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Catalisi asimetrica a traves de I'esfera de coordinacio d'un complex
metallic
Asymmetric catalysis through the coordination sphere of a metal

complex
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Resum: Malgrat que encara no és un métode habitual, la catalisi asimétrica a través de I'esfera de coordinacid d'un complex
metallic és cada cop més utilitzada. En aquest tipus de catalisi, la reaccid es produeix amb exclusivitat en els lligands i el me-
tall actua simplement com a punt d'assemblatge, bastint la geometria adequada, pero sense participar d'una manera directa en
el mecanisme de la reaccio. Podem parlar, doncs, d'organocatalisi estructurada al voltant d'un metall. En aquest article discu-

tirem alguns exemples destacats de la bibliografia sobre el tema, incloent-hi el nostre propi treball.
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Abstract: In spite of not yet being a common method, asymmetric catalysis through the coordination sphere of a metal com-
plex is becoming increasingly used. In this type of catalysis, the reaction takes place in the ligands alone, while the metal
centre behaves simply as an assembly point, building the correct geometry but without direct participation in the reaction

mechanism. This may consequently be said to involve organocatalysis structured around a metal. In this paper, we will discuss

some notable examples from the literature on the subject, including our own work.

Keywords: Asymmetric catalysis, coordination sphere, self-assembly.

Introduccio

' s possible fer catalisi asimetrica unicament amb els
grups funcionals que es troben en els lligands de
I'esfera de coordinacio d'un complex metallic, per
bé que encara no és un métode habitual. En aquest
tipus de catalisi, la reaccio té lloc de manera exclu-
siva a través dels lligands, i el metall actua simple-
ment com a punt d'assemblatge, proporcionant la
geometria adequada, pero sense participar directament en el
mecanisme de la reaccio [1-3]. Per tant, es pot parlar fins i tot
d'organocatalisi estructurada al voltant d'un metall. De fet,
I'autoassemblatge d'organocatalitzadors en un centre metal-
lic ha sorgit com una metodologia molt important i mostra
certs avantatges respecte d'altres tipus de catalitzadors. Per
exemple, té una sintesi més senzilla, i és més facil optimit-
zar-ne l'estructura —ja que els lligands es poden modificar per
separat—, amb la qual cosa s'aconsegueixen estructures inno-
vadores, amb geometries particulars que no havien estat es-
tudiades.
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L'éxit d'aquesta metodologia rau en la diversitat estructural
dels lligands que es poden utilitzar, en la diversitat geometri-
ca dels centres metallics i en la variacié de la labilitat cinetica
de I'enllac de coordinacio. A més, a causa de les restriccions
geometriques dels centres metallics i dels lligands, aquests
complexos mostren una rigidesa conformacional que implica
més estabilitat i una preorganitzacio elevada dels grups cata-
litics. L'autoassemblatge en un metall proporciona una gran
diversitat estructural en els catalitzadors, de manera que
s'aconsegueixen geometries que son impossibles d'obtenir en
compostos purament organics. En la figura 1 es mostra la
gran variabilitat angular que es pot trobar en un exemple sen-

assemblatge en un metall:
geometria tetraédrica

carboni sp®

(|
o
X

0 =109,5° 0 = angle variable

Ficura 1. Diferent angle (6) entre els grups funcionals o lligands catalitics (boles
vermella i blava) d'un carboni sp® i d'un complex tetraédric, respectivament.
Elaboracio propia.



zill —un complex tetraédric—, segons la carrega, la mida, I'es-
tructura electronica del metall i I'estructura dels lligands, en
comparacio amb un carboni sp?.

Catalitzadors basats en ferroce

El grup de Gregory C. Fu va descriure diferents exemples de
ferrocens heterociclics amb quiralitat planar que actuen com
a catalitzadors enantioselectius per a una gran varietat de
processos, com ara resolucions cinétiques d'alcohols i amines,
C-acilacions i reaccions d'acoblament de cetens [4-6]. En el
seu treball de I'any 1999, els autors van trobar que I'addicio
de MeOH a cetens és catalitzada per un azaferrocé (I) que ac-
tua com a base de Lewis (figura 2a) i van proposar un meca-
nisme de reaccio basat en la catalisi nucleofila (figura 2b) [7].
La primera etapa del mecanisme és |'atac de la base de Lewis
al substrat, a continuacié es produeix I'atac del nucledfil a
I'intermediari activat i finalment s'allibera el producte i es re-
genera el catalitzador. En aquest organocatalitzador, I'atom
de ferro no intervé en la catalisi, sin6 que ho fa I'anell pirroli-
dinil del ferroce.

