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PRESENTANDO MIS CIRCUNSTANCIAS

INTRODUCCION: PRESENTANDO MIS CIRCUNSTANCIAS

Excelentisimo Senor Presidente,

llustrisimas Sefnoras Académicas,

llustrisimos Sefores Académicos,

Queridos amigos,

Querida familia,

Distinguido publico:

Decia Ortega y Gasset: " Yo soy yo y mi circunstancia"." Aunque no es el sentido que
pretendié darle su autor, la mayoria de nosotros interpretamos esta frase
atribuyendo a las circunstancias de nuestro entorno parte de la responsabilidad de lo
que nos acontece. Permitanme, pues, que comience este discurso de acceso a la
Academia de Ciencias de la Region de Murcia explicandoles cuéles han sido "las

circunstancias" que me han traido hasta aqui.

Mi camino hasta llegar al dia de hoy empez6 muy pronto. Y la figura
detonante de todo este proceso fue mi padre. Mi padre era un hombre excepcional.
Ingeniero técnico de profesion, era un enamorado de las ciencias exactas (las
matematicas en el argot de los afios sesenta) y un apasionado de la cultura: avido
lector (viviamos literalmente rodeados de libros), espectador critico de cine y
(mini)coleccionista de arte. En ese ambiente privilegiado, su amor por el
conocimiento se me contagié6. A mi y a todos mis hermanos. Les contaré una
anécdota: todas las semanas mis seis hermanos y yo dedicdbamos una pequena
parte del sueldo que nos asignaban nuestros padres para gastos juveniles a un
fondo comun con el que comprabamos libros. La biblioteca Saura la llamabamos.
Llegamos a comprar mas de cuarenta titulos entre todos, lo que supone una
considerable hazafa para siete jovenes entre diez y veinte afios, especialmente
teniendo en cuenta que cada libro requeria el esfuerzo econémico conjunto durante

dos o tres semanas.
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A mi padre le gustaba hablar conmigo de lo que hacia en el colegio. Y a mi
me gustaba hablar con mi padre de lo que aprendia. Compartir conocimientos nos
hacia felices a mi padre y a mi. Esto es, con mi padre aprendi que el "saber" era una

forma de ser feliz.?

El siguiente hito en mi camino fue mi madre. Mi madre era una mujer
excepcional, que compartia con mi padre su inquietud por la cultura. Pero ademas,
mi madre era una sefiora extraordinariamente valiente que supo adaptarse a todas
las circunstancias que le tocaron vivir con enorme coraje, dignidad, inteligencia vy,
sobre todo, humor: desde la comodidad econémica de una familia de aristécratas
terratenientes a la pobreza relativa de la viuda de un funcionario con siete hijos en
casa. Y voy a insistir: siempre con humor y con orgullo. Mi madre se sintié en todo
momento orgullosa de lo que era. Y se sentia muy orgullosa de sus hijos e hijas. Y
sus hijos e hijas de ella: sin lugar a dudas, nuestra madre ha sido la mejor del
mundo.” Mi madre me ensefié que el conocimiento es Gtil y necesario. Esto es,

"saber" aporta independencia y seguridad.

En este camino familiar por el amor al conocimiento, mis hermanos y
hermanas siempre han estado a mi lado. Mis hermanos que oscilan entre el
asombro de ver lo lejos que ha llegado su hermana pequerfia y la perplejidad ante el
hecho de que no hayan llegado antes todos los reconocimientos del mundo. Para
ellos, lo merezco todo. Les desafio a que intenten convencerles de que mi curriculo y
mi trayectoria no es la mejor de todos los cientificos y cientificas espanoles... Mas
que desafiarles, se lo suplico: por favor, intenten convencerles, porque no hay

manera.

& Dicen que he heredado de mi padre su capacidad de trabajo y su simpatia. Aprendi de él
su honestidad y su amor por las ciencias. El unico disgusto grave que le di es no haber
estudiado mateméticas.

® Dicen que he heredado de mi madre su sentido del humor y su generosidad. Aprendi de
ella a ser fuerte. Los Unicos disgustos que le di estuvieron relacionados con mi tendencia a
ignorar los codigos de vestuario apropiados en los actos académicos solemnes. No fueron
graves, por tanto.
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El tercer hito en mi carrera fue encontrar un grupo de investigacion
extraordinario, como extraordinario es el hombre que lo dirigié hasta hace muy poco:
el profesor José Vicente Soler. El y la profesora Maria Teresa Chicote Olalla (Maite,
a partir de ahora) me ensefiaron todo lo que sé sobre la investigacion:

conocimientos, procedimientos y actitudes.

¢, Qué hubiera pasado si no hubiera pedido una beca de colaboracién para la
investigacion con ellos como tutores? Con toda probabilidad, no estaria hoy aqui. Me
enteré de la convocatoria por Maite y concerté una entrevista con el Prof. Vicente
Soler, para que nos informaramos mutuamente de nuestras expectativas y
posibilidades. Para plantear un trabajo mas o menos exigente, a corto o largo plazo,
el Prof. Vicente Soler necesitaba saber qué comprometida podria llegar a estar yo
con una carrera investigadora. Por mi parte, yo necesitaba conocer en qué consistia
esa nueva actividad que me proponian. Todavia recordamos los dos esa primera
entrevista. ";Como te planteas el futuro? ; Tu que quieres ser?' — me pregunt6. "Yo
quiero ser catedratica" — respondi, ingenua, insensata y, seguramente, impertinente.
Si la respuesta le sorprendié (para bien o para mal), no lo dejo traslucir. La verdad es
que yo solo queria dar clase, a ser posible en la Universidad. Pero él me entendio y
en ese momento me puso en el camino de la carrera cientifica: iniciar un pequefio
trabajo de investigacion (Tesina), seguir con un proyecto mas ambicioso (Tesis) v,
finalmente, completar mi formacion con una estancia posdoctoral en el extranjero. Lo
aprendi todo con ellos. Primero a poner y quitar reacciones, lo que requiere
concentracion, destreza manual, atencion por el detalle, limpieza y orden. Me
ensefiaron la importancia de la reproducibilidad. Aprendi, a continuacion, las
técnicas de caracterizacion de los productos y la interpretacion de los resultados, lo
que exige conocimiento, precision, rigor y constancia. Poco a poco empecé a
participar en el disefio de los experimentos, en la elaboracion de hipétesis, en el
planteamiento de nuevos objetivos... Aprendi a hacer investigacion haciéndola con
ellos. Y aprendi muchas otras cosas necesarias para la carrera cientifica que no
estdn escritas en la bibliografia especializada: el entusiasmo, la pasion, el

compromiso, la responsabilidad, la ética como piedra angular de la investigacion, el
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trabajo constante y el avance permanente. Aprendi que siempre hay cosas por
hacer, que de cada resultado decepcionante surgen diez preguntas apasionantes y

que los resultados inesperados son los mas satisfactorios.

Parecia que el Prof. Vicente Soler no podia hacer mas por mi. Pero si lo hizo.
Me ensef6 a ser una buena docente. Pocos saben que el Prof. Vicente iba a mis
clases cuando yo era una simple becaria, sabihonda y engreida, y me aprendia los
contenidos de memoria. Asistia a mis clases, a pesar de todas las tareas
importantes que tenia que hacer: gestionar proyectos europeos, escribir
publicaciones, dirigir tesis doctorales, preparar su propia docencia... Aun asi,
consideraba que formarnos como docentes era igual de importante que todas sus
otras actividades, si no mas. Una de las muchas veces que asistio a una de mis
clases, contemplé como un alumno levantdé la mano para hacer una pregunta. Le
pedi al estudiante que esperara hasta que terminara de explicar el punto que me
ocupaba y que abriria un turno de cuestiones al acabar. A la salida, el Prof. Vicente
Soler me corrigi6: "Isabel, cuando un alumno levante la mano para preguntar tienes
que parar todo lo que estas haciendo, darle la palabra y dejarle intervenir: los
alumnos tienen que superar muchas barreras internas para participar en clase y es
imprescindible que nosotros no afiadamos mas. Si un alumno pregunta, contestarle
es tu prioridad: no hay nada mas importante que resolver sus dudas". Me imagino
que ese es el mismo principio que aplicé conmigo: nunca hubo nada méas importante
que la formacién de los miembros de su equipo, para los que siempre ha encontrado
tiempo. Ya que estoy hablando de él, de mi maestro, permitan que les desglose
sucintamente algunos de sus méritos: medalla de oro de la Real Sociedad Espafiola
de Quimica, autor de 287 publicaciones (con un indice h de 54), director de méas de
40 tesis doctorales, investigador principal de un grupo de excelencia (reconocido por
la CARM en sus dos convocatorias) por el que han pasado mas de 100
colaboradores, entre ellos 20 investigadores internacionales y que ha disfrutado de
financiacion internacional, nacional y regional ininterrumpidamente desde 1983 hasta
la fecha. El Prof. Vicente Soler pertenece a una generacion de cientificos que cambi6
la investigacion en la universidad espanola y alumbré la quimica organometélica en

nuestro pais. Si hubieran sido poetas, su generacion hubiera tenido nombre: la
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generacion del 81,° por la fecha de la primera reunién del grupo especializado. Me
siento extraordinariamente orgullosa de ser parte de su trayectoria y de haber sido

arrastrada por €l en su camino de excelencia.

El profesor Vicente me ensefid que el conocimiento nos permite entender
nuestro entorno. El "saber" es un medio para satisfacer nuestra curiosidad y, sobre

todo, para solucionar problemas que contribuyen al progreso de la sociedad.®

El ultimo escalén que me ha traido hoy aqui es la propuesta de tres miembros
de esta Academia: los profesores Angel Ferrandez Izquierdo, Angela Molina Gémez
y Francisca Sevilla Valenzuela. Les agradezco enormemente que me hayan
considerado digna de formar parte de este colectivo privilegiado de cientificos
excelentes e ilustres de la Region. Ellos me seleccionaron entre los numerosos
investigadores e investigadoras que merecen ocupar un puesto en esta Academia.
AlUn teniendo los méritos adecuados (requisito que a su juicio cumplo), soy
consciente de que hay otros factores que han podido afectar a mi eleccion: mi
campo de especializacion (Quimica Inorganica), mi edad (mas bien madura), mi
capacidad de trabajo (relativamente adecuada) y mi género. Estoy muy orgullosa de
aumentar la proporcion de mujeres entre los miembros de la Academia y me
comprometo con ellas a aumentar nuestra visibilidad. Pero sobre todo, me
comprometo con la Academia a ser un miembro activo, a participar en todos sus
empefios y a contribuir a su propésito esencial: divulgar y promover la Ciencia y el

conocimiento cientifico en la Region de Murcia. Francisca, Angela, Angel: muchas

° La idea de la generacion cientifica pertenece al Prof. Pablo Espinet, que la expreso
publicamente en el Simposio en honor al Prof. Ernesto Carmona con motivo de su jubilacion,
celebrado en Sevilla los dias 24 y 25 de octubre de 2018. La fecha de la generacion es una
aportacion personal.

4 ElI mayor disgusto que le he dado al Prof. Vicente Soler es haber abandonado

temporalmente mis labores de investigacion para dedicarme a la gestion universitaria. Ese
disgusto, sin embargo, me permitié tener una vision diferente de la universidad y entablar
una amistad duradera con un grupo de profesores con los que aun sigo quedando para
beber cerveza (siempre con moderaciéon y responsabilidad).

