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Abstract

The recent advances in asymmetric catalysis are based on a new class of chiral
catalysts in which the octahedral metal center constitutes the exclusive source of
chirality. The enantiopure complexes are synthetically accessible and configurationally
stable. Moreover, the observed excellent level of chiral induction and its origin make
appealing and more than promising the use of this type of complexes in a number of

catalytic asymmetric processes.

1. Introduccion

La sintesis de compuestos quirales enantiopuros es una tarea fundamental en la quimica
actual con importantes implicaciones industriales! y académicas.? Es bien conocido que
gran parte de las funciones bioldgicas se producen a través del reconocimiento molecular.?
En muchas ocasiones, s6lo uno de los dos enantiémeros de un compuesto puede interaccionar
con un receptor biologico dando asi la actividad biologica deseada.

El conocimiento de que los dos enantiémeros de un compuesto quiral pueden tener
actividades biologicas muy diferentes, se puso de manifiesto, por ejemplo, con el desastre que
causo la talidomida en los afos sesenta,* o el menos conocido del farmaco perhexilina.® Este

farmaco fue utilizado en el tratamiento de arritmias cardiacas y, en los anos ochenta, causo
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decenas de muertes por acumulacion del enantiémero que se metaboliza mas lentamente.
Estos hechos hacen cada vez més intensa la presion del mercado y de la normativa de
las administraciones, tanto europea (Agencia Europea de Medicamentos, EMEA) como
norteamericana (Food and Drug Administration, FDA), sobre industrias tales como la
farmacéutica, la agroquimica o la de aromas y fragancias, para la preparacion de compuestos
homoquirales. En 2006, el 80 % de los medicamentos, con principios activos de bajo peso
molecular, aprobados por la FDA eran quirales y, de ellos, el 75 % se comercializ6 en forma
enantiopura.’? Ademas, segtin Global Industry Analysts (GIA), se prevé que, en el afio
2020, el 95 % de los farmacos nuevos sean quirales.®

La sintesis asimétrica proporciona los métodos necesarios para acceder a compuestos
quirales enantioenriquecidos. En particular, la catalisis asimétrica, permite convertir sus-
tratos proquirales en productos quirales mediante el empleo de catalizadores asimétricos.
Con una pequena cantidad de un catalizador quiral se pueden obtener grandes cantidades
de materiales Opticamente activos, naturales o no, con una eficiencia en la multiplicacion
de la quiralidad, teéricamente infinita, que en la practica puede ser muy elevada. Ademas,
la ingenierfa molecular que implican estos procesos supone un reto cuya solucion satisfac-
toria requiere una combinaciéon de habilidades sintéticas, conocimientos mecanicisticos e
intuicién quimica.

Dentro de las distintas aproximaciones para llevar a cabo la catalisis asimétrica (véase la
biocatalisis® 7 y la organocatélisis®) una de las mejores se centra en el empleo de compuestos
metélicos como catalizadores moleculares.” Mediante su empleo como catalizadores se han
obtenido resultados espectaculares que los han situado entre los més activos, versatiles y se-
lectivos. Ademas, el gran numero de metales, con su diversa reactividad quimica, junto con
las posibilidades de variacion estructural de los ligandos orgéanicos, virtualmente ilimitadas,
proporciona a la catalisis asimétrica inmensas posibilidades. Por otra parte, estos cataliza-
dores se han aplicado con éxito a procesos industriales que, en general, afectan a productos
de la quimica fina, productos de alto valor anadido, manejados en tonelajes pequenos o
medios. Actualmente, existen procesos bien implantados en las industrias farmacéutica y
agroquimica.'® Desde una perspectiva mas académica, los esfuerzos estan centrados en in-
corporar nuevas reacciones, desarrollar las ya establecidas y elucidar los mecanismos de los
diferentes sistemas cataliticos implicados, de manera que el conocimiento de los modelos