En contrast amb aixo, el 2002 van estudiar I'addicid d'amines
aquirals a cetens. Després de realitzar un estudi exhaustiu,

van concloure que I'addicio enantioselectiva de 2-cianopirrol
a cetens és catalitzada per Il (figura 3a), que actua com a base
de Lewis. Un cop protonat, el catalitzador forma un parell i6-
nic I'anid del qual ataca el ceté per generar I'enolat previ al
producte final (figura 3b) [8].

Els autors estaven interessats a determinar si aquest tipus

de reactivitat (catalisi mitjangant base de Lewis) podia ser
explotat en altres contextos. En vista dels modestos resultats
obtinguts en la sintesi enantioselectiva d'ésters a partir de
cetens (figura 2), es va decidir utilitzar el catalitzador hete-
rociclic derivat del ferrocé amb quiralitat planar Il per a
aquesta reaccid. Evidentment, el fet d'incrementar I'acidesa
de I'alcohol (ROH) i/o la basicitat del catalitzador permetria
tenir el catalitzador protonat. Per aquesta raé es va utilitzar
un fenol, ja que reaccionava amb el catalitzador derivat de
piridina per produir un parell idbnic de manera quantitativa.
En assajar altres fenols, es va observar que I'estructura del
nucleofil influia en I'excés enantiomeéric del producte. La in-
corporacio de grups electrodonadors en la posicié orto de
I'anell aromatic de I'alcohol va fer augmentar I'estereoselec-
tivitat. Aixi doncs, la combinacio del 2-tert-butilfenol i el ca-
talitzador Il va permetre desenvolupar un metode més efec-
tiu i versatil per a la sintesi asimetrica d'ésters a partir de
cetens (figura 4) [9].

- CH,OTBS
a) N
O /éi g O
MeOH + R\(C° (*+)-1 (10% mol) ~o R
Ar . Talus, —7B"C Ar
triflat de 2,6-di-t-butilpiridini (12 % mol)
80-97 % rdt.
68-80% ee
b) o o.
C
ROJ\; R i ?/RL
Rs cat. Rs
ROH
o] o2
® IR
L ®
cat” cat” R
Rs \79/ Rs
H
Ficura 2.  Sintesi asimétrica d'ésters catalitzada per I'esfera de coordinacié d'un ferrocé quiral. Elaboracio propia.
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Sintesi asimétrica d'amides catalitzada per I'esfera de coordinacio d'un ferroce
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Ficura 4.  Sintesi asimétrica d'ésters millorada, catalitzada per un ferrocé quiral. Elaboracid

propia.

Gregory C. Fu i el seu grup van desenvolupar moltes altres
aplicacions per a aquest tipus de catalisi. Tot i que la idea ori-
ginal de catalisi nucleofila en realitat va ser una catalisi mit-
jancant base de Lewis, el cert és que aquesta s'esdevé a través
del lligand amb nitrogen del ferroce, sense la participacio di-
recta del metall. Es tracta, doncs, dels primers exemples des-
crits de catalisi asimétrica a través de |'esfera de coordinacid
del complex.

Complexos octaedrics
de cobalt(lll)

Més endavant, Belokon i els seus colfaboradors van descriure
una familia de complexos octaédrics quirals de Co(Ill) prepa-
rats a partir de bases de Schiff derivades d'aldehids salicilics

com a catalitzadors. Aquests complexos es van emprar com a
catalitzadors en reaccions asimétriques, com ara la de ciano-
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Ficura 5. Obertura d'epoxids amb dioxid de carboni catalitzada per I'esfera de
coordinacio d'un complex de Co(lll). Elaboraci6 propia.

sililacio [10], I'addicio asimétrica de Michael, I'alquilacio de
bases de Schiff derivades de glicina [11-12], la sintesi de car-
bonats ciclics [13] i I'epoxidacio de calcones per transferéncia
de fase [14].