7
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gracias por confiar en mi. llustres académicas y académicos: muchas gracias por

aceptarme entre ustedes. No les defraudaré.

Y el primer paso para cumplir con los objetivos que acabo de exponer es
presentarles algunos aspectos de mi investigacion. Mi breve charla va a centrarse en
mi campo de especializacion y la he titulado: "Ampliando los paladaciclos: literal y

conceptualmente".
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AMPLIANDO LOS PALADACICLOS: LITERAL Y
CONCEPTUALMENTE

1. HABLANDO DEL PALADIO

¢ Por qué paladio? Durante las ultimas décadas, el paladio ha demostrado ser
uno de los metales de transicion mas utiles y versatiles en sintesis organica,
especialmente como intermedio en la formacién de enlaces C—C. Prueba de su
importancia es la concesion en el afio 2010 del premio Nobel de Quimica a los
profesores Heck,? Negishi® y Suzuki* por el desarrollo de métodos catalizados por
paladio para la formacion de enlaces C—C (también llamadas reacciones de
acoplamiento).” Estas reacciones tienen lugar entre un halogenuro o pseudo-
halogenuro de arilo (vinilo o alquilo) y un reactivo con caracter nucleofilo, en

presencia de paladio(0) (Esquema 1.1).

®-X+M Pd cat.
7N\ + ¢ N\ Pdeat 7/ N/ N\

7 Ny 4 _Pdeat /N
RQ \\—R' base R/— \ .

Esquema 1.1. Representacion general de las reacciones de acoplamiento C—C. Dentro del

recuadro azul se incluyen una reaccion genérica de tipo Negishi o Suzuki y una reaccién de
tipo Heck.

Para entender la quimica del paladio y las caracteristicas que lo hacen un
metal tan singular, profundizaremos en el mecanismo de estos dos tipos de

reacciones (Esquema 1.2). Ambas comienzan con la adicion oxidante de un

9
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halogenuro de arilo a Pd(0) para dar un aril-complejo de Pd(ll) de caracter electréfilo.
En las reacciones de Suzuki y Negishi, el aril-complejo reacciona con otro derivado
organometdlico (derivado de boro o zinc, respectivamente) para dar un nuevo
complejo de Pd(Il) donde hay dos ligandos C-dadores en la esfera de coordinacion
del metal. Este intermedio evoluciona mediante una eliminacion reductora dando el
compuesto organico (que contiene un nuevo enlace C-C) y un complejo de Pd(0)
que vuelve a iniciar el ciclo catalitico. Para la reaccion de Heck, se propone un
mecanismo diferente. Tras la adicion oxidante del halogenuro de arilo, se produce la
coordinaciéon de la olefina a Pd(ll). Una vez coordinada, la olefina se inserta en el
enlace C—Pd para dar un o-alquil-complejo de Pd(ll). A continuacién tiene lugar la
reaccion opuesta a la anterior, una abstraccion de hidruro en posicion 3, generando
una nueva olefina coordinada. Finalmente, el hidruro-complejo de Pd(ll) se
descompone mediante una eliminacion reductora para dar la olefina libre, HX y
Pd(0).

En estos ciclos cataliticos se forman como intermedios aril- y alquil-complejos

de paladio(ll), que son muy reactivos y dificiles de aislar.

Suzuki R—Ar R ar +hx Heck
Negishi y L
\ /7
R' /pdl
B acion Eliminacion == X
reductora Abstraccion de
Ar B-hidruro

T
L—Pd"-R Adicién
A oxidante

Transmetalacion
=M R—m)

Esquema 1.2. Ciclos cataliticos simplificados propuestos para las reacciones de Suzuki,
Negishi y Heck. En los recuadros rojos se resaltan los aril- y alquil-complejos de Pd(ll)
formados como intermedios.

10
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Pocos metales del sistema periédico pueden presumir de tener una reactividad

tan variada como paladio,® porque:

Presenta dos estados de oxidacién estables (Pd® y Pd") facimente
convertibles entre si. Esto hace que, a pesar de ser procesos inversos, las
reacciones de adicibn oxidante y eliminacién reductora sean relativamente

faciles para paladio.

Los complejos de Pd(Il) dan con facilidad reacciones de sustitucion, lo que
permite la entrada de ligandos de muy diversa naturaleza (como olefinas) en

su esfera de coordinacion.

Las moléculas organicas insaturadas, una vez coordinadas a Pd(ll), se
insertan con facilidad en el enlace C—Pd. Estas reacciones reciben el nombre

de carbometalaciones o inserciones migratorias.

Sorprendentemente, también las reacciones inversas a las carbometalaciones
son féaciles: los complejos que tienen ligandos unidos a Pd(ll) con atomos de
hidrbgeno en posicion beta pueden regenerar el doble enlace para dar un

hidruro complejo de paladio(ll) que se descompone con facilidad.

Finalmente debemos comentar que el paladio es compatible con muchos

grupos organicos funcionales y no genera problemas serios de toxicidad.

En algunos casos, el primer enlace Pd—C formado durante el ciclo catalitico

puede generarse por metalacion del sustrato organico (o activacion C—H) en vez de

adicién oxidante de un halogenuro de arilo (Esquema 1.3).°

Esquema 1.3. Sintesis de un aril-complejo de Pd(ll) por adicién oxidante y metalacion

° En estas condiciones, para completar el ciclo catalitico, es necesario utilizar un co-

catalizador que actie como oxidante para transformar Pd(0) en Pd(ll). Normalmente se

utiliza una sal de Cu(ll) que se reduce a Cu(l) y que puede ser reoxidado a Cu(ll) por accion

del oxigeno atmosférico.

11
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La posibilidad de generar el intermedio organometalico’ mediante la activacion
directa de enlaces C—H se ha convertido en uno de los campos de investigacion de
mayor desarrollo y proyeccion en los ultimos afios en sintesis organica. La estrategia
es sencilla: un enlace C—H (normalmente aromatico) puede reaccionar con una sal
de Pd(Il) para dar un enlace Pd-C, que es reactivo y puede sufrir con posterioridad
procesos de inserciébn de moléculas insaturadas o de ataque nucled6filo, formandose

nuevos enlaces C—C tras la eliminacién de paladio (Esquema 1.4).”

La funcionalizacion de enlaces C-H puede llevarse a cabo de forma
regioselectiva introduciendo en el esqueleto del sustrato organico un grupo con
capacidad de coordinarse a Pd(ll), guiando de este modo el metal hacia la posicién
especifica que se quiere activar. Estos grupos coordinantes se denominan

comunmente "directing groups" (DG).®

Las reacciones de activacion C—H mas estudiadas son aquellas que en las
que la metalacion ocurre en una posicion C—H adyacentes a un DG en un anillo
aromatico o heteroaromatico (ortometalaciones, cuando el anillo aromatico es fenilo;

Esquema 1.4).°

. (rd A~ —~
@ ba @\ ba _Fa @\ ba
H pd) -\Pd FG

DG = grupo coordinante FG = grupo funcional
(directing group) (functional group)

Esquema 1.4. Funcionalizacion C—H en posicion orto asistida por grupos coordinantes

La presencia del grupo coordinante (o directing group) en el sustrato organico

aumenta también la estabilidad de los intermedios de reaccién, de manera que es

f Casi se me olvida definir el objeto de estudio de la quimica organometalica: la sintesis,
estructura, reactividad y aplicaciones de los compuestos que contienen un enlace carbono—
metal.

12
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posible aislar los heterociclos metalicos que se forman o, en nuestro caso, los

paladaciclos. Permitanme que les describa con mas detalle lo que es un paladaciclo.

Definimos un paladaciclo (Figura 1.1) como un compuesto que contiene un
enlace paladio—carbono y que esta estabilizado por la coordinacion intramolecular de
otro atomo dador.' Esto es, el ligando organico actia como un ligando aniénico

quelato, dador de cuatro electrones.

tamano del
paladaciclo
hibridacion del E
atomo de carbono /
Pd E=N,P,0O,S..

naturaleza de los
ligandos auxiliares

Figura 1.1. Esquema general de un paladaciclo y factores que afectan a su reactividad

Los paladaciclos son compuestos muy versatiles que, desde su
descubrimiento, han despertado un gran interés debido a su estabilidad y a la
posibilidad de modular su reactividad a través de la modificacion de diversos
factores: la hibridacion del atomo de carbono unido a paladio, la naturaleza del
heteroatomo dador y de los ligandos auxiliares y el tamafio del paladaciclo (figura
1.1)." Incluso es posible incluir elementos quirales en su estructura para que asi
puedan tener aplicaciones en transformaciones enantioselectivas. Los paladaciclos
mas comunes son aquellos que contienen ligandos N-dadores (E = N) y anillos de

cinco o seis miembros.'°
La sintesis de paladaciclos inusuales, su caracterizaciéon, el estudio de su

reactividad y su utilizacién en procesos cataliticos es uno de los objetivos de interés

de nuestro grupo de investigacion.

13
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2. BUSCANDO NUEVOS PALADACICLOS

En 1991, cuando me reincorporé al grupo de investigaciobn que dirigia por
entonces el Prof. Vicente Soler, nos propusimos como primer reto la sintesis de
paladaciclos conteniendo arilalquilaminas primarias, de los que habia muy pocos

antecedentes en la bibliografia cientifica.

Las arilalquilaminas son arenos o heteroarenos que contienen un sustituyente
aminoalquilo. Tienen una enorme relevancia ya que constituyen el esqueleto de
compuestos de interés biolégico (Tabla 2.1), tales como neurotransmisores
(dopamina o triptamina), aminoacidos esenciales (fenilalanina o ftriptéfano) y
farmacos psicoactivos comerciales (familia de las fenetilaminas, ftriptofanes y

fluoxetina)."

R«
RB
R! R« R! NH,
NH,
2 N
R H
RS
R« RP R R2. R R* R
Feniletilamina H H H H H Triptamina H H
Fenilala.nina CO.H H H H H Triptéfano COH H
Dopamina H H OH  OH H Serotonina H OH
Mescalina H H OMe OMe OMe
Tirosina CO,H H H OH H
Norefedrina Me OH H H H
Noradrenalina H OH OH OH H

FsC

LS8 .,
N‘S\\NHZ @A\ANHMe WNHMe
N

Histamina Fluoxetina Duloxetina

=z

Tabla 2.1. Algunas arilalquilaminas de interés farmacologico. El esqueleto arilalquilamina se

encuentra coloreado en azul.

Desde el trabajo inicial de Friedrich y Cope sobre ciclopaladiacion de

2

arilalquilaminas,1 realizado en 1968, la comunidad cientifica habia asumido que

estos ligandos solo se ortometalaban cuando cumplian una serie de condiciones.'®
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* La amina debia ser terciaria, esto es, poseer dos sustituyentes sobre el atomo
de nitrogeno. Las bencilaminas secundarias (incluso algunas altamente
activadas como la N-fenil-3,5-dimetoxibencilamina) o las aminas primarias

(como la bencilamina) no se ortometalaban en las condiciones utilizadas.
* El anillo aromatico no debia contener sustituyentes retiradores electrdnicos.

¢ El metalaciclo final formado debia tener cinco miembros.

