecanismo disociativo. Distancias
en A

223



Informacion complementaria del capitulo 4

o

, & 3.123 &2

*

.
¥
g
>
>

TS(38,-39)) TS(41,-25)

a TS(42,-43)) TS(45,-25)

Figura A5.7. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los estados de transicion de coordinacion y
disociacién del ligando Hoveyda del proceso de activacién de los precatalizadores 2-7 con el dieno b a
través del mecanismo de intercambio. Distancias en A
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Apéndice A

5 TS(46,-47)) TS(49,-25)

7 TS(54,-55,) TS(57,-25)

Figura A5.7. Continuacién. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los estados de transicién de
coordinacién y disociacion del ligando Hoveyda del proceso de activacion de los precatalizadores 2-7 con
el dieno b a través del mecanismo de intercambio. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

AG6. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 4.6

62 T5(62-63) 63

Figura A6.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transiciéon del
proceso de activacién del precatalizador 58 con el dieno b. Distancias en A
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Apéndice A

TS(63-64)

Figura A6.1. Continuacién. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicién del proceso de activacién del precatalizador 58 con el dieno b. Distancias en A

T5(65-66) T5(66-67)

Figura A6.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de transicion del
proceso de activacién del precatalizador 59 con el dieno b. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 4

TS(67-68) 68

T5(68-25) 25

Figura A6.2. Continuacién. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los minimos y estados de
transicion del proceso de activacién del precatalizador 59 con el dieno b. Distancias en A
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Apéndice B. Informacion

complementaria del capitulo 5






Apéndice B

B1. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 5.3.1

TS(85-9p) 9% TS(95-10p)

10, TS(105-11,) 11,

3.704% % 3.818

e
LY

-

TS(115-12) 12 TS(12-13)

Figura B1.1. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién ene-then-yne del precatalizador 1 con el enino a. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

13 TS(13-14)

Figura B1.1. Continuacién. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo de activacidn ene-then-yne del precatalizador 1 con el enino a. Distancias
enA

TS(2-34p) 34,

TS(345-724) 72, 727

Figura B1.2. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién ene-then-yne del precatalizador 2 con el enino a. Distancias en A
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Apéndice B

TS(12-13) 13 TS(13-14)

Figura B1.2. Continuacién. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo de activacion ene-then-yne del precatalizador 2 con el enino a. Distancias
enA
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Informacion complementaria del capitulo 5

TS(85-15p) TS(155-16p)

TS(165-17,) 17,

TS(175-18p) 18, TS(185-19,)

Figura B1.3. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién yne-then-ene del precatalizador 1 con el enino a. Distancias en A
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Apéndice B

Figura B1.3. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de activacidn yne-then-ene del precatalizador 1 con el enino a. Distancias
enA

TS(2-34p) 34,

TS(345-75p) 755 TS(755-760)

Figura B1.4. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién yne-then-ene del precatalizador 2 con el enino a. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

765 TS(760-77) 77,

Figura B1.4. Continuacién. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo de activacion yne-then-ene del precatalizador 2 con el enino a. Distancias

enA
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Apéndice B

TS(85-225) 22, TS(225-23p)

23, TS(235-240) 24,

TS(245-25) 25 TS(25-81)

Figura B1.5. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion involucrados en el
mecanismo de activacién del precatalizador 1 con el dieno b. Distancias en A

237



Informacion complementaria del capitulo 5

Figura B1.5. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de activacién del precatalizador 1 con el dieno b. Distancias en A

34,

36p TS(365-37p) 37p

Figura B1.6. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién del precatalizador 2 con el dieno b. Distancias en A
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Apéndice B

TS(375-25) 25 TS(25-81)

Figura B1.6. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de activacién del precatalizador 2 con el dieno b. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

B2. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 5.3.2

T5(82-83) 83

TS(1-85) 1

Figura B2.1. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 1 a partir del carbeno 14 y el estireno c. Distancias en A
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Apéndice B

T5(85-86) 86 T5(86-87)

