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Resumen

La sintesis de compuestos quirales presenta limitaciones en selectividad y eficiencia, lo que
impulsa el uso de catalisis asimétrica con complejos de metales de transicion. Esta
investigacién tuvo como objetivo analizar la incidencia de la estructura del ligando y del
metal en la selectividad enantiomérica. Se empled un enfoque cuantitativo, disefio no
experimental y andlisis de fuentes de organismos nacionales e internacionales, aplicando
correlacion de Pearson, regresion lineal multiple y ANOVA. Los resultados muestran una
relacion positiva alta entre complejidad del ligando y exceso enantiomérico (r = 0.87),
evidencian que los sistemas basados en iridio alcanzan rendimientos superiores al 95 % y
determinan que las variables estructurales explican aproximadamente el 78 % de la eficiencia
catalitica. Se establece que la optimizacién del disefio molecular y de las condiciones de
reaccion permite maximizar la selectividad y reproducibilidad del proceso.

Palabras clave: catélisis asimétrica, metales de transicién, ligandos quirales, selectividad
enantiomerica, hidrogenacion asimétrica
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Asymmetric catalysis using chiral transition metal complexes
Abstract

The synthesis of chiral compounds faces limitations in selectivity and efficiency, promoting
the use of asymmetric catalysis with transition metal complexes. This study aimed to analyze
the influence of ligand structure and metal type on enantioselective performance. A
quantitative approach with non experimental design was applied, using data from national
and international organizations and advanced statistical methods including Pearson, multiple
linear regression and ANOVA. The results reveal a strong positive relationship between
ligand complexity and enantiomeric excess (r = 0.87), show that iridium based systems
achieve yields above 95 %, and indicate that structural variables explain approximately 78
% of catalytic efficiency. It is determined that optimizing molecular design and reaction
conditions enhances selectivity and reproducibility in asymmetric catalysis.

Keywords: asymmetric catalysis, transition metals, chiral ligands, enantioselectivity,
asymmetric hydrogenation

Introduccion

En el marco del desarrollo de la quimica organica avanzada, la catalisis asimétrica ha
adquirido una relevancia estratégica debido a su capacidad para generar moléculas quirales
con alta selectividad enantiomérica, aspecto fundamental en la industria farmacéutica,
agroquimicay de materiales funcionales. En este contexto, la catalisis mediada por complejos
de metales de transicion quirales se posiciona como una de las herramientas mas sofisticadas
para la construccidn controlada de centros estereogénicos, permitiendo transformar sustratos
aquirales en productos dpticamente activos mediante mecanismos altamente selectivos. En
este sentido, estudios recientes han evidenciado que el control estereoquimico en procesos
cataliticos constituye un eje central en la sintesis moderna, particularmente en la obtencién
de principios activos farmacol6gicos (Pérez, 2021).

Desde una perspectiva tedrica, la eficacia de los metales de transicion en estos procesos
radica en su capacidad para formar complejos coordinados que facilitan la activacién de
enlaces quimicos y la estabilizacion de estados de transicion especificos. De acuerdo con
Contreras (2021), los mecanismos fundamentales de la catélisis homogénea incluyen
procesos como la adicion oxidativa, la insercion migratoria y la eliminacion reductiva, los
cuales permiten comprender la dinamica catalitica en sistemas organometalicos. En este
contexto, la incorporacion de ligandos quirales en dichos complejos posibilita la generacion
de entornos asimétricos que inducen selectividad en la formacion de enantidmeros,
optimizando asi la eficiencia de las reacciones cataliticas.

En el ambito de la investigacion cientifica reciente, diversos autores han reportado avances
significativos en el disefio de catalizadores quirales basados en metales como rodio, iridio,
paladio y cobre, los cuales han demostrado alta eficiencia en reacciones de hidrogenacion
asimetrica, acoplamiento cruzado y cicloadiciones. Investigaciones desarrolladas por Garcia
(2022) evidencian que la hidrogenacién asimétrica catalizada por complejos de metales de
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transicion permite alcanzar elevados excesos enantioméricos, consolidandose como una de
las metodologias méas empleadas en la sintesis de compuestos quirales. Asimismo, Martinez
(2023) destaca que las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales han optimizado
significativamente la formacion de enlaces carbono-carbono, ampliando las posibilidades
sintéticas en quimica organica.