estereoquimicos propuestos nos permita predecir los resultados.
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Los primeros procesos asimétricos catalizados por metales de transicion se publicaron
a principios de los afios 60 del siglo pasado. Natta!! (Esquema 1a) llevo a cabo la polime-
rizacion asimétrica de propileno empleando compuestos quirales de aluminio o titanio con
p-fenilalanina. En 1966, Nozaki y Noyori describieron la reaccién de ciclopropanacion de
estireno con diazoacetato de etilo (Esquema 1b) catalizada por complejos de cobre-salen,
aunque con bajos excesos enantioméricos.!? Sin embargo, se considera que el origen de la
catalisis asimétrica se encuentra en la publicaciéon que recoge los resultados obtenidos por
Wilkinson y colaboradores sobre la hidrogenacion de alquenos catalizada por el complejo
de rodio [RhC1(PPh;),] (Esquema 1c).!® Aunque se trata de un proceso no asimétrico,
inspirados en ¢l se llevaron a cabo los primeros trabajos de catélisis asimétrica de forma

sistematica.!*

Ti/Al/ -fenilalanina
Me Me Me Me

polipropileno isotactico

+ N,CHCO,Et __ Cuisalen A (b)
B PH  “Co,Et

H H
NV [RhCI(PPhg)s] S c
C=C_ + H, — - °% //C C- (c)

Esquema 1: Primeros ejemplos de catélisis asimétrica por complejos de metales de transicion

Un hito crucial en este area fue el desarrollo, en 1972 por el grupo de Knowles,'® de
un método para la sintesis industrial de L-dopa, un aminoacido eficaz en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson. En el Esquema 2 se recoge la etapa clave de su preparacion
que es la hidrogenacion de un doble enlace C=C, catalizada por un complejo de rodio con
una difosfina quiral. Este logro supuso un ejemplo paradigméatico de cémo un conocimiento
basico cristalizo, en unos pocos anos, en una aplicaciéon comercial.

Durante los anos siguientes se sucedié un desarrollo explosivo que, ademas de ampliar
el tipo de sustratos y catalizadores en los procesos de hidrogenacion asimétrica, fue incor-
porando una gran variedad de nuevos procesos organicos. Partiendo del principio de que a
todo proceso organico que dé lugar a productos con algin elemento estereogénico se le puede

aplicar una version catalitica asimétrica, hoy en dia son numerosos los tipos de reacciones
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COOH COOH COOH

NHAc  H2(3atm) NHAc ~ HsO' NHAG
Rh/DIPAMP*
AcO  OMe 323K AcO  OMe HO OH
L-dopa

DIPAMP*: 1,2-bis[(2-metoxifenil)fenilfosfinaletano

Esquema 2: Sintesis de L-dopa

organicas para los que se ha ensayado una version catalitica enantioselectiva, si bien con
niveles de éxito variables. La escala incluye desde procesos no ensayados o que distan mucho
de producir resultados 6ptimos hasta sistemas “chemoenziméticos”, calificativo empleado
para poner de manifiesto que han alcanzado eficacia y selectividades comparables a las de
los procesos enzimaticos bioldgicos. Es importante mencionar que el trabajo llevado a cabo
en este area fue reconocido con la concesion del Premio Nobel de Quimica del ano 2001 a
tres de los pioneros en catalisis asimétrica: Rioji Noyori, K. Barry Sharpless y William S.
Knowles.'6

Con una amplia generalidad, la estrategia para sintetizar un catalizador metalico asimé-
trico consiste en rodear la esfera del metal con un ligando quiral enantiopuro que actuara
como fuente de quiralidad. Estos ligandos pueden contener quiralidad centrada, plana y
axial. De hecho, se ha sintetizado una gran cantidad de compuestos organicos enantiopu-
ros con capacidad para coordinarse a metales. Como ejemplos relevantes, se recogen en el
Esquema 3 algunos ligandos enantiopuros con diferentes grupos funcionales por su especial
significacion en diversos procesos cataliticos.!”

