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Sumario

La presente Tesis Doctoral se ha realizado en el Departamento de Quimica
Organometalica y Catalisis Homogénea del Instituto de Investigaciones Quimicas. Hace
unos afios se inicié en nuestro grupo una nueva linea de investigacion dentro del area de
la catalisis asimétrica dedicada al disefio y la aplicacion de nuevos ligandos fosforados
quirales.'” Los excelentes resultados que se han obtenido con los ligandos fosfina-fosfito
(P-OP) en la hidrogenacion enantioselectiva de olefinas proquirales modelo, han
motivado la aplicacion de los ligandos de esta clase en otras reacciones enantioselectivas

de interés.

En el Capitulo I de esta memoria se describira, en primer lugar, la sintesis de
nuevos ligandos fosfina-fosfito, que complementan a la serie descrita inicialmente.” En la
segunda parte, se analizara la aplicacion de estos ligandos y de otros de la clase P-OP, en
los siguientes procesos cataliticos enantioselectivos: (a) la hidrogenacion de a-aciloxivinil
fosfonatos, (b) la hidroformilacion de vinil arenos y (c) la adiciéon conjugada de reactivos

organometalicos a enonas.

!'Suédrez, A.; Pizzano, A.; Fernandez, 1.; Khiar, N. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 633.
2 (a) Suarez, A.; Pizzano, A. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2501; (b) Suarez, A.; Méndez-
Rojas, M. A.; Pizzano, A. Organometallics 2002, 21, 4611.



El segundo capitulo de esta Tesis se dedica a la sintesis de ligandos difosfito
PXP, que se coordinan a un centro metalico como ligandos pincer, y a la preparacion y
caracterizacion de diversos complejos de rodio derivados de ellos. Nuestro interés en
estos ligandos deriva en primer lugar de la versatilidad e importancia de los ligandos
pincer en quimica organometalica y catalisis homogénea, y por otro, de las diferentes
caracteristicas electronicas de fosfitos y fosfinas, puestas de manifiesto en nuestros
estudios sobre los ligandos P-OP. Esta disimilitud puede inducir diferencias de
reactividad de interés respecto a los complejos de las difosfinas pincer, estudiados en

profundidad en la bibliografia.
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1.1. Introduccion

I.1. Introduccion

Consideraciones generales

Una gran mayoria de las moléculas que constituyen los organismos vivos son
quirales y las funciones biologicas en las que participan dependen de una manera critica
de su estereoquimica.! Este fendmeno tiene una repercusion directa sobre la industria
farmacéutica, puesto que se conocen un buen numero de casos en los que la accion
terapéutica de un producto quiral depende de su configuracion.” Por ejemplo, la L-Dopa
(Figura 1.1) se emplea en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson por su capacidad
para producir dopamina en las células nerviosas. Por el contrario, su enantiémero no es
susceptible de ser descarboxilado y no es efectivo contra esa enfermedad. Otro ejemplo
ilustrativo lo constituyen los enantiomeros del Naproxeno. El isomero S se utiliza como
agente antiinflamatorio y el R, al ser un toxico potente para el higado, no puede usarse

para este fin.?

HO
NH,
HO COH

L-Dopa (S)-Naproxeno

Figura I.1

Estos ejemplos muestran claramente la importancia que tiene el desarrollo de
métodos enantioselectivos de sintesis que sean eficientes. Tradicionalmente, los
compuestos quirales se han obtenido en un estado enantiopuro mediante el empleo de
derivados de origen natural, o de métodos de resolucion basados en la formacion de
mezclas de diastereoisomeros.* Sin desmerecer la importancia que estos procedimientos
han tenido en la evolucion de la sintesis orgénica, el desarrollo de procedimientos
cataliticos enantioselectivos tiene indudables ventajas asociadas a los niveles de
actividad, selectividad y generalidad que pueden obtenerse con los catalizadores

apropiados.”’
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Capitulo 1

Los catalizadores enantioselectivos suelen ser compuestos de coordinacion en los
que alguno de los ligandos coordinados al metal es de naturaleza quiral. Las
caracteristicas estéricas, electronicas y estereoquimicas de estos ligandos determinan la
reactividad del centro metalico, de modo que una modificacion adecuada de las
caracteristicas de los grupos coordinantes puede conducir a una mejora del
comportamiento de la especie catalitica. A este respecto, la variacion sistematica de una
caracteristica del ligando quiral, conocida como aproximacion modular, ha permitido una
mejora significativa de la reactividad de la especie catalitica, incluso en aquellos procesos
sobre los que existe una informacion escasa sobre su mecanismo, en una infinidad de

ejemplos descritos en la bibliografia.

En el resto de esta seccion introductoria se describiran diversos precedentes
bibliograficos de interés en relacion con el contenido del Primer Capitulo. En el apartado
inicial se hardan varias consideraciones sobre las caracteristicas de los ligandos
bifuncionales, y en el segundo, se comentaran algunos resultados sobre los procesos
cataliticos tratados en este Capitulo. Debido a que son reacciones ampliamente estudiadas
en la bibliografia, solo se trataran aspectos relacionados sobre la aplicacion de los

ligandos bifuncionales en estos procesos.
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1.1. Introduccion

I.1.1. Ligandos fosforados en catalisis asimétrica

Las primeras aplicaciones de los ligandos fosforados quirales en la catalisis
asimétrica se recogen en los estudios llevados a cabo por Horner y Knowles.® Estos
investigadores, de manera independiente, modificaron el catalizador de Wilkinson
sustituyendo la trifenilfosfina por fosfinas quirales monodentadas, como por ejemplo la
MPPP (Figura 1.2), en la hidrogenacion enantioselectiva de diversas olefinas proquirales.
Aunque los niveles de enantioselectividad obtenidos en los primeros ensayos fueron muy
modestos (3-15% ee), el andlisis de una multitud de fosfinas monodentadas permitio a
Knowles mejorar de manera significativa estos resultados. De este modo obtuvo un 88%
ee con el catalizador derivado de la fosfina CAMP en la reduccion del Z-o~N-acetamido

cinamato de metilo (MAC) (Esquema 1.1).