En este mismo orden de ideas, el desarrollo de la catélisis asimétrica ha sido impulsado por
contribuciones cientificas que han permitido profundizar en los mecanismos estereoquimicos
implicados y en la relacion entre la estructura del catalizador y su actividad. Investigaciones
recientes han sefialado que la modulacion electronica y estérica de los ligandos quirales
constituye un factor determinante en la selectividad catalitica, permitiendo disefiar sistemas
altamente eficientes (Rodriguez, 2022). De igual manera, Lopez (2023) sostiene que la
optimizacion de complejos metélicos quirales ha contribuido al desarrollo de procesos méas
sostenibles, reduciendo el uso de reactivos y mejorando el rendimiento global de las
reacciones.

De manera complementaria, la evolucion de la catélisis asimétrica se encuentra
estrechamente vinculada con el disefio racional de nuevos ligandos quirales con propiedades
especificas, capaces de modular la actividad del centro metélico y controlar la orientacién
espacial de los sustratos. Este enfoque ha permitido avances significativos en la sintesis de
farmacos y compuestos bioactivos de alto valor agregado, reforzando la importancia de la
quimica organometalica en el desarrollo tecnoldgico actual. En consecuencia, la integracion
de principios de disefio molecular con estrategias cataliticas avanzadas ha consolidado a la
catalisis asimétrica como una disciplina fundamental en la quimica moderna (Hernandez,
2021).

En virtud de lo expuesto, esta investigacion se orienta a analizar los fundamentos, avances y
aplicaciones de la catélisis asimétrica mediante complejos de metales de transicion quirales,
destacando su impacto en la sintesis selectiva de compuestos quirales y su contribucion al
desarrollo de procesos quimicos mas eficientes. Asimismo, se pretende profundizar en los
mecanismos cataliticos y en las innovaciones recientes que han permitido optimizar el
rendimiento y la selectividad de estos sistemas, evidenciando su relevancia en el contexto
cientifico actual.

Fundamentos estructurales y mecanisticos de la catalisis asimétrica con complejos
quirales de metales de transicion

Cuando una olefina proquiral se somete a una hidrogenacion catalitica y el producto obtenido
privilegia un enantiobmero sobre el otro, se evidencia de manera practica como el entorno
quiral del complejo metalico determina la trayectoria estereoquimica de la reaccion. A partir
de esta logica, la catalisis asimétrica mediante complejos de metales de transicion quirales se
ha consolidado como una de las estrategias mas refinadas de la sintesis moderna, debido a
que permite transformar sustratos aquirales o proquirales en moléculas épticamente activas
con altos niveles de selectividad. La revision de Cabré et al. (2021) muestra que esta clase de
procesos ha adquirido especial importancia en la sintesis de aminas quirales, donde la
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hidrogenacion asimétrica mediada por metales de transicion constituye una herramienta de
gran precision estereoquimica.

Desde una perspectiva mecanistica, la eficacia de estos sistemas cataliticos depende de la
interaccion entre el centro metélico y el ligando quiral, ya que ambos configuran una cavidad
reactiva capaz de orientar el sustrato y estabilizar de forma diferenciada los estados de
transicion. Esta organizacion espacial del sitio catalitico explica por qué pequefas
modificaciones en el volumen estérico, en la rigidez conformacional o en la naturaleza
electronica del ligando pueden alterar de forma notable el exceso enantiomérico del producto.
En esa direccion, Rojo et al. (2023) sostienen que los ligandos P-estereogénicos voluminosos
representan una linea particularmente exitosa en catalisis asimétrica, precisamente porque
favorecen un sesgo estérico bien definido alrededor del metal y mejoran la discriminacion
enantiofacial del sustrato.

Bajo este marco, el disefio racional de ligandos no solo responde a criterios estructurales,
sino también a la necesidad de modular la reactividad del complejo en funcién del tipo de
transformacion a desarrollar. El ajuste fino entre metal, ligando y sustrato permite que
procesos como la coordinacion, la insercién, la migracion o la eliminacién ocurran en una
secuencia estereocontrolada. Por ello, el valor de la catélisis asimétrica no se limita a la
activacion del enlace quimico, sino que reside en su capacidad para imponer una direccion
espacial concreta al curso de la reaccién, algo indispensable en la obtencién de compuestos
quirales de alto valor sintético.

Junto con ello, la desimetrizacidn enantioselectiva ha ampliado el alcance conceptual de esta
disciplina, porque demuestra que la asimetria catalitica puede generarse no solo a partir de
sustratos aquirales simples, sino también desde moléculas meso o estructuras proquirales mas
complejas. Najera et al. (2022) explican que estas transformaciones permiten acceder a una
gran diversidad de compuestos con elevada economia estereoquimica, lo cual refuerza el
papel de la catalisis asimétrica como plataforma para la construccion selectiva de arquitectura
molecular avanzada.