Otra via, practicamente inexplorada, en el disenio de complejos cataliticamente activos
es aquella en la que el &tomo metalico, en si mismo, es un centro quiral. En estos casos,
aunque los ligandos no portan informacioén quiral propia, la disposicion de los mismos
alrededor del metal dan lugar a complejos quirales. Werner, hace mas de un siglo, propuso
y constaté por primera vez en 1911,'® que complejos metalicos con entorno octaédrico o
tetraédrico podrian disponerse en estructuras quirales. En el Esquema 4, se muestra coémo
complejos con geometria tetraédrica I u octaédrica IT con quiralidad centrada en el metal
se pueden obtener utilizando ligandos monodentados no quirales. Asimismo, la disposicion
de ligandos polidentados no quirales alrededor del metal da lugar a complejos metélicos

quirales III o IV, en donde la quiralidad resulta del sentido de giro de la hélice definida
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Esquema 3: Algunos ligandos quirales relevantes

por los dos ligandos, a derechas (A) o a izquierdas (A).1

Tetraédrico Octaédrico Octaédrico Octaédrico

A A A A

S TR SRS S
B/T"'I,D E/I\‘A\C A/'\‘A\A> (’

C 1 D n \1A n */IV

Ligandos monodentados Ligandos polidentados
Quiralidad centrada Quiralidad helicoidal

Esquema 4: Geometrias y ligandos en complejos quirales

Como se ha comentado anteriormente, el inicio y desarrollo de la catélisis enantio-

selectiva tiene su origen en el diseno y sintesis de ligandos enantiopuros, principalmente

provenientes de derivados de moléculas naturales. En este caso, el ligando enantiopuro es

por tanto el que genera, a través de su coordinaciéon al metal, el entorno asimétrico donde

se lleva a cabo la reaccion enantioselectiva. Sin embargo, desde una perspectiva conceptual-

mente diferente, resulta atractivo y novedoso afrontar el disenio de un entorno asimétrico

alrededor de un centro metalico quiral. De este modo, se puede utilizar cualquier ligan-

do aquiral con multiples grupos funcionales, que se coordinara al metal segin su plantilla
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geométrica, tetraédrica u octaédrica. Ademas, la propia geometria del metal propiciara y
dotara de rigidez al entorno asimétrico formado en el que se llevara a cabo la catélisis.

La escasez de ejemplos de catalizadores metalicos en los que el metal es el tinico centro
estereogénico es debida a la dificultad de su obtencién de forma enantiopura: i) hay que
llevar a cabo con éxito una etapa de resolucion 6ptica en el metal, lo que en muchas ocasiones
es una tarea dificil y laboriosa, ii) la configuracion en el metal tiene que ser estable a la
vez que, simultdneamente, iii) en su esfera de coordinacion deben existir posiciones de
coordinacion labiles (al menos una) que sean accesibles a los reactivos cataliticos. Estos
requerimientos hacen que el diseno y preparacion de este tipo de catalizadores constituya

un dificil reto.

2. Catalizadores octaédricos con quiralidad helicoidal

Hasta la fecha, los complejos prototipo con quiralidad exclusiva en el metal implican es-
pecies octaédricas de Co(IIT), Rh(III), Ir(III) y Ru(II) con ligandos aquirales bis quelato
nitrégeno-nitrégeno o carbono-nitrégeno. La coordinaciéon de dos ligandos quelato en es-
pecies octaédricas parece que proporciona a los complejos metalicos una estabilidad de la
configuracion del centro metalico que no se ve significativamente afectada ni a lo largo del
proceso de resolucién ni en su actuacion como catalizadores.