P"/, I)'"/
pr” \ ‘CH; o-Ar”\ “CH;
n-C3H7 C-C6H1 1
MPPP CAMP
Figura 1.2
1. L
cat.
AcHN™ ~CO,Me AcHNY ~CO,Me

Esquema I.1. Hidrogenacion del Z-o~N-acetamido cinamato de metilo (MAC).

En un estudio simultdneo con los anteriores, Kagan describio la primera
aplicacion de un ligando quiral bidentado con simetria C, (DIOP, Figura 1.3) en una
reaccion de hidrogenacion enantioselectiva, que produjo el aminoacido MAC con un 72%
ee.” Este resultado abri6 el camino a una gran variedad de difosfinas quirales con simetria
C,, como DiPAMP,” BINAP' o DuPHOS," entre otras muchas. Estos ligandos
bidentados han demostrado una extraordinaria eficacia en la hidrogenacion

enantioselectiva de una gran diversidad de sustratos insaturados.

13
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H CC
Xoimz o
PPh

H
(R,R)-DIOP
(S)-BINAP
\@ OMe
% P P.,
> Iy
Ph
P MeO

(R,R)-DiPAMP
(S,S)-Me-DuPHOS

Figura 1.3

I.1.2. Comparacion entre ligandos bifuncionales con simetria C; y C;

La busqueda de caracteristicas reactivas de un catalizador complementarias a las
ofrecidas por los ligandos difosfina, ha conducido a muchos investigadores al estudio de
ligandos bifuncionales que presentan, ademas de la funcion fosfina, otro grupo
coordinante. La diferencia de reactividad que puede esperarse entre un catalizador que
incorpore a una difosfina con simetria C, (P-P) y a un ligando bifuncional P-X puede
visualizarse con ayuda de las estructuras plano-cuadradas I y II (Figura 1.4). Asi, la
diferente posicion relativa de las funciones coordinantes de P-X respecto a las posiciones
de coordinacion restantes en la estructura II, repercute en que estas ultimas tengan
diferentes caracteristicas electronicas y estéricas. Esta situacion puede resultar ventajosa
si el ligando bidentado determina el modo de coordinacion del sustrato, de manera que
dicte la posicion de coordinacion en la que se va a generar el centro estereogénico del
producto.'? Cumplida esta premisa, que conduce a una simplificaciéon notable del sistema
catalitico, el empleo de un ligando bifuncional permite una estrategia de optimizacién
muy eficaz basada en la modificacion independiente de las dos funcionalidades de P-X

enlazadas al metal.

14



1.1. Introduccion

P O P O
N4 N4
/M /M
P \EI X \I
I I
Figura 1.4

Esta estrategia se ha utilizado exitosamente con diversos tipos de ligandos en los

que el atomo X es carbono, nitrogeno, oxigeno, fésforo o azufre. En la Figura 1.5 se

recogen las estructuras de algunos de estos ligandos.

/O/ , Me /O
Ph,P Ji Ph,P \O
5 Pri §
Bu' But
Al A2

A3

Al A2 A3 A4
ee (%): 98 95 99 87

Figura 1.5. Ejemplos de ligandos bifuncionales empleados en la reaccion de
sustitucion alilica.
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Capitulo 1

I.1.3. Ligandos fosfina-fosfito

Una clase de ligandos bifuncionales de especial interés son los del tipo fosfina-
fosfito. Estas moléculas destacan por la inequivalencia de sus dos atomos de fosforo, en
especial la debida a sus caracteristicas electronicas. Asi, el fragmento fosfino es un buen
donador o, mientras que el fosfito es un donador ¢ mucho mas débil y un aceptor 7z mas

fuerte.

En la bibliografia se han descrito varias familias de ligandos fosfina-fosfito. De
ellas, es especialmente destacable la compuesta por los ligandos denominados
BINAPHOS (Figura 1.6), descritos por Takaya y Nozaki, que basan su quiralidad en
fragmentos binaftilo. Estos compuestos han proporcionado excelentes resultados en la
hidroformilacion asimétrica de diversos vinil arenos, dando lugar a los correspondientes
aldehidos ramificados con unos niveles de regioselectividad y exceso enantiomérico muy

1
elevados.”

Figura 1.6. Ligando BINAPHOS.

También es conveniente resaltar los resultados obtenidos por van Leeuwen y
colaboradores, que han sintetizado una familia de ligandos fosfina-fosfito basados un
puente quiral (B, Figura 1.7). Estos ligandos conducen a catalizadores eficientes para la
hidrogenacién de olefinas'* y diversas reacciones de sustitucion alilica."” Por el contrario,
su aplicacion en la hidroformilacion enantioselectiva de olefinas conduce, tan s6lo, a unos

. . .. 16
niveles moderados de enantioselectividad.

16



1.1. Introduccion

But Bu' But Bu
Ph Ph
Ph/,,,P\/'\ o O Ph//,,P B o O
0—-P< ~

0-PC
“ T o ®
Bu' Bu' Bu! Bu'
B1 B2
Figura 1.7

Finalmente, Claver y colaboradores han preparado varios ligandos fosfina-fosfito
derivados de la xilofuranosa (C, Figura 1.8). De ellos, el derivado C2 ha exhibido niveles

muy elevados de actividad y enantioselectividad en la hidrogenacién de varias olefinas.'’

R R
S S es
Ph,P ) 0
0 _ 0 0
0 o
R R

C1,R=H C3,R,,
C2,R=Bu' C4,5,,
Figura 1.8

En nuestro laboratorio se han desarrollado investigaciones sobre la sintesis de
ligandos fosfina-fosfito con una estructura modulable. Los esfuerzos iniciales se han
dirigido hacia la preparacion de derivados P-OP con un puente rigido D1 (Figura L.9)."
Ademas, diversos estudios sintéticos han permitido la sintesis de derivados mas flexibles
basados en un puente alquilico, D2, asi como la preparacion de ligandos con grupos

fosfino P-estereogénicos.'’