Ryabov y colaboradores'* estudiaron el mecanismo de la ortometalacién de
arilalquilaminas usando acetato de paladio(ll), un exceso de amina sobre el
requerido estequiométricamente y acetonitriio como disolvente. En estas
condiciones, las aminas reaccionan con acetato de paladio(ll), coordinandose al
metal a través del 4tomo de nitrbgeno y generando el complejo de coordinacion
[Pd(OAc)2(amina).] (intermedio A; Esquema 2.1). Si esta mezcla de reaccién se
calienta a 60 °C, el complejo A se transforma en la especie ortometalada (complejo
D). Este proceso tiene lugar en etapas: (i) disociaciéon reversible de una de las dos
aminas coordinadas, para formar un solvento complejo B (A—B; Esquema 2.1), (ii)
ataque electrofilico de Pd(Il) al carbono en posicion orto del anillo aromético (B—C;
Esquema 2.1), y (iii) eliminacién del atomo de hidrégeno aromatico, asistida por la
presencia del ligando acetato que actia como una base intramolecular (C—D;
Esquema 2.1). El empleo de acetato de paladio como agente metalante, aumenta

ademas el cardcter electrofilico del paladio en el intermedio C.

N 7N
N CH N CH

R
2N CH + Pd(OAC),

|
AcO—Pd—OAc <---755= = AcO—Pd—OAc
| N |

HCvN @ -N CH S

VRS . o i
N CH = arilalquilamina lcalor !
primaria "
N NH, N N NF\
X—i— | N CH |
Z > H AcO—Pd—C ~--=------ AcO—Pd---C
| -HOAc | \H
HC N SN
@ o=0

Esquema 2.1. Camino de reaccion propuesto para la ortometalacion de arilaquilaminas
primarias utilizando un exceso de amina sobre el requerido estequiométricamente
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Las limitaciones de Friedrich y Cope pueden entenderse perfectamente a la
vista del camino de reaccion propuesto. El intermedio [Pd(OAc)z(amina)z] (A) es
mas estable cuando se utilizan aminas primarias, lo que dificulta la formacién de la
especie B,9 justificando la primera regla establecida por Cope. El ataque electrofilico
de Pd(Il) (B—C) esta desfavorecido si el anillo aromatico soporta grupos con
capacidad retiradora de densidad electronica, lo que explica la segunda limitacion.”
La mayor estabilidad termodinamica de los anillos de cinco miembros frente a los de

seis,'® avala la tercera regla.

Hasta el principio de los afios 90, al margen de algunos casos puntuales,'®
s6lo se conocia una excepcion a estas reglas: la ortometalacion de bencilaminas

18217 que se producia con relativa facilidad.

primarias o secundarias o-sustituidas,
Habiamos encontrado nuestro reto: ¢ podriamos preparar paladaciclos conteniendo
arilalquilaminas primarias, en contra de las condiciones establecidas por Cope y
Friedrich? Después de todo, las razones esgrimidas para explicar esta imposibilidad
eran en su mayoria razones cinéticas. jPodriamos hacer factible el proceso global

cambiando el camino de reaccion?

Para no mantenerles con la duda, les diré que la respuesta a esta pregunta es

afirmativa. Nuestro grupo de investigacion ha puesto a punto un procedimiento

9 Segln el mecanismo propuesto, para que se produzca la metalacién debe disociarse una
amina en el intermedio [PdXz(amina),]. Cuando se utilizan aminas primarias y secundarias,
se dificulta la formacién de la especie [PdXz(amina)(S)] debido a que los enlaces Pd—NR; y
Pd—NHR son mas débiles que el Pd—NH,.

" Asi, mientras que para la N,N-dimetil-4-MeO-bencilamina y la N,N-dimetil-3,5-(MeO).-
bencilamina la ortometalacién se producia con facilidad, la reaccién no ocurria con la N,N-
dimetil-4-NO,-bencilamina.

" Aminas potencialmente precursoras de anillos de 6 o 7 miembros, como la N, N-dimetil-2-
fenil-1-etilamina y la N,N-dimetil-3-fenil-1-propilamina, no se ortometalaban en las
condiciones utilizadas. En estos casos se aislaba el complejo [PdClx(amina),].

I Esta facilidad se atribuia a factores estéricos, que hacian disminuir la estabilidad del
complejo [PdXz(amina),] y favorecian el proceso de solvolisis (Esquema 2.1, A—B).

¥ No hay nada que le guste a un cientifico mas que probar que otro esta equivocado.
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general y sencillo para ortometalar arilalquilaminas primarias que pueden contener
sustituyentes dadores y retiradores electronicos y que dan lugar a metalaciclos de 5

0 6 miembros.'®

El método consiste en hacer reaccionar la amina libre y acetato de paladio en
relacion molar 1:1 en acetonitrilo a 80 °C. La clave reside en el uso de una relaciéon
molar Pd:amina = 1:1. En estas condiciones se forma inicialmente el bis-acetato bis-
amino complejo de paladio(ll) (A; Esquema 2.2) que sigue reaccionando con mas
acetato de paladio para generar el intermedio dimero de paladio acetato puente Y. A
partir de Y, la formacion del solvento complejo B es mas facil, puesto que requiere la
ruptura de un enlace Pd—acetato puente frente a la disociaciobn de una amina

coordinada en el complejo A.

i X n~NH,
RNH, = X——
Pd(OAC), Pd(OAc), Z

RNH, - n=12
80 °C, MeCN X = H, F, NO,, OMe
1/2 Pd(OAc),
N
OAc OAc |
| | 80°C AcO—Pd---C
RHZN—ITd—NHZR RHZN—IIDd—S — | Ny
O '
@ OAc OAc “e=3d
me
1/2 Pd(OAc), l-HOAc
RH,N & on
C
NN S 80 °C, MeCN NH
—  pd Pd 2
AcO 0 NH,R

“ Ac @ AcO 2

Esquema 2.2. Camino de reaccion propuesto para la ortometalacion de arilalquilaminas
primarias utilizando una relacién molar 1:1 amina/Pd(OAc).

Hemos sido capaces de aislar y caracterizar completamente, para una gran
variedad de bencil- y feniletilaminas, intermedios de los tipos A e Y. Especialmente
interesante es la estructura cristalina del complejo [Pdy(u-OAc)(OAC)2-
(NH20H2C6H4N02-4)2]18b (intermedio de tipo Y), que se muestra en la Figura 2.1. La

molécula tiene una estructura en forma de libro, los grupos amina adoptan una
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disposicion transoide y es evidente la proximidad espacial entre los hidrogenos

arilicos en orto al grupo coordinado y los grupos acetato terminales.

Figura 2.1. Estructura cristalina del complejo [Pdx(u-OAc)2(OAc)2(NH2CH2CsH4NO2-4),]. Solo
se han etiquetado los centros metélicos y los atomos de H y O involucrados en la reaccion
posterior de metalacion. La linea discontinua verde resalta la proximidad espacial entre los

hidrégenos arilicos en orto al grupo coordinado y los grupos acetato terminales.

Este método también funciona cuando la reaccion se lleva a cabo utilizando el

cloruro de amonio como producto de partida, aunque los intermedios propuestos son

ligeramente diferentes (Esquema 2.3):

Y Pd(OAC),, MeCN, 80 °C
H NH*CI = PhCH,CH,NH5*CI- _NH,

-2 HOAc Pd
/
o X%
1/2 Pd(OAc),
-HOAc
S = disolvente -HOAc
N
cl N CH NF\
~—~ | ~~—x  1/2Pd(OAc), | calor |
CH N—Td—N CH— CI—FI’d—S s CI—Td---C\
) H
cl OAc o_
c=0
/
Mé

Esquema 2.3. Camino de reaccion propuesto para la ortometalacioén de arilalquilaminas
primarias utilizando los cloruros de amonio como productos de partida

' La etapa de desprotonacion asistida por el acetato puede darse incluso en estado sélido.
Algunos complejos de tipo Y se ortometalan en ausencia de disolvente, esto es, calentando

los sélidos a 80 °C en una estufa.
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1) El acetato desprotona el grupo amonio, generando acido acético y amina libre,

que queda coordinada al metal formandose el complejo [PdCly(amina).] (A").

2) El complejo A' reacciona con mas Pd(OAc), para dar un solvento-complejo B',

que tiene un ligando cloro y un ligando acetato.

3) En el solvento complejo B', tiene lugar el ataque electrofilico de Pd(Il) sobre el
atomo de carbono en posicion orto del anillo aromético (B'—=C'). La sustitucién
de un ligando acetato por un ligando cloro disminuye ligeramente el caracter
electrofilico del metal en el intermedio B' respecto a B. Si el anillo se encuentra

activado frente a la sustitucion electrofilica, este efecto puede ser inapreciable.

4) Finalmente, se produce la eliminacién del atomo de hidrégeno aromatico,
asistida por la presencia del ligando acetato que actlia como una base
intramolecular. En este caso el producto final es el complejo dimero con
puentes cloro. La etapa de desprotonacion puede verse dificultada por la

presencia de acido acético en el medio (procedente del primer paso).

Podemos ampliar el rango de aplicacion del método sustituyendo el producto
de partida (la amina libre o su hidrocloruro) por el correspondiente triflato de
amonio.' Un cambio tan sutil en apariencia permite mejorar sustancialmente los
rendimientos de las reacciones de ortometalacibn o preparar derivados no

accesibles previamente. El nuevo camino de reaccion es el siguiente (Esquema 2.4):

.
AN Pd(OAc),, MeCN, 80 °C _l
H  NH*TfO~ = PhCH,CH,NHZ*OTH _NH, OTf

-2 HOAc Pd
VAERN
S S
1/2 Pd(OAC),
-HOAc
S = disolvente -HOAc
VR
OAc N CH N
~~ |+ ~—\_ 1/2Pd(OAc), |+ calor |+
CH N—Td—N CH—m S—Td_s - > S—P|d---C\
m H
S OAc <) o |
L0
Me

Esquema 2.4. Mecanismo propuesto para la metalacion de arilalquilaminas primarias a
partir de los triflatos de amonio. El contraanion de los intermedios catiénicos A", B"y C" es
el grupo OTf", que se ha omitido en el esquema por claridad.
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1) El acetato desprotona el grupo amonio, generando acido acético y amina libre,

formandose el complejo [Pd2(S)(OAc)(amina)z] (A").

2) El complejo A" reacciona con méas Pd(OAc). para dar B", que es un intermedio

cationico y no neutro como lo son By B'.

3) En el solvento complejo B", tiene lugar el ataque electrofilico de Pd(ll) sobre el
atomo de carbono en posicién orto del anillo aromatico (B"—C"). La naturaleza

catidonica de B" incrementa la electrofilia de Pd(ll) en el complejo.

4) Finalmente, se produce la eliminaciébn del atomo de hidrégeno aromatico,
asistida por la presencia del ligando acetato. El producto final es un solvento-
paladaciclo, que se puede hacer reaccionar con NaCl para dar el complejo

dimero con puentes cloro.