La primera resolucion de un complejo metélico quiral de este tipo en sus dos enantiéme-
ros lambda (A) y delta (A), segtn si el sentido de giro de la hélice que describen los ligandos
quelato sea hacia la izquierda o hacia la derecha respectivamente, fue publicada por Werner
en 1911. En el complejo que se resolvid, el centro metalico es un dtomo de Co(III) y los dos
ligandos quelato son etilendiamina.'® Un grupo amino y un anién halogenuro (X = CI",
Br ) completan la esfera de coordinacion del metal (Esquema 5). La resolucion se llevo a
cabo mediante una reacciéon de precipitacion con la sal quiral 3-bromo-9-canforsulfonato
de plata y, la distinta solubilidad en el medio de reaccién de los diasteredmeros formados
permitioé su separacion fisica por filtracion.

Sin embargo, la aplicacién de complejos metalicos enantiopuros con ligandos no qui-
rales como catalizadores en procesos asimétricos no se produjo hasta casi 100 anos més
tarde. En el afio 2003, Fontecave y colaboradores?® resolvieron el compuesto de rute-
nio [Ru(dmp),(MeCN),|*", donde dmp es el ligando bidentado aquiral 2,3-dimetil-1,10-

fenantrolina. Para la separacion de los enantiomeros A y A se utilizo el anion quiral (A)-
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Esquema 5: Complejo metélico octaédrico resuelto por Werner en 1911

Trisphat. La precipitacion selectiva de uno de los dos diastereémeros formados permitio
la obtencion del complejo metalico en forma enantiopura. Para comprobar la efectividad
de la resolucion, utilizaron sales del isomero (A)-Ru en la reaccion catalitica de oxidacion
de derivados de tioéteres que, en presencia de H,O,, dan lugar a la formacion de sulfoxi-
dos quirales (Esquema 6). La mejor relacion enantiomérica, 59/41, se alcanzé cuando el
sustrato azufrado de partida era 2-bromotioanisol. A pesar de los bajos valores de enantio-
selectividad obtenidos, este ejemplo demuestra por primera vez que la “informacion” quiral
alrededor de un centro metalico con ligandos aquirales puede ser cataliticamente transferida

a los productos de un proceso organico.

Br [(4)-Ru* i
Me &
S~ H,0,

/S;Me

r.e. =59/41

Esquema 6: Oxidaciéon enantioselectiva de 2-bromotioanisol

Mas recientemente, en el anio 2015, Ye y colaboradores?' también emplearon esta estra-
tegia en la obtencion de sulféxidos quirales (Esquema 7). En este caso, un tioéter pro-
quiral se coordina al atomo de rutenio del precursor catalitico [Ru(bpy),(CH;CN),y|*"

(bpy = 2,2-bipiridina) preparado de forma enantiopura a partir de los complejos
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[(A/A)—=Ru(bpy)(Py),]||(L/D)—tartrato].?* La posterior oxidacién enantioselectiva con
acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA) genera el correspondiente sulfoxido quiral que, en
disoluciones de acetonitrilo que contienen acido trifluoroacético, es liberado de la esfera de
coordinacion regenerando el catalizador. Con este método se obtuvieron relaciones enan-
tioméricas entre 98/2 y 99,5/0,5. Ademas, se comprob6 que la configuracion del metal
permanecia inalterada a lo largo de todo el proceso y que el complejo de rutenio podia

reutilizarse con similar eficacia.

OH . OH
@{ [Ru(bpy)o(NCMe), ] @[ o°
/R A
S m-CPBA /S*R

r. e. = 98/2-99.5/0.5

nES

N
.. | .NCMe
|
N

Ru(b NCMe),]?* = Ru
[Ru(bpy)( )l ~NCMe

N

N

Esquema 7: Oxidacién enantioselectiva de tioéteres

2.1 Catalizadores de iridio(III) y rodio(III) quirales

El primer estudio sistematico y programado sobre catalizadores en los que el metal es la
fuente de quiralidad es llevado a cabo por Meggers y colaboradores. Este estudio, prin-
cipalmente, se basa en la preparacion complejos de Rh(III) e Ir(III) ciclometalados con
geometria octaédrica, en el que dos ligandos bidentados monoanionicos (C*N) ocupan cua-
tro de las seis posiciones de coordinacion del atomo metélico (Esquema 8). Debido a una
fuerte preferencia por una configuraciéon nitrégeno trans a nitrégeno, los ligandos ciclome-
talados se unen al nticleo metélico con una perfecta selectividad dando lugar a metalaciclos
de cinco miembros que conferirdn de una gran estabilidad al complejo metélico.??