17
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P RS, _P
@ P Ré::[ /P"//,

%I

D1 D2
R R'
S
O R"
R O R'

Figura 1.9

I.1.4. Reacciones cataliticas con ligandos fosforados no simétricos
I.1.4.a) Hidrogenacion enantioselectiva de enamidas

La hidrogenacion enantioselectiva de enamidas es un método de extraordinario
interés porque permite obtener a-aminoacidos y otras aminas quirales con una elevada
pureza 6Optica. Uno de los aspectos de esta reaccion que ha despertado mayor interés es la
investigacion de su mecanismo.”” Se han propuesto dos vias de reaccion. En la ruta
denominada “insaturada” (a, Esquema 1.2), la coordinacion del sustrato al complejo
[Rh(L-L)(S),]" precede a la adicion oxidante de la molécula de H,, que es seguida por la
insercion migratoria del hidruro y una etapa de eliminacion reductora, que regenera el
catalizador y libera el producto hidrogenado. La segunda alternativa es la denominada
ruta del dihidruro (b), apoyada por los estudios de Gridnev e Imamoto,”' que postula que

la adicion oxidante de dihidrogeno es previa a la coordinacion de la olefina.

18
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a b
enamida H,

R
H
L, .\\\O\V\ L , S
‘Rh 19 RN
CL/ \J/NH (L/ Th\
S
z

k\ %mida

H R
Hi, | O
- Rh\ L-L = Ligando
| NH
)
z

quiral bidentado

Esquema 1.2

En algunos estudios mecanicistas se han aislado complejos de formulacion
[Rh(L-L)(olefina)]".*'** De los diastereoisdmeros posibles, el aislado suele corresponder
al mas estable en disolucion y al enantiomero minoritario del producto. Una excepcion
notable a este comportamiento ha sido descrita recientemente por el grupo de Evans.” En
esta contribucion se estudia la aplicacion de ligandos bifuncionales del tipo fosfina-tioéter
(A1-A2, Figura 1.5) en reacciones de hidrogenacién de enamidas. Una peculiaridad de
este tipo de ligandos radica en que el atomo de azufre genera un centro estereogénico al
coordinarse. El proceso de epimerizacion del mismo posee una pequefia barrera de
activacion (15-20 Kcal/mol), que puede incrementarse hasta estabilizar la configuracion
del azufre, mediante la incorporacion de sustituyentes voluminosos en el azufre y en el
carbono adyacente.

Los estudios de RMN y de difraccion de rayos X llevados a cabo con los
complejos de rodio que incorporan a estos ligandos permiten comprobar que existe una
discriminacion en el modo de coordinacion del sustrato MAC (Figura 1.10). Asi, el
volumen estérico del sustituyente del azufre junto al del fenilo con orientacidon “edge” de
la fosfina bloquean los cuadrantes III y I'V de la esfera de coordinacion. Por otro lado, los
autores proponen que la mayor influencia trans del fragmento fosfino favorece la

coordinacién del fragmento olefinico del sustrato en los cuadrantes II y III. De esta

19



Capitulo 1

forma, el modo de coordinacion de la olefina mas favorecido es el que la sitia en posicion

cis respecto a la fosfina, con el grupo carbometoxi ocupando el cuadrante I1.

Influencia trans
—_—

MeO,C

IS SR s RV

Figura 1.10

B

En nuestro grupo de investigacion se ha realizado un estudio de coordinacién de
la olefina MAC en complejos de Rh que contienen ligandos fosfina-fosfito. Las diferentes
caracteristicas electronicas de los fragmentos fosforados condicionan el modo en el que el
sustrato se enlaza al centro metalico. Los datos extraidos de los espectros de RMN de los
compuestos de formulacién [Rh(P-OP)(MAC)]", estan a favor de una estructura con la
olefina situada en la posicion cis con respecto al fosfito, analoga a la propuesta por otros
autores.'* En este caso particular se ha calculado una barrera de activacion de
aproximadamente 9 kcal/mol para el equilibrio entre E y F (Esquema 1.3), que coincide
con la encontrada para la interconversion intramolecular de los diasteroisomeros en

. 4 21,24
complejos analogos.”

E=CO,Me

Esquema L3

20



1.1. Introduccion

1.1.4.b) Hidroformilacion enantioselectiva de vinil arenos

La reaccion de hidroformilacion es uno de los procesos industriales mas
. . r s ir 25
importantes que emplean catalizadores homogéneos de los metales de transicion.” Esta
reaccion introduce un enlace carbono-carbono y genera un grupo funcional de una gran
versatilidad sintética. En los Gltimos afios, la hidroformilacion asimétrica de olefinas ha
recibido una considerable atencidn, sin embargo, los sistemas cataliticos descritos hasta el
momento no han proporcionado, en general, niveles de selectividad satisfactorios. El
control del proceso reviste una dificultad considerable, y ademas de un elevado

estereocontrol, son también necesarios buenos niveles de quimio- y regioselectividad

(Esquema 1.4).
H,/CO CHO
R/\ 2 % + R/\/CHO
catalizador R
i n
Esquema 1.4

Desde principios de los afios setenta se han desarrollado un gran ntmero de
complejos quirales de rodio (I) y platino (II), como precursores cataliticos de esta
reaccion.”® Los sistemas cataliticos de Pt basados en difosfinas quirales, en combinacién
con el dicloruro de estafio, han permitido alcanzar buenos valores de enantioselectividad
en torno al 90% ee, en la hidroformilacion del estireno. Por el contrario, estos
catalizadores suelen ser poco regioselectivos y generan cantidades apreciables del

producto de hidrogenacion.

Por su parte, los complejos de rodio (I) con ligandos difosfina muestran una
actividad catalitica y una selectividad hacia el aldehido ramificado elevadas. Ademas, la
formacion del producto hidrogenado suele ser muy minoritaria con estos

. 2627
catalizadores.™

El examen de una gran variedad estructural de ligandos quirales ha conseguido

importantes avances en esta reaccion. A este respecto ocupan un lugar principal los
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ligandos del tipo fosfina-fosfito de la clase BINAPHOS, que han producido niveles de
enantioselectividad y actividad catalitica elevados. Mediante el uso de estos catalizadores
se ha conseguido la sintesis de una gran diversidad de aldehidos quirales con una pureza
optica elevada. En el Esquema I.5 se recogen algunos de los sustratos olefinicos
empleados en estas reacciones.