Aquest grup va demostrar que aquests complexos cationics
quirals estereoquimicament inerts de Co(lll) son uns catalit-
zadors eficients per a la sintesi de carbonats ciclics a partir
d'epoxids i dioxid de carboni (figura 5). L'activitat d'aquest
sistema bifuncional és determinada pel caracter donador dels

enllacos d'hidrogen N-H dels lligands, els quals esdevenen
més acids mitjancant I'activacio per acid de Lewis de I'i6 me-
tallic central [13].

Els autors van proposar un mecanisme per a la sintesi de carbo-
nats ciclics (figura 6). En el primer pas del cicle catalitic, es pro-
dueix la formacio reversible de I'adducte entre I'epoxid i el
complex de cobalt mitjancant enllacos d'hidrogen. El contraid i
I'epoxid es combinen en una estructura supramolecular on
I'anio ataca I'epoxid activat i forma I'alcoxid d'halohidrina, es-
tabilitzat per enllacos d'hidrogen. El pas segiient implica la co-
ordinacio de la molecula de dioxid de carboni amb l'intermedia-
ri per formar un adducte estabilitzat mitjancant enllacos
d'hidrogen. Els passos finals del cicle comporten I'atac intra-
complex de |'alcoxid d'halohidrina a la molécula de dioxid de
carboni activada, a continuacié, el trencament de I'enllag

de carboni-halogen promogut majoritariament per enllagcos
d'hidrogen del catalitzador amb el grup sortint i, finalment, |a
sortida del carbonat ciclic del complex catalitic. El pas determi-
nant de la reaccio és I'obertura de I'anell de I'epoxid pel contraid.
Aquest fet explica la importancia de la nucleofilia del contraid.
D'altra banda, la basicitat de I'anié permet inhibir la reaccid, ja
que pot competir amb el substrat pels enllagos d'hidrogen.
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Ficura 6. Mecanisme de reacci6 proposat per a la insercié de CO, a epoxids, catalitzada per I'esfera

de coordinacié d'un complex de Co(lll). Elaboracié propia.
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Ficura 7. Reaccio d'aza-Diels-Alder catalitzada per |'esfera de coordinacio de
complexos de Co(lll). Elaboracié propia.

El grup de Maleev va estendre I'Us d'aquest tipus de comple-
xos de Co(Ill) a la catalisi asimétrica mitjancant acid de
Brgnsted per a la reaccio d'aza-Diels-Alder (figura 7), i s'asso-
liren estereoselectivitats moderades [15]. Cal destacar, pero,
la novetat i interés d'aquests resultats primerencs. En aquesta
reacci, el catalitzador activa per protonacio la base de Schiff
i la induccié asimetrica és deguda a la formacio d'un parell i6-
nic entre el catid imini generat i I'anio cobaltat en un dissol-
vent no polar. Curiosament, el diastereomer oposat (A-(S,S)-
IV), que té la configuracid del centre metallic oposada, no era
enantioselectiu (6 % ee), la qual cosa demostra la importan-

cia de la configuracio absoluta del centre metallic en la in-
duccio6 asimétrica per a aquesta reaccio.

Per altra banda, Gladysz i els seus collaboradors van de-
mostrar que un complex de Werner es pot utilitzar com a
catalitzador enantioselectiu mitjancant un enlla¢ d'hidro-
gen. Els autors van desenvolupar un complex enantiopur
A-[Co(1,2-etilendiamina),]** V soluble en diclorometa,
gracies al contraio tetrakis[3,5 trifluorometil)fenil]borat
(BArF-) (figura 8a). Aquest complex és capac de catalitzar
I'addicio de Michael del malonat de dimetil a la 2-ciclopen-
ten-1-ona en diclorometa en preséncia de trietilamina per
fornir el producte d'addicio de Michael amb un rendiment del
78 %, perd amb una enantioselectivitat baixa (33 %) [16].