En Febrero de 2014, Meggers comunico la resolucion del compuesto 1, que contiene dos
ligandos quelato 5-terc-butil-2-fenilbenzoxazol (Esquema 8), empleando saliciloxazolinas

1.24

como auxiliar quiral.** En este trabajo, los autores demostraron que las dos moléculas de
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Esquema 8: Compuestos de iridio y rodio con ligandos acetonitrilo labiles

acetonitrilo presentes en el complejo 1 pueden ser sustituidas por 2-acilimidazoles «, (-
insaturados, como primer paso de la reaccion catalitica de Friedel-Crafts de indoles que se
muestra en el Esquema 9. Con cargas de catalizador entre 0.25 y 2.0 mol %, se obtienen

rendimientos del 75-99 % y se alcanzan relaciones enantioméricas entre 95/5 y 99/1 en los

productos.
R5

0 ) 0 R ]
R : R

N RS N T WM &N

R1 \ 3 R1 R \

R R3

r.e. =99/

Esquema 9: Reaccion de Friedel-Crafts catalizada por (A4)-1

Como continuacién de este trabajo, se resolvieron e incorporaron como precursores
cataliticos, el compuesto de iridio 2, en el que los grupos fenilbenzoxazol de 1 se han
sustituido por grupos fenilbenzotiazol,?®® y los dos complejos homologos de rodio 32°° y
4?°¢ (Esquema 8). Asimismo, se ampli¢ esta familia de compuestos enantiopuros preparan-
do y resolviendo complejos bis-acetonitrilo de Rh(III) e Ir(III) con ligandos quelato C"N
derivados de los anteriores mediante la incorporacion de distintos sustituyentes.?

Paralelamente, Meggers y Gong comunicaron la resolucion estereoquimica de un grupo
de compuestos de Ir(IIT) relacionados con los compuestos anteriores.?” Los nuevos com-
plejos, actuando como &cidos de Brgnsted, son capaces de catalizar la transferencia de

hidrégeno desde el éster de Hantzsch a nitroalquenos y, en condiciones suaves (293 K), con
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Esquema 10: Compuestos de iridio 4cidos de Brgnsted

cargas de catalizador bajas (< 0.1 mol %), alcanzan relaciones enantiomericas superiores
a 99,5/0,5 (Esquema 10). Se trata de complejos saturados, sin vacantes de coordinacion,
por lo que su actuacion catalitica como écidos de Lewis esta muy dificultada. Sin embargo,
en la segunda esfera de coordinacion del metal, disponen de cuatro protones (dos grupos
NH y dos grupos OH) con acidez suficiente para activar electrofilos mediante interaccio-
nes del tipo de enlace de hidrogeno. Con estos compuestos como referencia, Meggers et al.
disenaron nuevos complejos de rodio e iridio con configuracion A o A que incorporan un
ligando quelato adicional N*N con grupos funcionales NH en su estructura (Esquema 11).
La presencia de estos ultimos posibilita la actuacion de estos complejos como catalizadores

acido de Brgnsted enantioselectivos.