H,/CO CHO

R X : 4 R/\/CHO
Rh(acac)(CO), R
(R,S)-BINAPHOS
R = Et, Bu, Ph, Cy, 82 -98% ee
CF;, OAc, p-Tol, p-An,
C¢Fs, 3-Cl-C¢H,
Esquema L5

Otros resultados relevantes se han obtenido con difosfitos quirales, que se
muestran en la Figura 1.12, junto con los valores de exceso enantiomérico obtenidos en la
hidroformilacion asimétrica del estireno. Hasta el momento los logros méas destacables se
han obtenido con difosfitos voluminosos basados en el 2,4-pentanodiol (G) y con fosfina-
fosfitos que incorporan fragmentos binaftilo atropoisoméricos (J). Resulta de especial
interés el sistema descrito por el grupo de Claver (I), basado en un fragmento
xilofuranosa, que permite el empleo de una relacion metal-ligando 1:1 sin detrimento de
la enantioselectividad.

Finalmente, debe comentarse que se ha descrito recientemente una familia de bis-
aza-fosfolanos (Figura 1.11) que producen niveles elevados de actividad catalitica y
enantioselectividad en la hidroformilacion del estireno y de otras olefinas de interés como

el cianuro de alilo y el acetato de vinilo.”®

:ﬁ Q%N :ﬁ Q%N

R R

‘a*a*@ \*ﬁ ‘a*g*cmcm
9

Figura I.11
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Babin & Whiteker, 1992 °

(2R, 4R) G-ii 90%ee
(2R, 4R) G-iii 90%ee

van Leeuwen, 1997 30

DIFOSFITOS

Chan, 1998 3!
H-ii 70%ee

(Saxa ZR’ 4R, Sax) G-v 86%ee

Takaya, 1993 13
(R,S) J-vi 95%ee

FOSFINA-FOSFITO

oNf Ph
~
P. .0
PH \)\O_ P\O>

van Leeuwen, 2000 1
B-i 63%ee

1.1. Introduccion

Claver, 2002 32
I-iii 93%ece

Claver, 2001 3
C-ii 49%ee

O
e BOO
R R R

i R=t-Bu; R'=t-Bu
ii R=t-Bu; R'=OMe
ili R=SiMes;; R'=H

iv (RIS™ R=H
v (R/S)* R=SiMes

Figura 1.12. Ligandos difosfitos y fosfina-fosfito mas destacados.

A pesar de los grandes esfuerzos llevados a cabo en este campo por diversos

autores,” no se ha descrito un modelo satisfactorio para explicar la induccién de

quiralidad en la reaccion de hidroformilacion. Se han realizado varias correlaciones entre
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la naturaleza del ligando quiral y la enantioselectividad de la reaccion sobre la estructura
de una especie de formulacion [Rh(H)(CO)(olefina)(L-L)] (Figura 1.13). Esta especie no
se ha observado, y por ello se han analizado como modelos los complejos
[HRh(CO),(P,)]. Los analisis mediante técnicas de IR y RMN de alta presion indican que
estas especies adoptan una geometria de bipiramide trigonal, con dos estructuras isomeras
posibles, definidas por las posiciones de coordinacion que ocupan los atomos de fosforo
(Figura 1.13): ecuatorial-ecuatorial (ee) y ecuatorial-axial (ea). El modo de coordinacion
que adopta el ligando quiral depende de sus caracteristicas. Asi, los ligandos difosfitos
poseen en general, una marcada preferencia hacia el modo de coordinacion ee.” Por el
contrario, los ligandos fosfina-fosfito tienden a adoptar el modo de coordinacién ea con el
fragmento fosfino situado en una posicion apical.'® Excepcionalmente, los estudios
llevados a cabo por Nozaki y colaboradores sobre el sistema Rh-(R,S)-BINAPHOS sitian
a la fosfina en una posicién ecuatorial. Adicionalmente, los datos obtenidos con los
ligandos con configuraciones (R,R) y (S,S), que conducen a excesos enantioméricos
inferiores que el (R,S), sugieren una desviacion de la estructura ideal de bipiramide
trigonal, o alternativamente, un equilibrio entre estructuras isémeras."** *® En cualquier
caso, todos los estudios concernientes a los ligandos fosfina-fosfito coinciden en que el
grupo coordinado en posicion ecuatorial es el que posee una mayor influencia en la

enantiodiscriminacion del proceso.

H H
<L,,,/ OC.,//
L~ R|h_H L~ R|h_‘ ‘

Cco k,L

H H
P',, | OC"/
7 ’
Rh—CO Rh—CO
<p/ | P~ |
CO p
ee ea
Figura 1.13
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I.1.4.c) Adicion conjugada de reactivos organometalicos a enonas

La adicion conjugada de reactivos organometalicos a sustratos a,/insaturados
constituye una de las metodologias mas versatiles para la formacion de nuevos enlaces
carbono-carbono.”’” La adicién conjugada enantioselectiva de alquilos de cinc a enonas se
ha convertido en los ultimos afios, en un area de especial interés por su elevado potencial
sintético y la importancia de los productos quirales generados.

Una aplicacion de las reacciones anteriores que tiene un notable interés consiste
en la condensacion aldolica entre un enolato de Zn generado tras la adiciéon de ZnEt, a la
2-ciclohexenona, y un aldehido. Mediante este procedimiento se han obtenido diversas
ciclohexanonas disustituidas con un nivel de exceso enantiomérico superior al 90%

(Esquema 1.6).%*

OZnR

_ ZnR, R'CHO
D ———
Cu(OTDz, 2L
R

Esquema 1.6

Debe también destacarse la tolerancia de los catalizadores hacia reactivos de cinc
funcionalizados. Esta caracteristica permite sintetizar productos de gran interés como la

muscona® o diversas enonas biciclicas*’ (Esquema 1.7).

(0]
(0]
(0]
4 (CHys
87%ee R-muscona
95%ee
(0] O

OEt HCI/THF
OEt

Esquema 1.7
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En el Esquema 1.8 se representa el mecanismo propuesto mas aceptado para esta
reaccion.*’ En éste se produce inicialmente una transferencia de un grupo alquilo desde
R,Zn a un complejo de cobre, seguido de la coordinacion de la enona por el doble enlace
C=C al atomo de cobre y por el grupo carbonilo al atomo de cinc. La transferencia
posterior del alquilo a la posicion f de la enona genera el enolato de cinc, que por

protonacion conduce a la ciclohexanona sustituida.