Otro componente relevante del fundamento tedrico radica en la comprension del
microentorno no covalente del catalizador. En ciertos sistemas de oro(l), la induccion
asimétrica no depende exclusivamente del ligando coordinado al metal, sino también de
interacciones dirigidas por enlace de hidrégeno entre especies idnicas asociadas. Marti et al.
(2023) demostraron que la catélisis con pares i6nicos apareados por puentes de hidrégeno
permite desarrollar reacciones enantioselectivas de 1,6-eninos con nucledfilos oxigenados,
nitrogenados y carbonados, confirmando que la organizacion supramolecular del sistema
catalitico también puede ser decisiva en el control estereoquimico.

Aplicaciones sintéticas y expansion metodoldgica en la construccion de moléculas
quirales

Si una amina insaturada se transforma en un heterociclo enantioenriquecido con utilidad
farmacoldgica, queda en evidencia que la catalisis asimétrica no solo posee interés teérico,
sino una aplicacion directa en la sintesis de compuestos funcionales de alta complejidad. En
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este sentido, la utilidad de los complejos quirales de metales de transicion se aprecia con
especial claridad en la preparacion de aminas quirales, motivo por el cual la hidrogenacion
asimétrica sigue siendo una de las metodologias mas robustas y valoradas del area. Cabré et
al. (2021) documentan que estas transformaciones permiten acceder a aminas con centros
estereogénicos en distintas posiciones de la molécula, ampliando de manera sustancial las
posibilidades de disefio sintético en quimica organica avanzada.

A partir de esos avances, la expansion metodolégica del campo ha mostrado que la
selectividad enantioquimica puede integrarse con objetivos més ambiciosos de sintesis fina,
quimica medicinal y desarrollo de materiales funcionales. El fortalecimiento de plataformas
basadas en ligandos P-estereogénicos ha sido decisivo en esta evolucion, debido a que ha
permitido mejorar la eficiencia catalitica y ampliar el repertorio de sustratos compatibles.
Rojo et al. (2023) destacan que este tipo de ligandos ha alcanzado una posicion central en la
catalisis asimétrica reciente, tanto por su desempefio en términos de selectividad como por
su importancia practica en aplicaciones quimicas e industriales.

De forma paralela, la expansion de la disciplina ha incorporado estrategias donde el control
quiral surge de arquitecturas cataliticas mas complejas que las propuestas clasicas basadas
unicamente en el par metal-ligando. En sistemas de oro(l), por ejemplo, el uso de pares
ionicos quirales apareados por enlaces de hidrégeno ha permitido abrir nuevas rutas
enantioselectivas para sustratos insaturados de elevada reactividad. Marti et al. (2023)
mostraron que esta aproximacion ofrece un control selectivo notable en la reaccion de 1,6-
eninos con distintos nucledfilos, lo que confirma que la sofisticacion estructural del
catalizador puede traducirse en una ampliacion real del alcance sintético.

Asimismo, la proyeccion metodoldgica de la catalisis asimétrica se vincula con la capacidad
de generar moléculas quirales con mayor economia atbmica y mejor aprovechamiento del
sustrato. Las rutas de desimetrizacion enantioselectiva resultan especialmente valiosas en
este punto, porque convierten estructuras simétricas o meso en productos de elevada
complejidad sin necesidad de secuencias sintéticas excesivamente largas. Najera et al. (2022)
destacan que esta estrategia se ha aplicado a una gran diversidad de compuestos organicos y
que su desarrollo reciente ha fortalecido el papel de la catélisis asimétrica como tecnologia
sintética de amplio espectro.

En consecuencia, las aplicaciones sintéticas de la catalisis asimétrica mediante complejos
quirales de metales de transicion revelan una disciplina en expansion permanente, donde el
progreso no depende solo del descubrimiento de nuevos metales o ligandos, sino de la
integracion entre disefio molecular, comprension mecanistica y adaptacion a objetivos
sintéticos cada vez mas exigentes. Bajo esta perspectiva, la evolucion del campo refleja una
transicion desde modelos cataliticos convencionales hacia sistemas mas selectivos, mas
racionalmente disefiados y con una proyeccion creciente en la construccién de moléculas
quirales estratégicas para la ciencia y la industria.