H
Rannd o
/ \ / \
LN NNH O CR NN
N NS
H H
o
—.  ~_NHPh YNMNYO
XN\ \-NH FiC HN-\ \-NH
N N- 3 NONT CF3
NS N/
X = H, N(CH,),

Esquema 11: Ligandos quelato con grupos NH
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De los dos trabajos pioneros a los que nos acabamos de referir, el primero de ellos
describe la resolucion del complejo de iridio 1 (Esquema 8) y su aplicacién como catalizador

acido de Lewis,**

mientras que el segundo reporta la preparacion y resolucion de la familia
de acidos de Brgnsted 5-10 (Esquema 10) y su eficiencia como catalizadores en reacciones de
transferencia de hidrogeno enantioselectiva.?” Estos dos trabajos, junto con sus extensiones
arodio y a otros ligandos relacionados, inauguran una nueva etapa en catalisis asimétrica en
la que se demuestra la extraordinaria eficiencia que en la transferencia de quiralidad puede
desempenar un complejo metélico en el que la fuente de quiralidad reside exclusivamente
en el metal, con todos los ligandos de su esfera de coordinacion aquirales.

Entre otros procesos, estos catalizadores se han aplicado con éxito en alquilaciones de

Friedel-Crafts,?42°%?8 adiciones de Michael,2**282%:ba diyersas reacciones de cicloadicién,>

25a,31

alquinilaciones de diferentes sustratos,?” reacciones de alquilacion, a-fluoracion de

2 25¢,31e:33 o reacciones de tres componentes.®* Aunque la

2-acilimidazoles,*? a-aminaciones,
mayor parte de los trabajos corresponden a los grupos de Meggers y Gong, se incluyen
también tres aportaciones recientes de Kang y colaboradores.?? Se pueden distinguir dos
tipos de reacciones dependiendo de si en el proceso catalitico, junto con la actuacion del
catalizador como acido de Lewis, se incorpora o no un ciclo fotoquimico. En general, cuando
en la actuacion catalitica la mision del catalizador es actuar exclusivamente como écido de
Lewis, los compuestos de rodio dan lugar a mejores resultados que los de iridio, tanto en
actividad como en selectividad. Sin embargo, los complejos de iridio ofrecen la ventaja de
ser activos en procesos fotoquimicos en los que el catalizador metélico actia, a la vez, como

252,35 Para mediar en este tltimo

centro de Lewis y sensibilizador fotoquimico a la luz visible.
tipo de procesos, los catalizadores de rodio necesitan usualmente la incorporaciéon de un

centro fotorredox activo externo.

2.2 Catalizadores de rutenio(Il) quirales

Todas las reacciones cataliticas que se han resenado son mediadas por un grupo de ca-
talizadores de rodio o iridio con quiralidad en el metal. Muy recientemente, Meggers et
al. han incorporado compuestos octaédricos de Ru(Il) a este grupo. En concreto, se trata
de complejos de rutenio(II) (Esquema 12) en los que dos ligandos carbeno N-heterociclico
con un sustituyente 2-piridilo en uno de los nitrégenos se encuentran coordinados al centro

metalico. La mezcla racémica del compuesto 11 se ha resuelto empleando saliciloxazolina
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como auxiliar quiral.?®
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Esquema 12: Complejos piridil carbeno de Ru(II) 11

0 NEt; (0.20 eq) HO CF;

J\ + R— _H 0.5-3.0 mol % cat Ny
R™ "CFs — THF, 333 K g2
re.=99.5/0.5

Esquema 13: Alquilacién enantioselectiva de trifluorometilcetonas

El complejo de rutenio 11 es un catalizador eficiente para la alquinilaciéon enantioselecti-

va de trifluorometilcetonas (Esquema 13). Con cargas de catalizador entre 0.5 y 3.0 mol %,

en THF a 333 K y en presencia de 0.2 equivalentes de NEt,, se alcanzan conversiones entre

66 y 99 %, con relaciones enantioméricas entre 98/2 y 99,5/0,5, para una amplia variedad

de sustituyentes R; v R,.