R2Zn
L,CuX L2CuR
+
(O L2CuX2) RZnX
OZnR
e )
“Cu \O
AN
Y R \
ZlnX
R

Esquema L.8. Ciclo catalitico de la adicion 1,4 de reactivos de cinc.

Los progresos mas recientes en esta area se refieren al desarrollo de catalizadores
enantioselectivos muy eficaces basados en especies de cobre y ligandos fosforados
quirales, tanto monodentados como bidentados. Dentro del grupo de los ligandos
monodentados, deben destacarse los ligandos fosforamiditos quirales del tipo K (Figura
1.14), desarrollados por el grupo de Feringa que proporcionan excesos enantioméricos
superiores al 95% ee.* A partir de este trabajo, varios autores han descrito un amplio
numero de variaciones de este ligando prototipo.*

Con respecto a los ligandos bidentados, es preciso destacar los difosfitos L
descritos por Chan y colaboradores,** que amplian el uso de la unidad de binaftol (Figura
1.14). Los catalizadores derivados de estos ligandos dan lugar a enantioselectividades

superiores al 97% ee en la alquilacion de enonas ciclicas de 5, 6 y 7 miembros.
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co, "
0 >‘ 00 Oo

= (R) o (S)-BINOL
OH OH

Figura 1.14

Los ligandos bifuncionales con simetria C; también se han aplicado en esta
reaccion. Entre los resultados obtenidos merecen resaltarse especialmente los obtenidos
con ligandos P,N-donadores representados en la Figura 1.15.* Debe destacarse entre ellos
el sistema catalitico desarrollado por Hoveyda basado en una fosfina con un resto
peptidico (M). Este sistema logra unas excelentes enantioselectividades en la adicion de

. . . , g , g 4
diversos alquilos de cinc a enonas ciclicas y aciclicas.*

o

0
: \(;><N(\0>
OO PPh, OO /’V

\_/

u ©
SN N\;)J\NHBu
pph, O ph
M
Figura .15

Por otro lado, la primera aplicacion de los ligandos del tipo fosfina-fosfito en esta
reaccion catalitica se debe a los grupos de van Leeuwen y Carmen Claver (Figura 1.16),

que han obtenido unos valores de enantioselectividad en torno al 20% ee. Estos ligandos,
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no obstante, generan valores muy superiores de este parametro (hasta un 62% ee) en la

adicion del AlEt; a la misma cetona.*’

But Bu'
9
Ph2P\ P/O Byt Ph
(0] us,,
O 0 P\/'\

g0 yi 0-p°
- ~
o by "3
o]
OA’/ O Bu'

Bu!

Figura I.16
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1.2. Resultados y discusion

I.2. Resultados y discusion

I.2.1. Consideraciones generales

En nuestro laboratorio se han desarrollado investigaciones sobre la sintesis de
ligandos del tipo fosfina-fosfito con una estructura modulable y su aplicacion en catalisis
asimétrica. Los esfuerzos iniciales se han dirigido hacia la preparacion de los derivados 4

basados en un puente rigido (Figura 1.17).
R, R R
E , But 4 But But
. JC ar JC

0 0

0—P O—P.
e e
Bu' Bu'

Bu'

R, , = Ph (4a), Me (4b), 'Pr (4c)
R, =Me, R, = Ph (4d)

R = Ph (5a), 'Pr (5¢)
Figura 1.17

La aplicacion de estos ligandos en la hidrogenacion enantioselectiva de dos
olefinas modelo: el itaconato de dimetilo (Ec. 1) y el (Z)-0—M-acetamidocinamato de
metilo (MAC) (Ec. 2), conduce a catalizadores eficientes para estas reacciones, que
operan con un nivel de enantioselectividad superior al 99% ee.'™ Por el contrario, el
empleo de estos ligandos en la hidroformilacion asimétrica del estireno (Ec. 3) no ha dado
lugar a resultados satisfactorios. Asi, aunque los catalizadores correspondientes muestran

una buena actividad, exhiben valores moderados de exceso enantiomérico, que no

superan el 40% ee.

\)L H, (4 atm) H
MeO,C MeO,C._ -
? CO,Me [(COD)Rh(4)]BF, PNcoMe ey

Ph

AcHN” CO,Me [(COD)Rh(4)]BE, AcHN”>CO,Me (2)

X Hz/ Cco
Rh(acac)(CO)2 /4 (3)

H, (4 atm) Ph
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Una caracteristica de interés de los ligandos del tipo 4 es que su sintesis modular
permite la preparacion de una familia extensa de derivados, que difieren en la naturaleza
de sus fragmentos fosfino y fosfito. Por ello, el primer objetivo de esta Tesis Doctoral ha
sido la modulacion de ciertos parametros de la estructura de los ligandos fosfina-fosfito.
El analisis de los resultados obtenidos en reacciones de hidrogenacion indica que el
ligando 4a, que contiene un grupo fosfino con sustituyentes fenilo, es el que ha conducido
a las reacciones mas enantioselectivas. Por este motivo, el primer paso de este estudio ha
consistido en la sintesis de derivados similares al anterior que incluyan otros sustituyentes
arilo (4e-g, Figura 1.18). Otro parametro que puede tener importancia en la aplicacion de
estos ligandos en catalisis asimétrica es el volumen del fragmento fosfito. Con la
intencidon de investigar la influencia de las caracteristicas estéricas del mismo, se ha
estudiado también la sintesis de una nueva serie de ligandos fosfina-fosfito que contienen

un grupo bifenilo menos voluminoso (9).

Figura I.18

Respecto a la aplicacion de estos ligandos en catalisis asimétrica se ha escogido,
en primer lugar, la hidrogenacion de los fosfonatos a.f insaturados, interesante debido a
la utilidad de los productos hidrogenados. Ademas, se han realizado investigaciones sobre
dos transformaciones de extraordinario interés: la hidroformilacion de olefinas y la
adicion conjugada de alquilos de cinc a cetonas. Con el objetivo de realizar estudios
detallados sobre la influencia del ligando fosfina-fosfito en estos estudios, se han
utilizado los ligandos 4 y 9, asi como otros preparados de manera independiente a esta

Tesis Doctoral.