Tal com assenyalen els autors, la induccié asimetrica té lloc
en la segona esfera de coordinacid en els abundants enllagos
N-H que actuen com a donadors d'enlla¢ d'hidrogen, atés que
els cations de Co(lll) de Werner son considerablement inerts
(figura 8b). L'increment de I'acidesa de Brgnsted d'aquests Ili-
gands es deu a la coordinacié amb un centre metallic que és
un acid de Lewis [16].

Més recentment, en el mateix grup s'ha demostrat que la in-
corporacid de grups funcionals en I'esfera de coordinacio

a) F3C CF3
HZHZT F3C \©/ CF3
"ol NH; B 14 H,0
N~ | TNH,
H2HN CF3
o i F3C CF3 s o
é . COzMe AV (9 % mol) é
COsMe EtsN, DCM, —40 °C
.
Meo,c” CO2Me
78% rdt.
— Tt 33% ee
b) 3+
HoN —|
H
N ‘ wNH>
-
o ~N
. 0 H—>N-H
o SN

Ficura 8. Addicio de Michael catalitzada per I'esfera de coordinacié d'un complex octaédric de Co(lll). Elaboracio

propia.



HaNv,, L N
(o)
HoN | \va«,

L_NH, H2 %

N

RO)J\/U\OR -

+

F3C CF3

FsC CF3

DG |

<

FsC CFs3 0 0

0o o N

A-VI (10% mol)

Rz’\/NOZ

DCM, -35°C

3
RO)%OR
R2 NO2

72-98 % rdt.
90-99% ee
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d'aquests complexos de Co(lll) de tipus Werner pot millorar la
reactivitat de la reaccid. En aquests catalitzadors, la catalisi
s'esdevé en la segona esfera de coordinacié mitjangant enlla-
cos d'hidrogen, i es poden utilitzar per a I'addici6 de Michael
[17] I'o-aminacid de compostos 1,3-dicarbonilics [18], I'ob-
tencid d'acid polilactic per obertura de I'anell de |a lactida
[19] i addicions de malonats de dialquil a imines [20]. En la fi-
gura 9 es mostra un dels complexos de Werner de Co(lll) amb
lligands etilendiamina amb un substituent alquil w-dimetila-
mina (A-VI) que actua com a catalitzador bifuncional i cata-
litza, mitjancant enllacos d'hidrogen, I'addicié enantioselecti-
va de Michael de malonats de dialquil a nitroalquens [21].
L'activacio del nucleofil té lloc en I'amina terciaria mitjancant
un enllag d'hidrogen i I'activacid de I'electrofil es produeix
mitjangant enllagos d'hidrogen en els grups NH, dels lligands
etilendiamina.

Complexos octaedrics d'iridi(lll)
i rodi(ll1)

Parallelament, el grup de Meggers va desenvolupar diferents
complexos organometallics octaedrics inerts d'iridi i rodi, els
quals tenen naturalesa globular, rigida i quiralitat octaédrica
exclusivament (sense Iligands quirals). El metall de transicio
serveix com a punt d'ancoratge dels lligands aquirals i la seva
estructura global és la font de quiralitat, mentre que la
catalisi s'esdevé unicament en |'esfera de coordinacio.
Aquests complexos son efectius en una gran varietat de
reaccions, com ara |'addicié asimeétrica de Michael [22-25],
I'alquilacio de Friedel-Crafts [26-28], I'c-aminacio d'aldehids
[29], la reacci6 d'aza-Henry [30], la catalisi nucleofila [31]

i la reduccid de nitroolefines [32-33].

L'exemple segiient, desenvolupat en el grup de Meggers, mos-
tra la reaccio d'o-aminacio d'aldehids catalitzada per un
complex octaédric de Ir(l1l) VII utilitzant carregues de catalit-
zador baixes. En aquest sistema, el metall només actua com a
centre estructural i és la font de quiralitat —octaédrica—, pero
la catalisi té lloc en I'esfera de coordinacio per mitja de la ca-
talisi bifuncional amb els grups amino i hidroxil que pengen
dels lligands (figura 10a) [29].