Los productos finales aislados de las reacciones de paladacion son dimeros
que contienen dos ligando C,N-quelato, dos centros metalicos y dos ligandos

halégeno o acetato que actian como puentes (Figura 2.2).%°

MeO
N X c
< \Pd/ \Pd/ >
H, Br.
& N AN
Pd Pd_
I N7 N
N2 B he
< /Pd 1b
c >2< OMe

Figura 2.2. Representacion esquematica (desarrollada y abreviada) de un C,N-paladaciclo
dimero conteniendo ligandos halégeno puentes. A la derecha se muestra la formula
desarrollada del derivado ortometalado de 4-metoxi-bencilamina (1b; X = Br).

Los puentes haldégeno se rompen con facilidad en presencia de ligandos
neutros, como fosfinas o piridinas, para dar metalaciclos mononucleares (Esquema
2.5).2' Esta reaccién de sustitucion clasica se usa para facilitar la caracterizacion
estructural de los paladaciclos, ya que los complejos mononucleares suelen ser mas

solubles y estables que los correspondientes dimeros.
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Esquema 2.5. Reaccién de ruptura de puentes acetato en un complejo dimero con ligandos
neutros. La reaccion corresponde al derivado de 4-nitro-feniletilamina (1e), que incumple
simultaneamente las tres reglas de Cope.

El método que hemos desarrollado nos ha permitido preparar un gran nimero
de paladaciclos de cinco, seis y siete miembros conteniendo arilalquilaminas con
distintos sustituyentes en el anillo aromético, tanto dadores como retiradores
electronicos (Tabla 2.2).'®'%22 E| paladaciclo conteniendo la 4-nitro-feniletilamina
(Esquema 2.5) es el primero que viola simultaneamente las tres reglas de Cope,'®
mientras que los derivados de 3-fenil-1-metil-propilamina (1u y 1v) son los Unicos
paladaciclos de siete miembros descritos hasta el dia de hoy obtenidos por

paladacion directa de un areno.?

RS g2 R® COMe
~, X1 é RZ é H
1
Pd/NHR mR1 OO NH;
X X2 Pd Pd
7/
Y )2& Ve )f 1a ¢ )21
RTR2 R® X RO RR R X X2 R® me
1a H H H H i H H H H H e
b H H HOMe 11 H H H H OMe NH,
ic H HH G ik H H H H cl \
1d HHHF 1 H H H H F E ,Pd%
1e H H H NO, im H H H H NO, ci
1f H Me H H in H H H OMe OMe
1g H Me H NO, M H Me Me H H Rl R* E
th Ph H H H 1o H COMeH H H ir H CO,Me NH
1p Me H H H H 1s H H o
1t H H s

RZ
Me
NH R2 = H (1u), Me (1v)
Pd

Tabla 2.2. Arilalquilaminas primarias y secundarias ortometaladas (incluyen paladaciclos de
5, 6 y 7 miembros). La letra Y representa un ligando aniénico capaz de formar puentes y
puede ser OAc, Cl o Br.
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La estructura cristalina del complejo mononuclear 2v, obtenido por reaccion
del dimero derivado 1v con trifenilfosfina, ha sido determinada por difraccién de
rayos X y se muestra en la Figura 2.3. El 4&tomo de paladio se encuentra en un
entorno plano cuadrado ligeramente distorsionado, con una desviacion media del
plano de coordinaciéon de 0.062A. El ligando quelato forma un metalaciclo de siete
miembros con una estructura tipo silla y el angulo entre el anillo aromatico metalado
y el plano de coordinacién del metal es de 67°.

Figura 2.3. Estructura cristalina de uno de los paladaciclos de siete miembros preparados
(2v). Solo se han etiquetado los atomos distintos de carbono. Los atomo de hidrogeno se
han omitido, para una mayor claridad del dibujo. La linea discontinua morada resalta el anillo
de siete miembros.

Nuestro método de sintesis ha tenido una gran repercusion en la bibliografia
cientifica y otros autores se han hecho eco de su aplicabilidad,?® indicando que los
paladaciclos conteniendo arilalquilaminas primarias ortometaladas son hoy en dia
facilmente accesible gracias al trabajo de nuestro grupo. En palabras de Englert y
colaboradores:?®® "Ortho-palladated primary amines have been made generally
accessible by Vicente et al. and have proven suitable building blocks for this crystal

engineering purpose".
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3. AMPLIANDO LOS PALADACICLOS Y UTILIZANDOLOS COMO INTERMEDIOS
EN SINTESIS ORGANICA

3.1. Reacciones de insercion de moléculas insaturadas en el enlace Pd-C.

Mecanismo general

Una de las (muchas) particularidades de la quimica de paladio es la
capacidad de los enlaces Pd—C para adicionarse a dobles o triples enlaces.
Utilizando una nomenclatura inorganica, decimos que moléculas insaturadas pueden

insertarse en el enlace Pd—C de alquil y aril-complejos.™

E cl)

a) ¥ b) t 2 NH

NH
112 _NH, @fjmz w/ PR
F’d)z Pd E*‘Pd%
- 2 N A
X 2 = X )l( c2) NH,
R
E=CO E = RNC E = CH,=CHR E = CH,=CHR

CQ:; % DA OO 5

|ntermed|os organometalicos

Esquema 3.1. Mecanismo general de las reacciones de insercion de moléculas insaturadas
en el enlace Pd—C de un paladaciclo de seis miembros

Todas las reacciones de insercién de moléculas insaturadas en el enlace Pd—
C de los paladaciclos comparten un mecanismo comin.?* La primera etapa del
proceso es la coordinacién del ligando insaturado (E) a Pd(Il) en posicién cis al anillo
aromatico (paso a; Esquema 3.1); la segunda, una insercién migratoria, en la que se
forma un nuevo enlace entre el carbono arilico unido a paladio y el ligando
coordinado E (paso b; Esquema 3.1). En ocasiones, el intermedio organometalico
generado puede ser aislado, lo que nos llevaria a la sintesis de paladaciclos

ampliados. Otros intermedios, son muy inestables y espontaneamente evolucionan

™ Estas reacciones reciben también el nombre de carbopaladaciones
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mediante dos tipos de procesos: una eliminacién reductora que origina Pd(0) y el
producto de acoplamiento E-N (c1; Esquema 3.1)" o un proceso de eliminacion de f3-
hidruro para dar Pd(0) y una nueva olefina. Esta reactividad nos permitiria utilizar
esta via como ruta para la sintesis de nuevos compuestos organicos, especialmente
de N-heterociclos derivados de las arilalquilaminas de partida, que tienen interés
biolégico. Adicionalmente, cuando la descomposicién del complejo organometalico
intermedio no es cinéticamente favorable, puede forzarse mediante el uso de

derivados cationicos de Pd(ll) o por calentamiento a elevadas temperaturas.
3.2. Reactividad de los paladaciclos de seis miembros

3.2.1. Inserciéon de CO

Los paladaciclos de seis miembros reaccionan con CO para dar, de acuerdo
con el mecanismo antes mencionado,® acil-intermedios, que son muy inestables y
se descomponen generando paladio metalico y las 1-oxo-tetrahidro-isoquinoleinas

correspondientes (Esquema 3.2).22>¢:¢9

MeO co MeO
—_—
mHz -Pd(0), -HBr NH
MeO Pd)l MeO

e
Br 2
in 3n °
g )
: 1 -Pd(0)
;CO /NHZ i -HBr
,,,,, - P|d7L I
2
0 Br

Esquema 3.2. Sintesis de una 1-oxo-tetrahidro-isoquinoleina (3n; coridaldina) a partir del
derivado ortometalado de homoveratrilamina 1n

Hemos conseguido de este modo preparar tetrahidro: a) oxo-

isoquinoleinas,?®®° b) oxo-benzoisoquinoleinas,?® ¢) oxo-B-carbolinas,?* d)

" En el caso de una eliminacién reductora, se produce el acoplamiento de dos fragmentos
coordinados al metal en cis para dar un nuevo enlace entre dichos fragmentos,
reduciéndose simultaneamente Pd(ll) a Pd(0).
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benzacepinonas® y d) derivados de 2-(aminoetil)-benzofurano y 2-(aminoetil)-
benzotiofeno.??? Las estructuras cristalinas de varias de estas lactamas ciclicas han
sido resueltas por difraccion de rayos X. Una de ellas (la correspondiente al derivado

inddlico 3r) se muestra en la Figura 3.1.

Figura 3.1. Estructura cristalina de la lactama 3r conteniendo el esqueleto ind6lico. Solo
estan etiquetado los heteroatomos de la molécula.

3.2.2. Insercion de isocianuros

De manera analoga, los isocianuros se insertan en el enlace Pd—C de los
paladaciclos de seis miembros para dar iminoacil derivados (4; Esquema 3.3), cuya
reactividad es variable.?® Si el iminiacilo es estable, tenemos una via para preparar
paladaciclos de siete miembros; si es inestable, la eliminacion reductora conduce a
la formacion de paladio metalico y amidinas o sales de amidinio (5). Incluso cuando
el iminoacil derivado es estable, podemos aumentar su reactividad (facilitando el

acoplamiento C—N), mediante el uso de intermedios catiénicos.?*

Se han obtenido asi una amplia variedad de sales de amidinio derivadas de

c b 22b o

fenetilamina,?®® fentermina,?*® (L)-fenilalanina,®® triptdfano,?®® naftilalanina,
(aminoetil)-benzofurano y 2-(aminoetil)-benzotiofeno.??? De nuevo, las estructuras
cristalinas de varias de estas lactamas ciclicas han sido resueltas por difraccion de
rayos X; una de ellas (la correspondiente a la insercion de 'BUNC en el paladaciclo

derivado de fentermina, 5A) se muestra en la Figura 3.2.
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Me
Me
RNC, TIOTf
1/2 _—
NHz  -TICI, -Pd(0)
/Pd)L
Cl
1A

l RNC

TIOTf
12 disolvente (S
N - NH,

no aislado

Esquema 3.3. Sintesis de una sal de amidinio de seis miembros (5f) a partir del derivado
ortometalado de fentermina (1i)

Figura 3.2. Estructura cristalina del cation de la sal de amidinio derivada de
fentermina y 'BUNC (5f). Solo estan etiquetado los heteroatomos de la molécula. Los
atomos de hidrégeno enlazados a carbono se han omitido para una mayor claridad en el
dibujo.

3.2.3. Insercion de alquenos
A partir de un paladaciclo de seis miembros, la insercién 1,2 de un alqueno o

de un alquino conduciria a un paladaciclo de ocho miembros.

En el caso de la insercién de un alqueno, obtendriamos un alquil-complejo de
Pd(ll) con atomos de hidrogeno en posicibn B respecto al centro metalico (6;

Esquema 3.4). Estos complejos son muy dificiles de aislar porque dan con enorme
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facilidad procesos de B-eliminacion, que son los opuestos a la reacciéon de
insercion.?” En el caso particular de las arilalquilaminas primarias, los paladaciclos
de ocho miembros se descomponen generando una nueva olefina que permanece
coordinada al centro metalico por el grupo NH, obteniéndose los complejos de
coordinacion [PdClx(amina alquenilada)s] (7; Esquema 3.4).%8 Las arilalquilaminas
pueden ser desplazadas de la esfera de coordinacion del metal mediante la adicién
de ligandos quelato, como la fenantrolina (fen). Cuando se lleva a cabo la reaccién
entre el complejo de coordinacién derivado de la insercion de estireno y fenantrolina,
se obtiene [Pd(OAc)z(fen)] y la fenetilamina libre alquenilada en la posiciéon C2 del
anillo (8). Cuando el sustituyente R de la olefina inicial es fenilo, este derivado es
estable, pero cuando es COEt, el doble enlace se encuentra activado y se produce

la hidroaminacién intramolecular para una tetrahidro-isoquinoleina (9).