2.3 Origen de la enantioselectividad

Los impresionantes resultados en estereoselectividad que ha proporcionado la aplicacion de

los catalizadores empleados por los grupos de Meggers y Gong se deben, sin duda, a las

excelentes propiedades estereoelectronicas que este tipo de compuestos aporta a los procesos

cataliticos. En cuanto a las propiedades electronicas, se han encontrado interacciones CH---7r

entre enlaces CH y anillos aromaticos o interacciones 7---m entre dos anillos aromaticos,
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pero se trata de caracteristicas particulares que solo se pueden dar entre determinados
catalizadores y sustratos. Sin embargo, son mas generales algunas caracteristicas estéricas
que se pueden visualizar a partir de datos estructurales obtenidos por difraccion de rayos-
X sobre monocristales. Estas peculiaridades estéricas afectan a intermedios involucrados
en los procesos cataliticos y juegan un papel clave en los resultados estereoquimicos de la

catélisis.

(b)

Figura 1: Estructuras moleculares: (a) Cation del precursor catalitico (A)-3 y (b) Cation
catalizador-sustrato derivado del mismo

En la Figura la se muestra la estructura molecular del cation del precursor catalitico de
rodio A-3.2°¢ Se puede apreciar como el impedimento estérico de los dos ligandos quelato
esta localizado sobre cada uno de los dos ejes metal-acetonitrilo. Por lo tanto, cuando un
sustrato catalitico no simétrico sustituya a ligandos acetonitrilo (Figura 1b), una de sus

enantiocaras quedara menos accesible a la interaciéon de otros reactivos.

3. Catalizadores octaédricos con quiralidad centrada en el metal

En 2017, nuestro grupo de investigaciéon comunic6 el primer sistema catalitico metalico en

el que, empleando exclusivamente ligandos aquirales, el complejo octaédrico tiene quira-
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lidad centrada en el metal. Para abordar el control estereoquimico de las seis posiciones
de coordinacion del metal, llevamos a cabo la preparaciéon selectiva de un nuevo tipo de
complejos octaédricos quirales de rodio(III), iridio(IIT)37 y rutenio(II)3® que contienen un
ligando tetradentado tripodal y dos ligandos cloruro (ligandos cloruro y carbonilo en el
caso de rutenio) (Esquema 14). Los atomos de coordinacion del ligando tetradentado son
dos atomos de nitroégeno, uno de la amina terciaria y el otro de la piridina, un atomo de
fosforo proveniente del grupo arilfosfina y un carbono del grupo arilo ciclometalado. Una
vez coordinado, las dos posiciones de coordinacion restantes se dispondran mutuamente en
cts. La ruta sintética es altamente selectiva: solo se detecta y se aisla un tinico isémero en
el que el fosforo y el atomo de nitrogeno piridinico estdn mutuamente trans. Ademés, las
caracteristicas del metal y de coordinacion de estos ligandos garantizan una alta estabilidad

configuracional en el complejo.

PPh, [
- MCl; M=Rh,Ir o~
N N * A N\M/Pth
[RuHCI(CO)(PPhs)s] / =N ’ SR
- =
LH N/

M = Rh (12), Ir (13), R = Cl
M = Ru (14), R = CO

Esquema 14: Sintesis de complejos quirales

El estudio de las estructuras moleculares de los compuestos ciclometalados revela una
acusada asimetria entre los dos semiespacios que se encuentran por encima y por debajo
del tridngulo que virtualmente describen el metal y los dos ligandos cloruro, que indica su
potencial como precursores cataliticos enantioselectivos (Figura 2). Ademas, la asimetria
de las dos posiciones de coordinacién ocupadas por los atomos de cloro hace pensar que
cada una de las dos posiciones de coordinaciéon podria tener un comportamiento quimico
diferente durante los procesos cataliticos.