L'activacio d'aquest complex de Ir(Ill) s'esdevé mitjancant la
catalisi bifuncional: el grup hidroxil activa I'electrofil per mit-
jad'unenllag d'hidrogen i en I'amina secundaria es forma
preferentment la sin-(F)-enamina a causa de I'impediment
esteric dels grups 2,4,6—iPr3Ph. L'atac per la cara Side I'elec-
trofil és afavorit per I'enllag d'hidrogen entre el grup hidroxi-
metil i el nitrogen o I'atom d'oxigen del carbonil de I'azodicar-
boxilat (figura 10b). A més, els autors han pogut demostrar la
importancia d'aquest enllag d'hidrogen en la velocitat de re-
accio i en I'enantioselectivitat, ja que en abséncia d'aquesta
interaccio es forma I'oxazolidinona racémica.

Com a exemple addicional de la rellevancia que representen
aquest tipus de complexos d'iridi, en la figura 11 es mostra
una addicio de Michael de tiol —formaci6 d'un enllag C-S—

i una reaccio d'aza-Henry —formaci6 d'un enllag C-C— cata-
litzades pel mateix tipus de complex, A-VIII, on els grups fun-
cionals dels lligands permeten, simplement, diferents tipus
d'enllacos d'hidrogen. Els resultats, tant en termes d'eficiéncia
catalitica —rendiment i carrega del catalitzador— com de
control de |'estereoselectivitat, son espectaculars [25].
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Sistemes dinamics basats
en zinc(Il)

En el nostre grup de recerca, hem desenvolupat uns catalitza-
dors per a la reaccid aldolica basats en una aproximacio dife-
rent: en comptes d'utilitzar i aillar uns complexos metallics
determinats, hem preparat mescles d'un metall —tipicament,
sals de Zn(I1), pero també, de Cu(l)— amb dos Iligands dife-
rents, cadascun dels quals té una funcio catalitica especifica
[34-35]. D'aquesta manera, es poden autoassemblar in situ
complexos bifuncionals per a la catalisi asimetrica a través de
I'esfera de coordinacio, amb I'avantatge que no cal preparar i
aillar els complexos. Els lligands triats per fer aquesta funcid

van ser derivats de la piridina, que es poden preparar d'una
manera rapida i senzilla. Concretament, lligands amb una
substitucio 1,3 que contenien un grup prolinamido o tiourea
van ser la clau perqué el projecte tingués éxit (figura 12a).
Malauradament, calien carregues de catalitzador elevades

(20 mol %) per aconseguir bons rendiments i enantioselectivi-
tats en la reaccio aldolica, fet que atribuirem al rapid bescanvi
dels Iligands piridina en el si de |a reaccio. Un model senzill de
complex tetrahédric de zinc permet explicar |'estereoselectivi-
tat observada (figura 12b).

Per tal de millorar I'eficacia d'aquest sistema, recentment
hem desenvolupat Iligands bipiridina amb la mateixa substi-
tucio. Aquest fet alenteix el bescanvi dels Iligands a causa de
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Ficura 12. Reacci6 aldolica catalitzada per un sistema dinamic de Zn(l1) i lligands piridina funcionals.

Elaboracio propia.
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Ficura 13. Reacci6 aldolica catalitzada per un sistema dinamic de Zn(l1) i lligands bipiridina funcionals.

Elaboracio propia.
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I'efecte quelat. A més a més, hem estat capacos de determinar
la xarxa catalitica amb totes les espécies de zinc presents. El
resultat implica una disminucio de la carrega de catalitzador
(ara del 5-10 %) i el fet de poder treballar a 0 °C, amb la qual
cosa es milloren els rendiments i les estereoselectivitats (figu-
ra 13) [36].

Conclusions

Amb aquest recull d'exemples significatius en el camp de la
catalisi en qué intervé I'esfera de coordinacio d'un complex
metallic, volem ressaltar no només el que ja és conegut, sin6
també tot el que queda per fer. Els relativament escassos mo-
dels o tipus de catalitzadors, juntament amb la diversitat de
geometries que es poden obtenir a partir d'aquesta aproxima-
cio, fan que puguem augurar una gran expansio d'aquest
camp en els propers anys. Esperem veure aviat resultats que
permetin superar la quimica coneguda avui en dia mitjancant
catalisi organometallica o organocatalisi convencionals.
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