Ho
I _OAc
Pd
2 CHp=CHR P -Pd(0), -Hy
6i
2 CH2 CHR
MNHz “pg0), H, H2N Pd NHz
/Pd)z
AcO 2
1i
»[Pd(OAc)g(fen)]
lRfcozEt lFﬁPh
-
NH y~NH, NH,
9i CO,Et CO,Et 8i Ph

Esquema 3.4. Reacciones del paladaciclo de seis miembros derivado de la

fenetilamina (1i) con alquenos terminales

Sin embargo, en nuestro caso, los alquil-paladaciclos de ocho miembros
intermedios son suficientemente estables para poder ser aislados.?®?° La reaccion
entre los paladaciclos de seis miembros derivados de homoveratrilamina (1n) y
fentermina (1A) con acrilato de etilo o metil-vinil cetona en relacibn molar 1:2 a

temperatura ambiente, conduce a los paladaciclos expandidos de ocho miembros
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(6), derivados de la insercion del alqueno en el enlace C—Pd. Estos complejos
reaccionan con ligandos neutros para dar los derivados mononucleares

correspondientes con buenos rendimientos (10; Esquema 3.5).

R R g Y R X R
Y R X X R CO)R' X 6n Br H OMe Me
in Br H OMe| 1/2 o NHz, |6én" Br H OMe OFEt
= _NH, Pd” 6n Cl Me H Me
1 Cl Me H X P CH,Cly, r.t. X n
Pdy Sl |eit G Me H OEt
Y 2
2 C(O)R
R Rr
Y R X R L
X
10n Br H OMe Me 4-pic NH, oL
10n' Br H OMe OEt PPhy s
10f CI Me H Me 4pic| X ~L
10A' CI Me H OEt NHy
C(O)R!

Esquema 3.5. Sintesis de paladaciclos de expandidos de ocho miembros (6 y 10) derivados
de homoveratrilamina (1n) y fentermina (1n)

Figura 3.3. Estructuras cristalinas de dos alquil-paladaciclos de ocho miembros (10n y 10R).
Solo estan etiquetado los heteroatomos de la molécula. Los atomos de hidrogeno enlazados
a carbono se han omitido, salvo los que se encuentran en posicion  al centro metalico. Los
puentes de hidrogeno intramoleculares se indican con una linea discontinua verde. L = 4-
Me-piridina.

Las estructuras cristalinas de dos de estos complejos (10n y 10A) han sido
resueltas por difraccidbn de rayos X y muestran el atomo de paladio en un entorno
plano-cuadrado ligeramente distorsionado. El metal forma parte de un metalaciclo de

ocho miembros que adopta una conformacion tipo bote-silla-girado. En todas las
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estructuras existe un enlace por puente de hidrégeno intramolecular entre el oxigeno

del grupo carbonilo y uno de los hidrégenos del grupo NHa.

Hasta el momento de publicar nuestros resultados, los alquil-complejos
conocidos conteniendo hidrogenos en posicidbn $ respecto al centro metalico
cumplian al menos una de estas dos condiciones: (1) o bien el hidrogeno en posicion
B estaba unido a atomo de carbono cabeza de puente de un sistema policiclico, (2) o
bien el paladaciclo formado era de cinco miembros. En ambos casos, restricciones
estéricas dificultaban que los atomos de paladio e hidrégeno se situaran en

disposicién syn, haciendo que la eliminacién p ocurriera mas lentamente.®

La estabilidad de los alquil-paladaciclos de ocho miembros que hemos
preparado es muy destacable ya que: (a) estos metalaciclos no son
conformacionalmente rigidos y (b) el Pd(ll) presenta una posicion de coordinaciéon
disponible via la descoordinacion del ligando halégeno; esto es, los alquil-complejos
son estables a pesar de que presentan todos los requisitos necesarios para que se
produzca la eliminacibn de p-hidruro (lo que efectivamente sucede, ya que
evolucionan en disolucion para dar las olefinas correspondientes). Tres factores
pueden contribuir a este comportamiento: (1) la estabilidad del enlace Pd—NH,, (2) la
presencia de un grupo retirador electronico en el carbono en posicion o respecto a
Pd(ll) y (3) la presencia de un puente de hidrégeno intramolecular en disolucion (tal y

como observamos en estado solido), que restringe la flexibilidad del anillo.
3.2.4. Insercion de alquinos

De la misma manera que hemos aislado paladaciclos de ocho miembros por
reaccion de un paladaciclo de seis miembros con un alqueno, cabe preguntarse si se
podra obtener un resultado similar mediante la insercion de alquinos. Se obtendria
un algenil-complejo que deberia ser mas estable que el alquil-complejo anélogo,
puesto que ahora no existen hidrégenos accesibles en posicion f al metal. Sin

embargo aislar este intermedio tampoco es un problema trivial.

En el Esquema 3.6 se representa la reactividad general de los paladaciclos

con alquinos.®' Los derivados monoinsertados suelen ser dificiles de aislar ya que la
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insercion de la segunda molécula de alquino en el enlace Pd—C es mucho mas
rapida que la primera. En ausencia de otros reactivos, el paladaciclo expandido
producto de la segunda insercion sufre rapidamente un proceso de isomerizacion,
para dar un derivado tipo pincer, en el que la cuarta posicion de coordinacion del

Pd(ll) es ocupada por un doble enlace interno de la cadena.

complejo complejo
mono-insertado di-insertado
R\ /R
°C X Roscr £=c X RC=CR
Pd —_— _ =
Nid >{ i) coordinacion C\_’ /de i) coordinacion
2 ii) insercion N 2 ii) insercion
! iii) isomerizacion
i A
i RC -
coordinacion ! LN vl
L_,< S B -
N inserciéon i) coordinacion
X ii) insercion

no aislado

no aislado

Esquema 3.6. Reactividad general de los C,N-paladaciclos con alquinos

A pesar de las expectativa creadas por estos antecedentes, la reaccion de los
complejos dimeros conteniendo los paladaciclos de seis miembros derivados de
homoveratrilamina (1n) y fentermina (1R) con difenilacetileno permite preparar los
alquenil-paladaciclos de ocho miembros resultantes de la insercion de una uUnica

molécula de alquino en el enlace Pd—C del metalaciclo inicial (11; Esquema 3.7).%

R R
R
X 2Phc=CPh X NH,
_— |/Y
NH, CH,Cl, Pd
X Pd N X —
7 2
Y 2 Ph  Ph
Y R X Y R X
in Br H OMe 11n Br H OMe
1A Cl Me H 114 CI Me H

Esquema 3.7. Sintesis de alquenil-paladaciclos de ocho miembros derivados de
homoveratrilamina (11n) y fentermina (11A)

Es razonable suponer que la presencia de grupos voluminosos, tanto en el

alquino (Ph) como en el atomo de carbono en posiciéon a al grupo amino coordinado

(Me) o en el anillo aromatico (OMe) del paladaciclo de ocho miembros dificulta, o al
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menos retarda, la insercion del segundo alquino, permitiendo aislar los derivados

monoinsertados.
3.2.5. Insercién de alenos

Un aleno es un alqueno con dos dobles enlaces adyacentes. Los alenos
también se insertan® en el enlace Pd—C de los paladaciclos de seis miembros para
dar n3-alilo-complejos (12; Esquema 3.8), que se descomponen mediante una
eliminacion reductora, en presencia de un ligando auxiliar como CO, para dar
benzacepinas o sales de benzacepinio (13). Para obtener las sales de benzacepinio
no es necesario aislar los alilo complejos intermedios, sino que pueden obtenerse
directamente por reaccién de los paladaciclos de partida con el aleno en presencia
de TIOTf y utilizando disolventes polares. De esta forma, los alilo-complejos
catidnicos intermedios se descomponen espontaneamente sin necesidad de utilizar

CO como ligando auxiliar (Esquema 3.8).*

Me

/
H,C=C=C_
12 Me -
- TIOTH $

Pd

S -TICI, -Pd(0) // Me
1o X 13i Me

2
Me A
—o=( g
l HC=C=C ; -Pd(0)
Me '

cH, NHe .
ot

Esquema 3.8. Obtencion del n*-alilo-complejo 12i (derivado de la insercién de 3-
metil-1,2-butadieno en el enlace Pd—C del derivado ortometalado de feniletilamina) y su
descomposicion para dar la tetrahidro-3-benzacepina 13i

3.3. Reactividad de los paladaciclos de ocho miembros

La estabilidad de los alquil y alquenil-paladaciclos de ocho miembros nos abre
la posibilidad de explorar su reactividad, esto es, estos productos pueden convertirse
en nuevos paladaciclos de partida sobre los que estudiar procesos de insercion de

especies insaturadas.
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3.3.1. Insercién de CO

La reaccién de los alquil- o alquenil-paladaciclos de ocho miembros derivados
de homoveratrilamina y fentermina con CO conduce a distintos derivados
carbonilicos de las arilalquilaminas de partida dependiendo de las condiciones en las
que se lleva a cabo la reaccién (Esquema 3.9):°%223 hexahidro- o tetrahidro-
benzazocinonas (14 y 16), ésteres (15 y 17) o amino acidos no naturales (18). En
ningin caso hemos podido aislar los complejos de acilo intermedios, que se
descomponen espontaneamente en el medio de reaccién para dar de Pd(0) y el

derivado organico correspondiente.

R R R R
X X
NH; Y R X NH
pd n Br H OMe py
X P i CI Me H X — N
6 2 1 2
COR' Ph Ph
co l R'= Me, Ot Col
R R R R
X NH; X NH.
Y — - 2
\ ~ acil-intermedios Y
Pd <:j no aislados E:> \F’d/
X ~ ~
S X . s
0 o
C(O)R' Ph Ph
CHCl3, A, CHClj, calor TIOTf, acetona
-Pd(0), -HY -Pd(0), -HY -Pd(0), -TIX
R MeOH R
R -Pd(0) R
X X X
NH NHz* Y~
COOH
X X — (@] X _
14 16 R R 18
R Ph Ph Ph Ph
R X
NHg*Y"
NHg*Y~
X 3 X o CO,Me
15 17

R(0)C™ CO,Et Pho PR

Esquema 3.9. Reacciones de insercion de CO en los alquil- (6) y alquenil-paladaciclos (11)
de ocho miembros para dar benzazocinonas (14, 16), ésteres (15, 17) y amino acidos (18)
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Es conveniente resaltar que los N-heterociclos de ocho miembros no son
faciles de preparar ya que, debido a factores entalpicos y entrépicos desfavorables,

los métodos tradicionales organicos no son facilimente aplicables a su sintesis.*®
3.3.2. Insercion de isocianuros

Los isocianuros también se insertan en el enlace Pd—C de los paladaciclos de
ocho miembros. En el caso de los alquenil-complejos, la reaccion es sencilla de
llevar a cabo.** Los alquenil-paladaciclos de ocho miembros derivado de la
homoveratrilamina (11n) o fentermina (11A) la reaccionan con isocianuros, en
relacibn molar 1:4, para dar los iminoacil-paladaciclos expandidos de nueve
miembros que contienen un isocianuro coordinado y uno insertado (19; Esquema
3.10). Cuando estos iminoacil-complejos se tratan con TIOTf y se calientan a 110 °C,

se forman las correspondientes sales de amidinio (20) junto con paladio metalico.