32



1.2. Resultados y discusion

1.2.2. Sintesis y caracterizacion de los nuevos ligandos fosfina-fosfito

El procedimiento de sintesis descrito en nuestro laboratorio para los ligandos del
tipo 4 se basa en una condensacion entre un clorofosfito y una fenol fosfina'®. Un
procedimiento conveniente para la sintesis de los reactivos del Ultimo tipo es la

18b, 48

desmetilacion de las anisil fosfinas, que a su vez se han preparado mediante

procedimientos descritos en la bibliografia (Esquema 1.9).%

(BuO),P(O)H

i) KH MgBr
ii) 2 ArMgBr
iii) NH4Cl aq. PC OMe

Ar,P(O)H Ar,PCl

(Ar = 3,5-M62-C6H3)

Ar= 3,5-Me,-C¢Hs (1e); PAr,
2-Me-CgH, (1f); @[
CioH7 (1g) OMe

i) "BuLi
i) ZnCl,

@EBT iii) PCl, @EPC]Z
OMe OMe 2 ArLi
(Ar = 2-MC-C6H4 5 C10H7)

Esquema L.9. Procedimiento sintético de las anisil fosfinas 1e-g.

La reaccion de las fosfinas 1 con 2.3 equivalentes de BBr; a -78°C y el
tratamiento posterior con MeOH conduce a los correspondientes bromuros de fosfonio
intermedios, que se desprotonan con NEt; para dar lugar a las fosfinas 2e-g, que se
obtienen como soélidos de color blanco (Esquema 1.10). Las fenol fosfinas 2 se han
caracterizado mediante técnicas analiticas y espectroscopicas y los datos obtenidos son

similares a los de otros compuestos analogos, por lo que no merecen mayor discusion.
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R ,R R ,R R ,R
P . P §
(i) BBr; “H B _NEG P
(ii) MeOH
OM OH OH
1 R =Xy (2e),

o-Tol (2f), &Nf (2g)

Esquema I.10. Procedimiento de desmetilacion de anisil fosfinas.

Aunque se ha descrito en la bibliografia un precedente de sintesis del fenol 2h por
desmetilacion de la correspondiente anisil fosfina, la reproduccion de esta reaccion en
nuestro laboratorio no ha conducido a resultados satisfactorios. Por ello, se ha utilizado

un procedimiento alternativo para la sintesis del derivado 2h (Esquema I.11).
BH;

t t
@\ (i) BuLi @: PR H @: FBU
- t
orpp (i) BuppCl OTHP OH

(iii)BH; THF

2h

Esquema L.11. Sintesis de la fenol fosfina 2h.

Finalmente, la condensacion entre una fenol fosfina (2e-f) y el fosfocloridito (S)-
3a, en presencia de NEt;, conduce a los ligandos correspondientes con rendimientos
elevados (Esquema 1.12). Estas fosfinas-fosfitos se aislan como so6lidos espumosos de

color blanco, sensibles al aire y la humedad.

But , But

A om O ! O
A" + a-p® L

) )

]31,1t But
Ze-g (5)-3a Ar= 3,5-Me,-C¢Hs (de);

2-Me-C6H4 (40,
CioH; (4g)

Esquema 1.12
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Con la intencién de disponer de ligandos fosfina-fosfito en los que el grupo
fosfito ejerza un impedimento estérico menor que en 4, se ha sintetizado una nueva serie
de compuestos 9 que incorporan un grupo bifenilo menos voluminoso

conformacionalmente estable.

Para este proposito se han eliminado los grupos ferc-butilo de las posiciones 3 y
3’ del bisfenol (R)-6 por medio de una reaccion de transferencia de Friedel-Crafts,
descrita previamente por el grupo de Ojima (Esquema I1.13).° Esta transformacion
conduce al bisfenol (R)-7 de manera cuantitativa y sin racemizacion. Posteriormente, la
reaccion de este derivado con PCl; en presencia de piridina, da lugar al fosfocloridito (R)-

8 con un rendimiento practicamente cuantitativo.
)

But

g AlCI g g
HO Cly HO PCl, CI-p
HO O MeNO,:CcH, HO O Py 0 O

Bu!
(R)-6 (R)-7 (R)-8

Esquema I.13

La sintesis de los nuevos ligandos del tipo 9 se realiza de manera anéloga a la de
los ligandos del tipo 4 (Esquema 1.14). Mediante este procedimiento se han obtenido los
derivados de fenilo (9a), isopropilo (9¢), orto-tolilo (9f), arnaftilo (9g) y ferc-butilo (9h).

Todos ellos se aislan como so6lidos de color blanco con un rendimiento moderado.

) " e
: NEt
c1-p© + P 3 ©: r
T o

R =Ph (9a), Pr' (9¢),
o-Tol (9f), o~Nf (9g), Bu' (9h)

Esquema 1.14
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Los compuestos 4 y 9 se han caracterizado mediante técnicas analiticas y
espectroscopicas y los datos obtenidos son semejantes a los de otros derivados del tipo
fosfina-fosfito. En la Tabla I.1 se recogen los datos extraidos de sus espectros de RMN de
S'p{'H}. Debe destacarse, no obstante, que aquellos compuestos que tienen un grupo
fosfito voluminoso y sustituyentes arilo en el fosfino que puedan ofrecer dificultad al giro
de los enlaces P-C (o-tolilo y a-naftilo), muestran sefales anchas en estos espectros
debido a la interconversion lenta de isémeros rotacionales en disolucion. Asi, por
ejemplo, el compuesto 4f exhibe a la temperatura ambiente un doblete ancho para cada
nucleo de *'P, que al enfriar se escinde en sefiales muy anchas. Por el contrario, el
calentamiento de la muestra produce el estrechamiento de las sefales y a 313 K es visible
el conjunto de dos dobletes (Jpp = 35 Hz), caracteristico de estos compuestos. El
compuesto 4g muestra un comportamiento analogo, y a la temperatura ambiente su
espectro de °*'P{'H} estd compuesto por dos sefiales anchas. Debe finalmente
mencionarse que este fendmeno no se observa en los compuestos que tienen un grupo
fosfito menor (9f y 9g) ni en los derivados 4a 6 4e que poseen grupos arilo que pueden
girar con facilidad. Finalmente, el derivado de ferc-butilo 9h, a pesar de incluir el
fragmento fosfito mas pequeiio también exhibe una sefal ancha en la zona de fosfina que

puede atribuirse al impedimento al giro ocasionado por el fragmento PBu';.”’