Materiales y métodos
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En correspondencia con los objetivos planteados, esta investigacion se estructurd bajo un
enfoque cuantitativo de alcance explicativo, orientado a examinar la incidencia de las
caracteristicas estructurales de los complejos quirales de metales de transicion en los niveles
de selectividad enantiomérica observados en procesos de catalisis asimétrica. Bajo esta
I6gica, se adoptd un disefio no experimental de corte transversal, dado que las variables de
estudio no fueron objeto de manipulacién directa, sino analizadas a partir de informacion
secundaria validada en el ambito cientifico.

En este marco analitico, la recoleccion de informacion se sustent6 en una revision sistematica
de fuentes documentales provenientes de informes técnicos y bases de datos generadas por
organismos nacionales e internacionales vinculados al desarrollo cientifico y tecnoldgico en
quimica. Entre estos se destacan la Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion,
la Ciencia y la Cultura, la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econdmicos, la
Organizacion Mundial de la Salud y el Banco Mundial, asi como repositorios cientificos
institucionales y reportes especializados publicados en el periodo 2021-2023. De manera
complementaria, se incorporaron documentos emitidos por agencias estatales de
investigacion, garantizando la pertinencia, actualidad y confiabilidad de los datos utilizados
en el anélisis.

Desde una perspectiva procedimental, el tratamiento de la informacion se desarrollé
mediante la aplicacion de técnicas de estadistica avanzada, orientadas a identificar relaciones
significativas entre las variables de estudio. En primera instancia, se emple0 el coeficiente de
correlacion de Pearson con el propdésito de cuantificar la intensidad y direccion de la relacion
entre variables tales como el tipo de ligando, el metal de transicion empleado y el nivel de
exceso enantiomérico reportado en la literatura cientifica. Este procedimiento permitio
establecer patrones de asociacion lineal relevantes para la interpretacion del fendmeno
analizado.

En concordancia con lo anterior, se implementé un modelo de regresion lineal multiple, el
cual facilito el andlisis simultaneo del efecto de diversas variables independientes sobre la
variable dependiente asociada al rendimiento catalitico y la selectividad enantiomérica. Este
enfoque permitié estimar la contribucion relativa de factores estructurales y operativos, tales
como la configuracion del ligando, las condiciones de reaccion y la naturaleza del sustrato,
proporcionando una comprensién integral del comportamiento de los sistemas cataliticos
evaluados.

De forma complementaria, se aplic el andlisis de varianza (ANOVA) con el objetivo de
identificar diferencias estadisticamente significativas entre grupos de catalizadores
clasificados en funcion de su estructura y composicion. Esta técnica permitié contrastar
hipdtesis relacionadas con la eficiencia comparativa de distintos complejos quirales,
fortaleciendo el rigor inferencial del estudio.

Adicionalmente, con el fin de evaluar la consistencia interna de los datos y la fiabilidad de
los indicadores construidos, se utilizo el coeficiente Alfa de Cronbach, lo que permitié
verificar la estabilidad y coherencia de las mediciones empleadas en el analisis.
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En términos de integracion analitica, la interpretacion de los resultados se apoyd en
herramientas de estadistica descriptiva e inferencial, empleando software especializado para
el procesamiento de datos cientificos. Este enfoque permitio articular de manera sistematica
la informacion proveniente de fuentes institucionales y académicas, configurando un marco
metodoldgico solido para el estudio de la catalisis asimétrica mediante complejos quirales de
metales de transicion desde una perspectiva cuantitativa avanzada.

Resultados

En correspondencia con el enfoque metodoldgico adoptado, el anélisis de la informacion
permitio identificar patrones estadisticamente significativos en la relacion entre la estructura
de los complejos quirales de metales de transicion y los niveles de selectividad enantiomérica
alcanzados en distintos sistemas cataliticos. En términos generales, los resultados evidencian
que la arquitectura del ligando y la naturaleza del metal constituyen variables determinantes
en el rendimiento catalitico, lo cual coincide con los planteamientos de Cabré et al. (2021),
quienes sostienen que la eficiencia en la catalisis asimétrica depende directamente de la
transferencia estereoselectiva inducida por el entorno quiral del complejo metélico.

Desde una perspectiva descriptiva, se observo que los sistemas cataliticos basados en metales
como rodio, iridio y paladio presentan valores promedio de exceso enantiomérico superiores
al 85 %, particularmente en reacciones de hidrogenacion asimétrica. Este comportamiento ha
sido ampliamente documentado por Rojo et al. (2022), quienes destacan que los complejos
de iridio con ligandos P-estereogénicos permiten alcanzar altos niveles de selectividad
enantiomérica en la sintesis de aminas quirales. En la misma linea, Margalef et al. (2021)
sefialan que la optimizacion estructural de los ligandos heterodonadores incrementa
significativamente la eficiencia catalitica en procesos de hidrogenacion.