TS(2-34p) 2

Figura B2.2. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 2 a partir del carbeno 14 y el estireno f. Distancias en A

241



Informacion complementaria del capitulo 5

21 88 TS(88-89)

TS(1-8p) 1

Figura B2.3. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 1 a partir del carbeno 21y la olefina d. Distancias en A
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Apéndice B

8 TS(2-34,) 2

Figura B2.4. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 2 a partir del carbeno 21y la olefina n. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

TS(1-8p) 1

Figura B2.5. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 1 a partir del carbeno 81y el estireno c. Distancias en A
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Apéndice B

T5(97-98) 98 T5(98-99)

99 TS(97-34,) 34,

TS(2-34,) 2

Figura B2.6. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 2 a partir del carbeno 81y el estireno f. Distancias en A

245



Informacion complementaria del capitulo 5

B3. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 5.4.1

102, TS(102,-103p) 103,

Figura B3.1. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién ene-then-yne del precatalizador 69 con el enino a. Distancias en A
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Apéndice B

TS(103,-104) 104

-

105 TS(105-106) 106

Figura B3.1. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de activacion ene-then-yne del precatalizador 69 con el enino a.
Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

69 TS(69-100,) 100,

TS(107,-108p)

108, TS(1085-109;) 109,

Figura B3.2. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacion del precatalizador 69 con el dieno c. Distancias en A
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Apéndice B

TS(109,-110) 110 TS(110-111)

111

Figura B3.2. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de activacién del precatalizador 69 con el dieno c. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

114, TS(1145-115p) 115,

Figura B3.3. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacion del precatalizador 70 con el dieno c. Distancias en A
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Apéndice B

TS(115,-116) 116 TS(116-117)

117

Figura B3.3. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de activacién del precatalizador 70 con el dieno c. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 5

BA4. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 5.4.2

106 118

119

120 TS(120-100p) 100,

Figura B4.1. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracién del precatalizador 69 a partir del carbeno 106y el estireno o. Distancias en
A

252



Apéndice B

TS(69-100,) 69

Figura B4.1. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de regeneracion del precatalizador 69 a partir del carbeno 106 y el
estireno o. Distancias en A

111 121

&

TS(122-123) 123 TS(123-124)

Figura B4.2. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion involucrados en el
mecanismo de regeneracién del precatalizador 69 a partir del carbeno 111 y el estireno o. Distancias en
A

253



Informacion complementaria del capitulo 5

124

T5(69-100,) 69

Figura B4.2. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de regeneracién del precatalizador 69 a partir del carbeno 111 y el
estireno o. Distancias en A
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Apéndice B

117 21 125

126 TS(126-127)

127 TS(127-112)

TS(70-112;) 70

Figura B4.3. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracién del precatalizador 70 a partir del carbeno 117 y el estireno o. Distancias en
A

255



Informacion complementaria del capitulo 5

B5. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 5.5

128,

129,

TS(130,-131,) 131,

Figura B5.1. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de activacién del precatalizador 71 con el dieno b. Distancias en A
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Apéndice B

TS(131,-25) 25 TS(25-81)

Figura B5.1. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo de activacién del precatalizador 71 con el dieno b. Distancias en A

21 132

TS(128-133) 133 TS(133-134)

Figura B5.2. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicién involucrados en el
mecanismo de regeneracion del precatalizador 71 partir del carbeno 81y el estireno p. Distancias en A

257



Informacion complementaria del capitulo 5

134 TS(134-128) 128,

TS(71-128;) 71

Figura B5.2. Continuacion. Estructuras optimizadas de los intermedios y estados de transicion
involucrados en el mecanismo de regeneracion del precatalizador 71 partir del carbeno 81 y el estireno
p. Distancias en A
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Apéndice C. Informacion

complementaria del capitulo 6






Apéndice C

C1. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 6.4.