Tabla I.1. Datos de RMN de *'P{'H} de los ligandos 4 y 9.*

Ligando 3p(P-0) 3p(P-C) Jop
4e 126.0 -18.0 41
4f 130.0 -39.9 44
4g 129.2° -35.0° 40°
9a 134.5 -17.1 14
9¢ 135.3 -1.8° 25
of 134.5 -32.7 30
9g 134.5 -35.0 18
9h 133.7 9.7 65

*Espectros registrados a la temperatura ambiente. Desplazamientos quimicos en
ppm. J en Hz. ° Singlete ancho.® Determinado a 40°C.
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A partir de estas observaciones se ha considerado apropiado estudiar las
propiedades dindmicas de los compuestos 4 enlazados a un centro metalico. Para este
objetivo, se ha considerado apropiado la preparacion de un par de derivados del tipo
Pd(Cl),(4), faciles de sintetizar y que no generan sefiales adicionales a las del ligando
fosforado en los espectros de RMN. Estos compuestos se han preparado mediante la
reaccion del complejo Pd(Cl),(MeCN), con una cantidad estequiométrica del ligando
fosfina-fosfito en tolueno (Esquema 1.15). Mediante este procedimiento se han obtenido

los complejos 10a y 10f con rendimiento cuantitativo.

R R
- , t
P Bu :
PdCI,(MeCN), + @:O_P/o ——=  PdCL(4)
\O Tolueno
O R = Ph (10a)
4a,f R = 0-Tol (10f)

Bu'

Esquema 1.15

Los espectros de RMN de 'H y *'P{'H} de 10a muestran a la temperatura
ambiente un grupo sélo de sefiales, acorde con una interconversion rapida entre isdmeros
rotacionales. Por el contrario, los espectros de RMN de 10f muestran a la temperatura
ambiente dos conjuntos de sefiales en una relacion 1.5:1 que advierten de la presencia de
dos especies en disoluciéon. El espectro de *'P{'H} a la temperatura ambiente esta
compuesto por un doblete relativamente agudo y una sefial mas ancha tanto en la zona
caracteristica de los grupos fosfino como en la de los fosfitos. El enfriamiento produce el
estrechamiento de todas las sefiales que permite visualizar las constantes de acoplamiento
P3P del compuesto minoritario (Figura 1.19). Por el contrario, el calentamiento de la
muestra produce el ensanchamiento de las sefiales sin que se haya alcanzado el régimen

de intercambio rapido a la temperatura mas alta de las estudiadas.

El intercambio si se observa, por el contrario, en los espectros de RMN de 'H. En
la Figura 1.20 se muestra la zona de los metilos de los espectros de 'H registrados en el
rango de temperaturas 298-353 K. Asi por ejemplo, el calentamiento muestra el

ensanchamiento de las sefiales de los 'H de los Bu' y la aparicion de un solo singlete a
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353 K. La asignacion de las sefiales se ha realizado mediante un experimento
bidimensional EXSY. Entre las sefiales de intercambio es especialmente destacable la
aparicion de una sefial EXSY entre los singletes a 1.5 y 3.3 ppm, asignable al intercambio
del metilo del sustituyente orfo-tolilo entre los dos isomeros (Figura [.21). La notable
diferencia de desplazamiento quimico entre las dos sefiales indica que este grupo metilo
debe encontrarse en entornos quimicos muy diferentes en los dos complejos. Por el
contrario, la diferencia de desplazamiento quimico del segundo metilo del grupo o-tolilo
es de tan solo 0.05 ppm. Debe también indicarse que el Me de la senal a 6 3.3 exhibe una
sefial NOE con los 'H del 'Bu que aparece a 1.1 ppm. Este tipo de interaccién no se
detecta para los 'H de la sefial a 1.5 ppm. Finalmente, el segundo Me de los dos
conformeros exhibe sendas sefiales NOE con el correspondiente Bu' que aparece en las

proximidades de 1.5 ppm.

P-O P-C
333
Y N N
313K
N . o
298 K LM {M
o vl Yl WMNWWWM“WNWWWWNJ
273 K
263 K
N JL

13 112 111 110 ppm 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 1.19. Espectros de *'P{'H} (C¢Ds, 202.4 MHz) de 10f
registrados a varias temperaturas.
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‘Bu

Me Me ‘Bu
e Me
353K Mer® " UA
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Figura 1.20. Region seleccionada de los espectros de RMN de 'H
(C¢Dg, 500 MHz) de 10f (conférmeros A y B) registrados a varias
temperaturas.
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Figura 1.21. Region seleccionada del espectro 'H-"H-NOESY del compuesto
10f. Las sefales EXSY se muestran en color negro y las sefiales NOE en rojo.
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Estas observaciones son consistentes con la existencia de dos conférmeros de 10f
en disolucion que difieren en la orientacion de uno de los sustituyentes o-tolilo. Los
compuestos 10a y 10f se han estudiado también mediante difraccion de rayos X. Sus
perspectivas ORTEP se representan en las Figuras 1.22 y 1.23, respectivamente. La
estructura del compuesto 10a es muy similar a la observada con anterioridad en el
complejo [Rh(C1)(CO)(4a)]"™ y no merece mayor discusion. Por el contrario, el estudio
del complejo 10f aporta informacion relevante que deriva de la observacion de dos
isomeros rotacionales en la red cristalina, reflejo del comportamiento observado en
disolucion mediante los experimentos de RMN. Los dos conférmeros se diferencian en la
orientacidon adoptada por uno de los grupos orto-tolilo: con el metilo orientado hacia el
metal (isomero endo) o hacia el puente (exo), asi como en el valor del angulo de torsion
P(1)-Pd-P(2)-C(38), de 75° en el isdbmero endo y 85° en el exo. Estas orientaciones estan
en concordancia con la informacion extraida de los espectros de RMN descrita en el
parrafo anterior. Ademas, el patron de sefiales NOE entre los Me de los sustituyente tolilo
y los grupos Bu', asi como al efecto de apantallamiento que debe experimentar el metilo
representado por C(44) del isémero exo, debido a su proximidad al anillo aromatico del
puente, permiten asignar las sefiales del compuesto mayoritario en disolucion al

conférmero endo.