Este comportamiento quimico diferente se pone de manifiesto en la preparacion selectiva
de complejos solvatados de estequiometria [MCl(x,C, N, N, P—L)(sol)||SbF], en los que
se ha comprobado que la influencia y el efecto trans juegan un papel fundamental en la

reactividad encontrada.?® Se ha podido constatar que, a partir del complejo dicloruro 12,
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Figura 2: Vistas del complejo 12

complejos polinucleares 15 y 17 como los mostrados en el Esquema 15 se forman con

perfecto reconocimiento quiral por adicién de la correspondiente cantidad de sal de plata.

rh & _2A9 en Neme! ™
Cl aaga RMNCMe
112 Ag* 12 18 1/2 Ag*
oL 1+ cl cl_ 13+
Cl_ -
112 RN} (R R M RN
ol ci "NCMe MeCN
5 17
1/2 Ag* o+ 112 Ag*
[RhK gy
16

Esquema 15: Rutas sintéticas para la preparacion de los complejos solvatados a partir del
complejo dicloruro 12. [Rh| = Rh(k,C, N, N, P—L)

Después, de una resolucion optica satisfactoria del complejo racémico de rodio em-
pleando (5)-2-fenilglicina, los complejos enantiopuros se emplean como catalizadores en la
reaccion de Diels-Alder entre metacroleina y ciclopentadieno (Esquema 16),% las relaciones
enantioméricas observadas en los productos (hasta > 99/1) demuestran, claramente, que,

bajo condiciones cataliticas, se puede alcanzar una muy elevada inducciéon asimétrica.
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| [SbFel,

cat
Lot O == Age
Me CHO Me

re>99/1

Solv = A = MeCN; n = 2 ((C)-18)
Solv = H,0; A = MeCN; n = 2 ((A)-19)
Solv = MeCN; A =Cl; n =1 ((A)-16)

Esquema 16: Reaccion de Diels-Alder entre metacroleina y ciclopentadieno catalizada por
los complejos de rodio quirales

3.1 Origen de la enantioselectividad

Los excelentes resultados en enantioselectividad obtenidos para este sistema catalitico se
deben, principalmente, a sus propiedades estereoelectronicas, en concreto, los datos experi-
mentales obtenidos mediante RMN, rayos-X y calculos DFT realizados, revelan que una de
las enantiocaras de la metacroleina coordinada esta apantallada por el grupo difenilfosfina
mientras que la otra permanece accesible. Por tanto, el ataque del ciclopentadieno ocurrira,
preferentemente, por la enantiocara menos impedida dando lugar, de esta manera, a la for-

maciéon de productos con excelentes relaciones enantioméricas. En la Figura 3 se muestra

Figura 3: Modelo molecular de la reacciéon entre metacroleina y ciclopentadieno catalizada
por el complejo (A)-16 en el que se aprecia el origen de la enantioselectividad

la estructura molecular calculada del complejo catalitico (A)-16. Se puede observar como
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el impedimento estérico de los grupos fenilo del ligando fosfina se proyecta paralelamente al
plano formado por el Rh—Cl—0,, acrolema Q€ bloquea una enantiocara de la metacroleina

coordinada al metal.

4. Conclusiones

La reciente exploracion en el uso de catalizadores quirales con el metal como tinica fuente de
quiralidad muestra gran potencial en procesos cataliticos estereoselectivos. Las reacciones
asimétricas, aqui resumidas, catalizadas por los complejos de iridio, rodio y rutenio quira-
les proporcionan la demostraciéon mas convincente de la idoneidad de esta estrategia. Los
catalizadores con el metal como tnica fuente de quiralidad son estructuralmente bastante
simples, ya que solo contienen ligandos aquirales. Los complejos son sintéticamente accesi-
bles en forma enantioméricamente pura y son estables configuracionalmente a temperaturas
relativamente elevadas. Ademaés, debido a un disefio mas intuitivo del entorno quiral y a sus
particulares propiedades estructurales, los complejos proporcionan excelentes inducciones
asimétricas para una gran variedad de transformaciones. Estos catalizadores pueden ser
complementarios a los tradicionales y para su desarrollo es necesario implementar métodos
altamente efectivos para resolverlos dpticamente y trasladar los disenos conocidos, o no, a

fragmentos metalicos diferentes.
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