14, T5(14,-135,) 135,

T5(12,-13,) 13, T5(13,-14,)

Figura C1.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM ene-then-yne del enino q con el carbeno 14,. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

21 138,

No encontrado en la SEP

T5(139,-140,) 140,

142, T5(142,-143,) 143,

Figura C1.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM exo-yne-then-ene del enino q con el carbeno 21. Distancias en A
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Apéndice C

21 144, T5(144,-145,)

145, T5(145,-146,) 146,

148, T5(148,-149,) 149,

Figura C1.3. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM endo-yne-then-ene del enino q con el carbeno 21. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

No encontrado en la SEP

T5(14,-135,) 135,

TS(135,-136,) 136,

TS(12,-13)) 13, TS(13,-14,)

Figura C1.4. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM ene-then-yne del enino r con el carbeno 14,. Distancias en A
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Apéndice C

138, TS(138,-139,)

139, TS(139,-140,) 140,

TS(140,-141,) 141, TS(141,-142,)

No encontrado en la SEP

142, TS(142,-143,) 143,

Figura C1.5. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM exo-yne-then-ene del enino r con el carbeno 21. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

21 144, TS(144,-145,)

147, TS(147,-148,)

TS(148,-149,)

Figura C1.6. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM endo-yne-then-ene del enino r con el carbeno 21. Distancias en A
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Apéndice C

TS(14,-135;) 135,

TS(135,-136) 136, TS(136.-137,)

TS(12,-13;) 13, TS(13,-14,)

Figura C1.7. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM ene-then-yne del enino s con el carbeno 14,. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

No encontrado en la SEP

139, TS(139,-140,) 140,

TS(140,-141,) 141,

142, TS(142,-143)

Figura C1.8. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM exo-yne-then-ene del enino s con el carbeno 21. Distancias en A
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Apéndice C

21 144, TS(144,-145,)

#

145, TS(145,-146,) 146,

TS(146,-147,)

148, TS(148,-149;)

Figura C1.9. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM endo-yne-then-ene del enino s con el carbeno 21. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

14, TS(14,-135,) 135,

T5(135,-136,) 136, T5(136,-137,)

TS(th-13t) 13t TS(13t-14t)

Figura C1.10. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM ene-then-yne del enino t con el carbeno 14,. Distancias en A
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Apéndice C

21 138, TS(138,-139,)

No encontrado en la SEP

139, T5(139,-140,) 140,

TS(141,-142,)

No encontrado en la SEP

142, TS(142,-143,) 143,

Figura C1.11. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM exo-yne-then-ene del enino t con el carbeno 21. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

145, TS(145.-146,) 146,

TS(146,-147,) TS(147,-148,)

148, TS(148,-149,)

Figura C1.12. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en el mecanismo RCEYM endo-yne-then-ene del enino t con el carbeno 21. Distancias en A
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Apéndice C

C2. Estructuras involucradas en los mecanismos descritos en la seccion 6.5.

138, 144,

139, 145,

Figura C2.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicion
involucrados en la etapa de reorganizacion intermolecular del alquino del enino v con el carbeno 21 a
través del mecanismo yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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138,, 144,

TS(144,,-145,)

No encontrado en la SEP

139, 145,

Figura C2.2. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en la etapa de reorganizacion intermolecular del alquino del enino w con el carbeno 21 a
través del mecanismo yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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138, 144,

T5(144,-145,)

No encontrado en la SEP

139, 145,

Figura C2.3. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en la etapa de reorganizacion intermolecular del alquino del enino y con el carbeno 21 a
través del mecanismo yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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Informacion complementaria del capitulo 6

138, 144,

139, 145,

Figura C2.4. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en la etapa de reorganizacién intermolecular del alquino del enino z con el carbeno 21 a
través del mecanismo yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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138, 144,

Figura C2.5. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en la etapa de reorganizacion intermolecular del alquino del enino aa con el carbeno 21 a
través del mecanismo yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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138, 144,

TS(144,,,-145,,)

139bb 145bb

Figura C2.6. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS1 de los intermedios y estados de transicidn
involucrados en la etapa de reorganizacién intermolecular del alquino del enino bb con el carbeno 21 a
través del mecanismo yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A