R R
X RNC, TIOTf
NH calor
1/2 |iY e ————
Pd -TICI, -Pd(0)
X — >2{ R ='Bu, Xy
n Ph Ph
Y R X
n Br H OMe ! TIOTf, calor
2RNC A Cl Me H ! _Pd(0), -TIX, -RNC
R R R R
X NH, TIOTf X NH,
Y disolvente (S) \ S
Pa |77 e P |
X —_ \CNR X —_— \CNR
19 NR NR
PR b P ph

no aislado

Esquema 3.10. Insercion de isocianuros en el enlace Pd—C de alquenil-paladaciclos

de ocho miembros derivados de arilalquilaminas primarias

La estructura cristalina de uno de los iminoacil-complejos conteniendo un

anillo de nueve miembros (19n) se muestra en la Figura 3.4.
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Figura 3.4. Estructura cristalinas un iminoacil-paladaciclo de nueve miembros (19n).
Solo estan etiquetado los heteroatomos de la molécula. Los atomos de hidrogeno se han
omitido, para una mayor claridad. Por la misma razon, los sustituyentes fenilo y terc-butilo se
han omitido, estando representados por sus abreviaturas.

Me Me

eliminacion de
hidruro en 8 Me Me
—— _—
_Pd(0) NH NH
v, , -HCI 2
e ‘ 1]
CO,Et CO,Et
NH, : 2 :
\CNX calor
AN y Me Me
10iA CO,E Me Me
N\Hz/OTf NH OTf
insercion de /< g -Pd(0) NHXy
isocianuro _
NXy 214 CO,Et
CO,E

Esquema 3.11. Reaccién de descomposicién de un alquil-paladaciclo de ocho miembros
conteniendo isocianuro coordinado (10n") en presencia de triflato de talio

La obtencion de sales de amidinio a partir de los alquil-paladaciclos de ocho
miembros (6 o 10; procedentes de la insercion de alquenos) es mas dificil, pero no
imposible.?® El problema es que estos paladaciclos, aunque suficientemente estables
para ser aislados, siguen siendo reactivos en disolucibn y se descomponen
mediante la eliminacion de p-hidruro. Compiten asi dos reacciones: Ila
descomposicién del paladaciclo y la inserciébn de isocianuro el enlace C—Pd. De

hecho, cuando se calienta el alquil-paladaciclo de ocho miembros derivado de la
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insercién de acrilato de etilo (10iA") se obtiene una mezcla de los dos productos
posibles: la tetrahidro-isoquinoleina 9fi (derivada de la abstraccion de hidruro en p y
posterior hidroaminacién intramolecular del alqueno activado) y la sal de amidinio
21hn (procedente de la insercion del isocianuro coordinado en el enlace Pd—C y

posterior eliminacién reductora; Esquema 3.11).

Para hacer mas lento (o imposible) el proceso de descomposicion de hidruro
en B hemos usado dos aproximaciones: a) emplear complejos de Pd(Il) que no
tienen vacantes de coordinacion accesibles en el metal, como es el caso del
derivado catiénico con dos ligandos isocianuros coordinados (22h; Esquema 3.12) o
b) utilizar paladaciclos procedentes de la inserciébn de alquenos tensionados que,
una vez insertados, no presentan hidrégenos accesibles para su eliminacién, como

es el caso del derivado de norborneno (24; Esquema 3.13).

Me
Me Me Me
'|\‘H2 CNXy calor NH OTi~
e oTf T L‘t
CNXy -Pd(0) NHXy
22i CO,Et 21i CO,Et

Esquema 3.12. Reaccién de descomposicién de un alquil-paladaciclo de ocho miembros
(22n) sin posiciones de coordinacion accesibles en el metal

Me
Me
N
_OTi —
'TIHZ/CI TIOTf calor NH OTf
Pd Pd(O)
\CN - TICI NHXy
23n
(no aislado) alslado

Esquema 3.13. Reaccién de insercibn/descomposicion de un alquil-paladaciclo de ocho
miembros (23) sin hidrégenos accesibles en posiciéon

3.4. Insercion de bencino

Voy a presentarles un ejemplo que ilustra la utilidad de las reacciones de
insercion de moléculas insaturadas en el enlace Pd-C para preparar tanto
paladaciclos ampliados como moléculas organicas de elevado interés.® El complejo

dimero que contiene el paladaciclo de seis miembros derivado de homoveratrilamina
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(1n) puede reaccionar con dos equivalentes de bencino (generado in situ a partir de
triflato de 2-(trimetilsilil)fenilo y CsF) para dar un paladaciclo de ocho miembros,
que contienen una molécula de arino insertada en el enlace Pd—C del paladaciclo
inicial (25n; Esquema 3.14).%2 Este resultado no es sorprendente, ya que hemos
descrito alquenil-derivados similares preparados por insercién de alquinos internos.
Sin embargo, este paladaciclo dimero de ocho miembros puede insertar una
37b

segunda molécula de bencino para dar un paladaciclo de diez miembros (26n),

que no tiene precedentes en la quimica de paladio.

Esquema 3.14. Sintesis de los paladaciclos de ocho (25n), diez (26n) y once miembros
(27n) por reacciones de insercidon secuencial en el enlace Pd—C del complejo derivado de la
homoveratrilamina ortometalada (1n). Este trabajo fue portada de la revista Chem. Commun.

El enlace Pd—C de este paladaciclo de diez miembros sigue siendo reactivo:
el complejo 26n reacciona con cuatro equivalentes de XyNC (relacion molar Pd/RNC
= 1:2) para dar un complejo mononuclear (27n) que contiene un paladaciclo de once
miembros, resultado de la insercién adicional de un isocianuro.>”® Esto es, a partir de
paladaciclos de seis miembros hemos preparado paladaciclos de ocho, diez y once

miembros, por reaccion con uno o dos equivalentes de bencino y XyNC.

36



Isabel M. Saura Llamas 37

AMPLIANDO LOS PALADACICLOS

De forma analoga a lo que ocurre con los paladaciclos dimeros de seis y ocho
miembros conteniendo puentes de haldégeno, el complejo dinuclear 26n reacciona
con ligandos neutros para dar los derivados mondémeros correspondientes. La
estructura cristalina uno de estos derivados (28n), conteniendo 4-metil-piridina, ha

sido determinada por difraccién de rayos X (Figura 3.5).

Figura 3.5. Estructura cristalina del paladaciclo de diez miembros 28n. La imagen muestra
dos perspectivas distintas del anillo de diez miembros. Solo estan etiquetado los
heteroatomos de la molécula. Los atomos de hidrégeno se han omitido, para una mayor
claridad.

Estructuralmente los paladaciclos ampliados de ocho o diez miembros son
interesantes por si mismos pero, ademas, son intermedios extraordinariamente utiles
para preparar moléculas organicas de interés. Por ejemplo, el paladaciclo de ocho
miembros puede (Esquema 3.15):*° a) evolucionar mediante un acoplamiento
reductor C—N para dar paladio metalico y un derivado de la dibenzacepina (29); b)
reaccionar con CO, formando un acil-intermedio inestable que se descompone para
dar, dependiendo del disolvente utilizado en la reaccion, dibenzazocinonas (30) o los
ésteres metilicos de N’-amino acidos (31); c) reaccionar con isocianuros para dar un
iminoacil-paladaciclo de nueve miembros aislable (27), que puede descomponerse
para dar una sal de amidinio de ocho miembros (32) y, finalmente, d) reaccionar con
alqguenos para dar alquil-paladaciclos ampliados inestables que sufren una
eliminacion de p-hidruro, originando los complejos [PdXz(biarilamina);] (33), que

contienen como ligandos fenetilaminas funcionalizadas resultado de un acoplamiento
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tipo Heck. Estas aminas son ademas biarilos sustituidos en orto y presentan

quiralidad axial.*®

X NH, i) '\BUOK 2
%
Pd” ii) calor, -Pd(0), -'BUOH, KCl
X X

25 2
Y R X

n Br H OMe

i CI Me H
CH20|2
R R 2 BH*
2Y,-2Pd(0
X
2co NH. P
I Pd

Y
x >
° X NHz*Y
H _
-2 Pd(0) X CO,Me
. MeO NH, i) 2 TIOTf MeO.
4 RNC N Y -2 TIBr
2 Pd\ ii) calor 2
MeO CNR' 2 RNC MeO

27n O NR' 2Pd(0)

2CH2 CHR' “pg

H,N— Pd NH
“Pdo) 2 2

(no aislado ) alslado

Esquema 3.15. Reactividad de los paladacmlos de ocho miembros (25) derivados de

la insercién de bencino

El paladaciclo de diez miembros 26n puede reaccionar con CO para dar Pd(0)
y una tribenzazocinona (34n; Esquema 3.16). Por su parte, el paladaciclo de once
miembros 27n puede evolucionar mediante un acoplamiento reductor C-N
(Esquema 3.17), por tratamiento con triflato de talio y calor, para dar paladio metalico
y una sal de amidinio de diez miembros (35n), cuya estructura cristalina ha sido

determinada por difraccion de rayos X (Figura 3.6).
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co MeO 0
-Pd(0), -HBr O
MeO

Esquema 3.16. Reaccién de insercion de CO en el enlace Pd—C del paladaciclo de diez
miembros 26n

NG i) TIOTf

MeO Pd_ TiBr
O ONXy - calor, -Pd(0)

NX 1) calor, -

MeO v XyNC

Esquema 3.17. Descomposicion del paladaciclo 27n para dar un azaciclo de diez miembros

Figura 3.6. Estructura cristalina del azaciclo de diez miembros 35n. So6lo los heteroatomos
estan etiquetados. Los atomos de hidrégeno unidos a carbono se han omitido para una
mayor claridad del dibujo. La linea morada discontinua resalta el N-heterociclo.

Los paladaciclos de ocho y diez miembros obtenidos por insercion de una y
dos moléculas de bencino en el enlace Pd—C de la homoveratrilamina metalada
representan los primeros metalaciclos aislados obtenidos por carbometalacion
directa de un arino. Ademas, puesto que hemos demostrado que su enlace Pd—C es
todavia reactivo frente a moléculas insaturadas, podemos considerarlas modelos
para los intermedios propuestos en las reacciones multicomponente y en cascada

que implican bencino.*'
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4. APLICANDO LOS PALADACICLOS EN CATALISIS

La utilizacién estequiométrica de complejos de paladio como intermedios en
sintesis organica, aunque extraordinariamente interesante desde el punto de vista
conceptual,”? no es econdmicamente viable. La aplicabilidad de estas reacciones

requiere su transformacion en procesos cataliticos.*®

A pesar del innegable interés de la activacion C—H, son relativamente escasos
los ciclos catalizados por paladio en los que la primera etapa transcurre mediante la
metalacion del sustrato de partida. En estos ciclos es necesario afadir un oxidante
auxiliar que transforme el Pd(0) generado en la etapa final del ciclo (normalmente
una eliminacién reductora) en un compuesto de Pd(ll), que es el agente de
metalacion. La utilizacién de arilalquilaminas primarias como sustrato supone un
problema adicional, ya que la reaccion de paladacion es muy lenta (o no se produce)
en presencia de exceso de amina.?