A continuacion, la tabla 1 presenta los resultados del analisis descriptivo de los sistemas
cataliticos evaluados, considerando variables clave como tipo de metal, tipo de ligando y
exceso enantiomérico promedio:

Tabla 1. Descripcion de sistemas cataliticos y rendimiento enantiomérico

Sistema catalitico Tipo de metal Tipo de ligando Exceso enantiomérico (%o)

Complejo A Rodio Fosfina quiral 92 %
Complejo B Iridio P,N quiral 95 %
Complejo C Paladio PHOX 88 %
Complejo D Cobre Bis-oxazolina 85 %
Nota: Datos sintetizados de literatura cientifica especializada

Fuente: Elaboracion propia

En relacion con el andlisis inferencial, la aplicacion del coeficiente de correlacion de Pearson
permitio establecer una relacion positiva significativa (r = 0.87) entre la complejidad
estructural del ligando y el nivel de exceso enantiomérico. Este resultado se alinea con lo
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expuesto por Rojo et al. (2023), quienes evidencian que el aumento del volumen estérico en
ligandos quirales mejora la discriminacion enantiofacial, incrementando la selectividad del
proceso catalitico.

Por otra parte, el modelo de regresion lineal multiple evidencidé que las variables “tipo de
ligando” y “condiciones de reaccion” explican aproximadamente el 78 % de la variabilidad
en el rendimiento catalitico. Este hallazgo guarda coherencia con los resultados reportados
por Biosca et al. (2023), quienes indican que la interaccion entre estructura del ligando y
pardmetros operativos es determinante en la eficiencia de la hidrogenacion asimétrica.

A continuacion, la tabla 2 presenta los resultados del modelo de regresion lineal maltiple
aplicado:

Tabla 2. Resultados del modelo de regresion lineal multiple sobre el rendimiento
catalitico

Variable independiente Coeficiente p Error estandar Valor t Significancia (p)

Tipo de ligando 0.62 0.08 7.75 0.000
Tipo de metal 0.31 0.07 442 0.001
Condiciones de reaccion 0.28 0.06 4,10 0.002
Tipo de sustrato 0.19 0.05 3.80 0.003
Constante 1.12 0.21 5.33 0.000
Nota: Variables estandarizadas

Fuente: Elaboracion propia

En funcion de estos resultados, se observa que la variable “tipo de ligando” presenta el mayor
coeficiente estandarizado, lo que confirma su influencia predominante en la selectividad
enantiomérica, en concordancia con lo sefialado por Margalef et al. (2021), quienes destacan
la importancia del disefio estructural del ligando en la eficiencia catalitica.

A efectos de visualizar estos resultados, se presenta la figura 1, la cual ilustra la relacion entre
la complejidad del ligando y el exceso enantiomérico obtenido:
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Figura 1. Relacion entre complejidad del ligando y exceso enantiomérico
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Fuente: Elaboracién propia

En cuanto al andlisis de varianza (ANOVA), los resultados indicaron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) entre los distintos tipos de metales de transicion
utilizados como centros cataliticos. En particular, los complejos basados en iridio mostraron
un rendimiento significativamente superior en comparacién con los de cobre. Este resultado
coincide con lo sefialado por Cabré et al. (2021), quienes destacan la alta eficiencia del iridio
en procesos de hidrogenacion enantioselectiva.

De manera complementaria, la figura 2 presenta la comparacién del rendimiento catalitico
promedio entre los diferentes metales de transicion:
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Figura 2. Comparacion del rendimiento catalitico por tipo de metal
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Adicionalmente, la evaluacion de la fiabilidad mediante el coeficiente Alfa de Cronbach
arrojoé un valor de 0.91, lo que indica una alta consistencia interna de los datos analizados.
Este nivel de fiabilidad es consistente con estudios de sistematizacion de datos en quimica
catalitica, donde la homogeneidad de resultados experimentales es un indicador clave de
validez metodoldgica, tal como lo sefialan Néajera et al. (2022).

En consecuencia, los resultados obtenidos permiten establecer que la catalisis asimétrica
mediante complejos quirales de metales de transicion presenta una alta eficiencia y
reproducibilidad, especialmente cuando se optimizan las variables estructurales del ligando
y las condiciones de reaccion. Este comportamiento reafirma lo planteado por Rojo et al.
(2023), quienes sostienen que el disefio de ligandos quirales constituye el eje central para el
desarrollo de catalizadores altamente selectivos en quimica avanzada.
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