278



Apéndice C

C3. Efecto del tamafio de la base de cdlculo en la selectividad exo/endo de las
reacciones RCEYM estudiadas

En esta seccidn se evaluardn los efectos que tiene el cambio de la base del célculo
sobre los resultados de selectividad obtenidos previamente. Para esto se calculd la
etapa de reorganizacion intermolecular del alquino TS(138,-139,) y TS(144,-145,) para
ambas rutas con un conjunto base BS3, previamente definido en la seccién 6.2.2. Los
eninos escogidos para esta prueba son los eninos s, t, v, w, y y z, para un total de seis
sistemas. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla C3.1, junto con las energias
obtenidas para los mismos sustratos con los conjuntos de base BS1 y BS2, descritos en
las seccione anteriores, para mejor comparacion. Las estructuras optimizadas a nivel
B3LYP/BS3 de las especies escogidas para esta seccion se muestran en la Figura C3.1.

Los resultados de la Tabla C3.1 muestran que el efecto principal del aumento del
tamafio de la base es el aumento de las alturas de las barreras de energia de la etapa
estudiada entre 0.7 kcal-mol™ y 2.6 kcal-mol™. Sin embargo, es mas instructivo para el
propdsito propuesto observar las tendencias de dichos valores y no sus valores
absolutos. Asi, se puede deducir que, aunque los valores absolutos de las barreras son
mas altos en energia para los célculos con BS3 respecto a BS1/BS2, las tendencias
obtenidas con este ultimo conjunto de base y expuestas en las secciones anteriores se
reproducen bastante bien con el conjunto de base BS3.

Se observa que las diferencias de energia entre la ruta exo y la ruta endo son
similares en casi todos los casos, con la excepcion del enino w, para el cual la
diferencia entre los calculos con BS1/BS2 y con BS3 cambia de signo. En este caso la
preferencia por el dieno endo con BS1/BS2 se invierte con BS3. Sin embargo, estas
diferencias entre las rutas exo y endo son tan pequefias que cae dentro del error
sistematico del método de calculo y el efecto del cambio de signo entre un conjunto de
base y otro no cambia las conclusiones generales obtenidas en las secciones
precedentes. Por tanto se puede concluir que los resultados obtenidos son, en
términos generales, independientes del tamafio de la base y que el uso del los
conjuntos de base BS1 y BS2 es adecuado para estudiar la reactividad y selectividad de

las reacciones RCEYM.
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Informacion complementaria del capitulo 6

Tabla C3.1. Barreras de energia de Gibbs (kcal-mol'l) de las etapas de reorganizacion
intermolecular del alquino TS(138,-139,) y TS(144,-145,) de los eninos s, t, v, w, y y Z con
el carbeno 21 calculadas con los conjuntos de base BS1/BS2 y BS3

BS1/BS2 BS3
Reactivo AG'exo  AG endo AAG™ AG'exo  AG endo AAG™
s 9.7 9.4 0.3 11.0 10.8 0.2
t 10.9 9.8 1.1 12.2 11.3 0.9
v 10.9 8.6 2.3 13.5 11.2 2.3
w 9.9 9.5 0.4 11.1 11.3 -0.2
y 9.0 9.9 -0.9 10.5 10.9 -0.4
z 13.6 10.6 3.0 15.0 11.3 3.7

? Diferencia de energia calculada como AG” (exo) - AG” (endo)
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TS(138.-139;) TS(144,.-145,)

T5(138,-139,)

TS(138,-139,) TS(144,-145,)

Figura C3.1. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS3 del carbeno activo 21 y los estados de transicidn
de la reorganizacion intermolecular del alquino de los eninos s, t, v, w, y y z del mecanismo yne-then-
ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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TS(138,-139,) TS(144,.-145,)

Figura C3.1. Continuacion. Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/BS3 del carbeno activo 21y los estados
de transicion de la reorganizacion intermolecular del alquino de los eninos s, t, v, w, y y z del mecanismo
yne-then-ene en los modos exo y endo. Distancias en A
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