Podemos desarrollar sistemas cataliticos que eviten este problema. Por
ejemplo, la utilizacién de arilalquilaminas primarias sustituidas facilita la metalacion
del sustrato. Asi, hemos conseguido realizar la alquenilacion del derivado N-Boc
sustituido del 3-(2-aminoetil)benzofurano utilizando de acrilato de metilo, Pd(OAc)»

como catalizador y Cu(OAc), como agente oxidante (Esquema 4.1).2%

2-4 CH,=CHCO,Me
10 mol% Pd(OAC),, Cu(OAC),

disolvente, 110 °C
| NHBoc | NHBoc
E E

CO,Me

Esquema 4.1. Condiciones optimizadas para la 2-alquenilacién de los derivados de
aminoetil-benzofurano (E = O; disolvente = 1,2-dicloroetano; 77%) y aminoetil-benzotiofeno
(E = S; disolvente = MeCN; 57%). Los rendimientos han sido determinados por RMN de 'H,

utilizando un estandar interno.

Uno de los aspectos mas interesantes de esta reaccion es que podemos
proponer un ciclo catalitico razonable, basandonos en nuestros conocimientos
estequiométricos (Esquema 4.2), ya que hemos aislado compuestos

organometélicos modelo para varios de los intermedios propuestos.
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HOAc oxidante
hl /\
| NHBoc Pd(0) (PdloAc), ©j/\NHBoc
E E
‘ E=0,S
CO,Me Boc = CO,'Bu

HOAc
S = disolvente

| NHBoc O |
OAc
. . @ NHBoc

COMe s OAc

> coMe

Esquema 4.2. Ciclo catalitico propuesto para la alquenilacién de los derivados de
benzofurano y benzotiofeno

También podemos utilizar como sustrato de la reaccién catalitica un
halogenuro de arilo. En este caso, la primera etapa del ciclo catalitico es la adicion
oxidante del halogenuro a una especie de Pd(0), normalmente generada in situ. Un
ejemplo particularmente interesante es la carbonilacion catalitica de 2-(2-

iodoaril)acetamidas desarrollada por miembros de nuestro grupo de investigacion.*®

(0]
R'=H -~ Acoplamiento C-N
R3/\ NR'R2 Homoftalimidas
= o Pd cat.
R | NR'RZ GO ©
I = x NR'R2
> g | Acoplamiento C-O
R'yR2«H R® ~ o 3-Amino-isocumarinas

o]
Esquema 4.3. Carbonilacién catalitica de 2-(2-iodoaril)acetamidas

La reaccion de 2-(2-iodoaril)acetamidas y CO catalizada por Pd(0) conduce a
la formacion de homoftalimidas o amino-isocumarinas, dependiendo del patrén de
sustitucion sobre el atomo de nitrogeno. Cuando uno de los sustituyentes sobre el
atomo de N es hidrégeno, se forma el producto de acoplamiento C—N, mientras que
con amidas terciarias obtenemos el producto de acoplamiento C-O (Esquema 4.3).

Sabemos detalladamente como y por qué ocurre cada proceso ya que, de nuevo, se
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ha llevado a cabo un detallado estudio estequiométrico.*®

/| XY Rt

LS

RPG 0
0

Figura 4.1. Isocumarina funcionalizada

En las isocumarinas finales sigue habiendo un enlace C-H, que es
susceptible de ser paladiado (Figura 4.1). Para ello necesitamos la presencia de
Pd(ll), que puede generarse con relativa facilidad a partir del Pd(0) formado en la
reaccion, mediante la accién de un agente oxidante. ;Y si el oxidante (un halogenuro
de alquilo) formara parte de la propia estructura de la isocumarina obtenida (Figura
4.1)? ¢Podria evolucionar la isocumarina para dar un producto de doble ciclacion en

presencia de CO? Esto es, ¢ podriamos realizar una reaccion en cascada?°®

Mediante el disefio adecuado del sustrato de partida® (Esquema 4.4),
podemos llevar a cabo en un solo matraz (y de una sola vez) una secuencia de
reacciones cataliticas que conduzcan a la formacién de los productos de doble

carbonilacién y doble ciclacion.

Me
V' Pd(OAc), (5 mol%)
C)z (5 mol%
MeO NMe PPhg (20 mol%)
(e} KoCOg3 (2 equiv)
MeO [ CO (1.5 atm)

tolueno, 140 °C, 16 h

Esquema 4.4. Reaccion catalitica de formacion de heterociclos fusionados. En rojo se

indican los enlaces que se rompen en el proceso y en verde, los enlaces formados.

° Una reaccién en cascada (o domind) es una secuencia de transformaciones en la que el
producto del primer paso es el sustrato del segundo, cuyo producto a su vez es el sustrato
del paso siguiente y asi sucesivamente. Este proceso se repite hasta que se forma un
producto estable en las condiciones de reaccion.

P Una amida inicial que contenga un grupo CH, contiguo al CO, que no tenga H sobre el
atomo de N y que contenga un bromuro de alquilo como sustituyente.
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En el Esquema 4.5 se representa el ciclo catalitico que conduce a la
formacién del producto final. Ademas de los pasos que conducen a la isocumarina,
se produce una segunda adicién oxidante, la activacion C—H, la insercion de CO y la
eliminacion reductora de Pd(0). De una sola vez (una solo proceso con mdltiples
etapas secuenciales) se han formado un enlace C-O y tres enlaces C—C y se han

roto dos enlaces C—halégeno y dos enlaces C—H.

Me

PdOL2 K
adicion Br

eliminacion oxidante

L reductora NMe
\
Pd 0
e MeO

Pd
MeO. N CcO
AN NMe I/ L
(o]
MeO insercion
Io) de CO Me
insercion de CO
co Me
Br NMe
L MeO
Pd \ o
MeO . MeO Po-L
A El mismo centro metalico participa s
en siete procesos en el mismo ciclo o |
MeO
Me B

activacion BH
. H/_\ C-H Me _ .
Br Me
MeO N

Xy Me Q
/ \ (o] -
L Br -

MeO NMe MeO Br

NMe
MeO —
o
MeO /0
o) MeO I7d—L
o | -

0
adicion Pd™L,
oxidante

eliminacion
reductora

Esquema 4.5. Ciclo catalitico propuesto para la doble carbonilacion
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El disefio de reacciones en cascada requiere la combinaciéon de una serie de
transformaciones altamente selectivas y compatibles con diferentes grupos
funcionales, lo que supone un desafio intelectual.” Para disefiarlas se necesita
ingenio, inspiracion y una excelente comprensiéon de todos los procesos (organicos y
organometdlicos) que se combinan. Esta mezcla tan inusual de conocimiento y
genialidad se da en el Dr. José Antonio Garcia Lopez, la incorporacion mas reciente
a nuestro grupo de investigacion y el que aporta "sangre" e ideas nuevas en la

quimica del paladio.

EPILOGO: MIRANDO AL FUTURO

De la misma manera que inicié mi discurso hablandoles de las circunstancias
que me han traido hoy ante ustedes, permitanme que me despida comentandoles
mis impresiones sobre el camino que nos queda por recorrer. Estoy convencida de
que a través de la investigacién hallaremos todas las soluciones a los grandes retos
que nos plantea la sociedad: energias renovables, procesos ambientalmente
sostenibles, materiales eficientes, nuevos farmacos y, en general, mejora de la
calidad de vida. Pero la aplicabilidad de la ciencia solo es la punta del iceberg: detras
de cada resultado aplicado o transferido hay un esfuerzo enorme, un trabajo ingente
previo que ha sentado las bases del conocimiento sobre el que se apoya la
tecnologia. Si queremos aumentar la parte aplicable de la ciencia, el vértice de la
piramide, tendremos que dotarla de una buena base, reforzar los conocimientos
esenciales y aumentar la dotacion para la formacioén de cientificos. Los jovenes
investigadores son el futuro de la ciencia. Igual que mis jovenes sobrinos son el
futuro de mi familia, representados hoy aqui por dos bebés, Paola y Leo, a los que
espero poder explicarles algun dia la Quimica Organometalica. Por ellos, por nuestro
futuro, merece la pena seguir trabajando y a ello me comprometo. Por la Ciencia y

por mi familia.
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

Ar Arilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

‘Bu terc-Butilo

cat. Catalizador

DG Grupo orientador (Directing Group)

Et Etilo

fen 1,10-fenantrolina

FG Grupo funcional (Functional Group)

L Ligando neutro genérico

M Metal genérico

Me Metilo

OAc Acetato

OTf Triflato (Trifluorometil sulfonato: CF3SO3)
Ph Fenilo

pic 4-Picolina (4-metil-piridina)

R Sustituyente organico genérico

RNC Férmula general para un isocianuro
RMN Resonancia Magnética Nuclear

r.t. Temperatura ambiente (Room temperature)
S Disolvente

X Hal6geno genérico. A veces también incluye pseudohalégenos
Xy 2,6-Xililo (2,6-dimetil-fenilo)
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el honor y la satisfaccion de contestar al Discurso de Ingreso, como
Académica de Numero, de la Dra. Isabel Maria Saura Llamas.

Como es habitual, glosaré los méritos de la nueva académica, jus-
tificando sus merecimientos para formar parte de nuestra institucion.
Pronto se percatardn de la brillante trayectoria académica que, abrazan-
do la Quimica Organometélica, ha conducido a la Dra. Saura Llamas
a la merecida recompensa que en breve recibird. Aprovecharé para
abrir el tarro de las esencias de esas otras cualidades que a menudo,
inadvertidamente, no son ponderadas.

Me apresuro a enfatizar que la plaza que Isabel estd a punto de ocupar
no responde a cuota femenina alguna, pues la Academia disponia de una
Unica vacante y su nombre surgié en un ambiente de general consenso.
No obstante, a ella le gusta bromear argumentando que “se buscaba una
quimica, de cincuenta y pocos afios, especialista en Organometdlica y
cuya direccion electronica fuera ims”.
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Acabamos de escuchar su brillante discurso de ingreso en el que ha
puesto toda su alma para mostrarnos las excelencias de los paladaciclos
y sus aplicaciones.

He procurado que mi intervencion responda al esquema habitual de
un articulo de investigacion tal como acostumbramos a redactar quie-
nes enviamos nuestros resultados a los repertorios internacionales. A
saber, introduccion, resultados principales, conclusiones y bibliografia.
Confieso que no me ha resultado facil, pero perseveré en mi empefio
tomédndolo como un reto mds y convencido de salir airoso. He puesto
especial empefio en lograr las fuentes bibliogrificas que me acercaran
a la faceta mds personal de la Dra. Saura y reconozco que encontré mu-
chos voluntarios dispuestos a abrirme de par en par sus archivos, pero
comprenderdn mi celo en guardar sus nombres, aunque les quedaré
eternamente agradecido.

Introduccion

Erase una vez una nifia, la menor de cuatro féminas y tres varones,
la pequena de la casa, aquella de la que sus hermanos siempre dijeron
que era la mds lista. Con apenas tres afios, sus padres presumian,
con ocasion de las visitas, de las habilidades de la nifia resolviendo
rompecabezas, sobre todo uno con las provincias espafolas que Isabel
distinguia, sin fallo, por su forma. Era “el ojico derecho de su padre”,
quien no tardaba en reponer, una y otra vez, aquella mufieca que con
tanta frecuencia “se espeluchaba”.

Y empezo6 a asistir al cole. Un dia, llorando, le dijo a su madre:
“La seforita no me pregunta nunca’. Su madre, preocupada, acudi6
presurosa a hablar con la profesora, quien no dudé en responderle: “No
se preocupe, sefiora, no le pregunto porque sé que siempre conoce la
respuesta, y como no quiero que sus compafieras le tomen mania, le
pongo directamente un 10 y asi no hay problemas”.
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En su casa se preguntaba mucho por los exdmenes y las notas.
Mientras sus hermanos contestaban con un escueto “bien” o “regular”,
ella se deleitaba con una prolija respuesta, analizando el contenido
de todas y cada una de las preguntas: “La primera era sobre los rios
de Espafia y yo he contestado esto; la segunda iba sobre esto otro”,
y asi sucesivamente. Su padre se sentia tan satisfecho con tamanas
explicaciones que, luego, lo intentaba, sin éxito, con el resto.

Como era corriente en la época, todos los viernes o sabado, los
siete hermanos tenian que ensefar el boletin de notas a su padre, quien,
en ocasiones, ordenaba un castigo por unos malos resultados. En una
ocasion, uno de sus hermanos se mostraba pletdrico ante su padre tras
haber aprobado todas las asignaturas, hasta que no tardé en aparecer
la benjamina, la que habitualmente tenia en todas matricula de honor.
Pero en aquella ocasion todas eran de 10, excepto una en la que figuraba
un 9,30, asi que el papd le dijo: “Isabel, hija, ;qué pasa que estds flo-
jeando?”. El hermano, totalmente consciente, advirtié que aquello era
una “injusticia comparativa”. En una ocasion, su profesora de Quimica
le calific6 con un 11 un examen de ciencias, explicando que ni ella
misma habria mejorado aquellas respuestas.

Desde pequefia se mostr6 como una persona muy entregada y res-
ponsable. Sus apuntes del colegio eran los de todos, aunque no siempre
se los devolvian con puntualidad. En una ocasion, y el dia anterior al
examen, lloraba desconsoladamente: ‘“Mam4, me falta el aparato re-
productor femenino”. Se podrdn imaginar la respuesta de su madre.
Todas las noches sus compafieras copaban el teléfono en busca de acla-
raciones a las dudas que tenian sobre las clases que habian recibido ese
dia. Llamadas eternas que acababan enfadando al resto de hermanos
impedidos del uso del aparato.

Tras un brillante bachillerato, aquella adolescente, que siempre qui-
so ser quimica, se convierte en universitaria para comenzar la carrera
de sus suefios. Su tonica de trabajo, dedicacion y entrega se mantenian
intactas. Sus apuntes, inmejorables, eran el refugio de sus compafieros.
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Me apunta alguno de sus profesores que bastaba fijarse en el rostro de
Isabel para cerciorarse de la efectividad de la ensefianza que transmi-
tian. Con el paso del tiempo, aquellos apuntes, especialmente los de
Quimica de la Coordinacion, sirvieron a algin profesor para explicar
dicha asignatura.

Si destacé en el bachillerato, se superd en la universidad, pues su
brillante expediente académico le granje6 el Premio Extraordinario
de Fin de Carrera y el Primer Premio Nacional de Terminacion de
Estudios Universitarios en Ciencias Quimicas, otorgado por el entonces
Ministerio de Educacién y Ciencia. Su carrera estaba encarrilada, asi
que sus segundos pasos universitarios se los confesé al profesor José
Vicente: “Yo quiero ser catedritica, como usted”.

Comparti6 los dltimos afios de su madre con una relacion tan es-
pecial como divertida, reconociéndose como una auténtica pareja de
hecho, incluso llegando a planificar el uso del mando de la tele. A
Isabel siempre le ha gustado la literatura fantistica y es admiradora
ferviente del Senor de los Anillos, cuyas peliculas visiona varias veces
y con las versiones extendidas. Una tarde al llegar a casa, su madre
le organizé una manifestacion (unipersonal, claro estd) por el pasillo
con una pancarta que rezaba ‘“No mds Sefior de los Anillos, queremos
peliculas”. Los libros de Juego de Tronos los descubrié antes de que
fueran los més vendidos. El primero lo adquiri6 a final del siglo pasado,
cuando a casi nadie interesaba, porfiando en aquellas hazafias hasta que
finalmente logra interesar a sus interlocutores.

Es sumamente generosa en todos los aspectos y basta insinuarle que
cualquier cosa te gusta para que no tarde en regalartela. Y qué decir
de su sonrisa, tan explosiva como penetrante. Adoraba a sus padres, y
ahora a sus hermanos y sobrinos, a quienes organiza sesiones de cine,
que ameniza con sus famosas cookies americanas.
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Resultados principales

Los agrupar€ en los tres apartados siguientes.

Huella cientifica

Esta marca queda plasmada en sus numerosas publicaciones y apor-
taciones a congresos donde, seguramente influenciada por sus direc-
tores de tesis y sus mds directos colaboradores, siempre ha primado
la calidad frente a la cantidad. Su busqueda de la excelencia en todas
sus actividades puede documentarse por la calidad de sus publicacio-
nes, todas ellas en revistas internacionales del més alto prestigio, la
inmensa mayoria de ellas en el primer cuartil de las ramas de Quimica
Multidisciplinar, Quimica Orgédnica, Quimica Inorgénica o Educacién
en Quimica, alcanzando un factor de impacto promedio muy por en-
cima del de las areas de referencia, y casi dos mil citas. Todo ello,
prueba de su decidida vocacion cientifica, le ha merecido la evaluacion
positiva de toda su actividad investigadora y docente hasta la fecha.

Realiz6 estudios postdoctorales con el prestigioso John Gladysz en
Salt Lake City. Para que nos hagamos una idea de quién hablamos, basta
decir que, a dia de hoy, cuenta con 1130 publicaciones -tres de ellas con
Isabel- y casi 20000 citas. Regres6 de EEUU plena de energia, all4 por
septiembre del pasado 91, impulsando la compra de aquellos primeros
Mac en plena ebullicién del acceso publico a internet y del uso del
correo electrénico. Formé parte del primer grupo de reincorporados
a la Universidad de Murcia al margen de criterios economicistas y
de necesidades docentes, como un singular precedente de lo que anos
después fue la figura de contratado Ramon y Cajal. Obtuvo su plaza
por méritos de investigacion.

Ademads de ser una brillante experimentalista, es una aguda observa-
dora y una excelente intérprete de los resultados que obtiene. Presume
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de tener el cajon mejor organizado del laboratorio, con unos matraces
limpisimos, y contados, y de la extrema pulcritud de sus placas. En
cuanto al uso de la Resonancia Magnética Nuclear, se dice la “reina de
los shims”. Me aseguran que es el alma de su grupo.

Como todo buen profesional universitario que se precie, sus facetas
docente e investigadora se complementan con la de formadora y direc-
tora de jovenes promesas, dirigiendo ya trabajos fin de grado, ya de
maéster, ya de doctorado.

Huella universitaria

Su impronta universitaria comenzé desde el primer instante que
pisé un aula. Su vocacion de servicio a la institucion le llevo a dedicar
mucho de su tiempo, durante ocho afos, al desempefio de los cargos de
Secretaria General y Delegada Especial del Rector para el Desarrollo
Normativo. Durante el primer mandato del rector Ballesta las luces del
edificio de Convalecencia brillaban, con demasiada frecuencia, hasta
altas horas de la madrugada. Su paso por la Secretaria General ha
marcado un antes y un después. Muchas de las nuevas titulaciones que
se implantaron en la Universidad de Murcia en la primera década del
siglo XXI se deben a su trabajo en la elaboracién de las memorias y
coordinacién de los planes de estudio y profesorado.

Por su tradicional disposicién y buen hacer, es el blanco de todos
sus colegas, bien para formar parte de comisiones y tribunales, bien
para colaborar en cualquier plan de mejora ya sea de la docencia, de la
investigacion, de la divulgacion, de la gestion o de la transferencia de
tecnologia.
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Huella social

Es en el ambito social donde Isabel exhibe misculo. Maneja con
soltura las relaciones personales a cualquier nivel, mantiene un exquisi-
to trato con sus compafieros de trabajo, mostrdndose siempre dispuesta
a colaborar con ellos en las tareas comunes y a ayudarles tanto en
la resolucion de los problemas practicos que se plantean en el dia a
dia del laboratorio como en la discusion de los aspectos cientificos de
sus distintos proyectos de investigacion, poniendo sus conocimientos a
disposicion de todos.

Pero con todo, 1o que més destaca de Isabel Saura es una personali-
dad guiada por unos principios inquebrantables, o dicho de otra manera,
es una persona integra. Te mira de frente para descubrir tus virtudes,
jamas tus defectos, y te contagia de su alegria y su generosidad. Tie-
ne una enorme capacidad para organizar, pero siempre respetando las
opiniones y con una especial sensibilidad para que nadie se sienta de
segunda.

(Y algun defecto? Por supuesto: estd permanentemente “agobiada’.

Conclusiones

La Dra. Saura es una cientifica con una trayectoria impecable, que
conduce su vida aplicando el método cientifico y siempre con la ex-
celencia como meta. Es una cientifica apegada al mundo actual y sus
conflictos, con voz y criterio propios que defiende con vehemencia.
En ella no cabe lo convencional. No es una excepcional mujer, sino
una mujer excepcional. Cree firmemente en los principios y valores
universitarios, de tal manera que dirfase que ella es la encarnacion del
espiritu universitario. Es de una generosidad sin limites, haciendo su-
yos los problemas de los demds y sufriéndolos en sus carnes, por lo que
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es de lagrima facil. Es de una humildad sin artificios, natural y transpa-
rente. Su lealtad a las personas en quien confia es absoluta. Entusiasta
y de una alegria contagiosa, hace equipo y crea vinculos sentimentales.
Te mira para descubrir tus fortalezas, jamds tus debilidades. Nunca te
dard la razon sin antes discutir contigo.

Del rector Ballesta me quedé con esta frase: “Si en algo tienes que
pecar por exceso, que sea de generosidad”. Segun eso, Isabel estaria
condenada eternamente al fuego abrasador.

Coda

Se me estd acabando el verbo, pero antes debo reiterar mi agrade-
cimiento entrafiable a todas aquellas personas que me han abierto sus
registros orales para penetrar en las entrafas del personaje en cuestion.

Y termino como empecé: si la generosidad tuviese nombre de mujer,
ese no podria ser otro que Isabel.

Por todo eso, y por tantas cosas mds, en nombre de todos los aca-
démicos de esta noble institucion, querida “Reina del Norte”, te doy la
bienvenida a la Academia de Ciencias de la Region de Murcia. Estamos
seguros que tus excepcionales condiciones, tanto personales como cien-
tificas, aportardn el refuerzo necesario para que esta Academia pueda
alcanzar sus cometidos. Te felicito y hago extensivo mi pldceme a tus
dos familias, Saura Llamas y Quimica Organometélica.

Muchas gracias por su amable atencion.