Debe finalmente comentarse que este proceso puede ser afectado por otros
coligandos que aumenten la congestion estérica en torno al metal. A este respecto debe
mencionarse que el complejo [Rh(COD)(4f)|BF, (13f), que se describira en la proxima
seccion, muestra un sélo grupo de sefiales en disolucion, debido a que el ligando COD

impide la rotacion de los grupos o-tolilo.
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1.2. Resultados y discusion

Distancias (A) Angulos (°)
Pd(1) - P(1) =2.1948(18) P(1) - Pd(1) - P(2) = 90.38(6)
Pd(1) - P(2) =2.2659(17) P(1) - Pd(1) - CI(2) = 87.65(7)
Pd(1) - CI(1) = 2.3172(16) P(2) - Pd(1) - CI(1) = 89.13(6)
Pd(1) - CI(2) = 2.3341(18) CI(1) - Pd(1) - C1(2) = 93.01(6)

P(1) - 0(3) = 1.629(5) P(1) - O(3) - C(26) = 114.1(5)
P(2) - C(37) = 1.795(7) P(2) - C(25) - C(26) = 117.2(6)
0(3) - C(26) = 1.396(11) P(1)-Pd-P(2)-C(25) = 32.4(3)
P(2) - C(25) = 1.828(7) P(1)-Pd-P(2)-C(37) = -84.9(2)
C(25) - C(26) = 1.386(9) C(1) - CQ2) - C(3) - C(4) = 63.09

Figura 11.22. Perspectiva ORTEP del compuesto 10a.
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Distancias (A)

Pd(1) - P(1) = 2.1933(8)
Pd(1) - P(2) =2.2717(8)
Pd(1) - CI(1) = 2.3407(8)
Pd(1) - CI(2) = 2.3469(7)
P(1) - 03) = 1.603(2)
P(2) - C(38A) = 1.816(3)
P(2) - C(38B) = 1.858(3)
0(3)-C(25) = 1.407(3)
P(2) - C(30) = 1.820(3

Angulos )

P(1) - Pd(1) - P(2) = 90.44(3)
P(1) - Pd(1) - CI(1) = 86.37(3)
P(2) - Pd(1) - CI(2) = 90.43(3)
CI(1) - Pd(1) - CI(2) = 92.73(3)
P(1) - O(3) - C(25) = 119.61(19)
P(2) - C(30) - C(25) = 119.8(2)
P(1)-Pd-P(2)-C(38A)=-85.45(19)
P(1)-Pd-P(2)-C(38B)=-75.09(18)
C(2) - C(1) - C(7) - C(8) = 59.83

Figura I1.23. Perspectiva ORTEP del compuesto 10f.

42




1.2. Resultados y discusion

1.2.3. Aplicaciones en procesos cataliticos enantioselectivos

1.2.3.1. Aplicacion de los ligandos P-OP en la hidrogenacion enantioselectiva

de a-aciloxifosfonatos

Se ha comentado con anterioridad que los ligandos fosfina-fosfito originan
catalizadores que actiian con gran eficiencia en la hidrogenacion enantioselectiva del Z-
o~N-acetamidocinamato de metilo y en la del itaconato de dimetilo. Como continuacién
de estos trabajos se ha decidido estudiar la aplicacion de estos ligandos, en la
hidrogenacion enantioselectiva de otros sustratos que ofrecen una dificultad mayor. A
este respecto, una clase de olefinas con un particular interés es la compuesta por los a-
aciloxivinil fosfonatos 11. La reduccion enantioselectiva de estos derivados (Esquema
[.16) tiene aplicacion en la obtencion de a-hidroxifosfonatos quirales, que son
compuestos de gran interés debido a su capacidad para actuar como inhibidores de
diversas enzimas.’> Ademés, son intermedios de sintesis en la preparacion de una amplia

variedad de fosfonatos quirales funcionalizados en la posicion a.*

0 0
lfl’(OR) H, lll’(OR)
2 2
R N R /\g/
OBz OBz
1 12

Esquema 1.16

Los antecedentes bibliograficos sobre las reacciones de hidrogenacion de los
fosfonatos 11 se reducen a los estudios realizados de manera independiente por Burk e
Imamoto, que han utilizado compuestos de rodio que contienen ligandos difosfina con
simetria C, (Figura 1.24)°* Estos catalizadores alcanzan un buen nivel de
enantioselectividad con sustratos que tienen un sustituyente alquilo en posicion Srespecto
al fosforo. Sin embargo, la enantioselectividad decrece sustancialmente en la
hidrogenacion de sustratos f-arilicos. Concretamente, estos ultimos sustratos constituyen
un grupo de compuestos de especial interés porque pueden permitir la sintesis de los

analogos fosforados de la fenilalanina y la tirosina.>*
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Con el objeto de estudiar la utilidad de nuestros ligandos en esta reaccion, se ha

preparado una serie de fosfonatos 11a-h que difieren en el sustituyente situado en la

posicion fS. Estos compuestos se han sintetizado segiin el procedimiento descrito por

Burk, que se representa en el Esquema 1.17.*

(0]

AR

0
[l
RWP(OMe)Z

(0]

P(OMe),
THF

(0]
Il
R&'/P(OMe)Z

OH

BZZO ﬂ
0°C, THF OBz

R =H (11a), Et (11b),
iPr (11¢), Bu (11d),
Ph (11e), p-An (11f),
3,5-(OMe),-Ph (11g),
p-Tol (11h)

Esquema 1.17. Procedimiento sintético de los sustratos 11a-h.
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1.2. Resultados y discusion

A) Sintesis, caracterizacion y estructura de los precursores cataliticos

Previamente al estudio de la reaccion de hidrogenacion de los a-aciloxivinil
fosfonatos se ha analizado la sintesis de una serie de complejos de formulacion
[Rh(COD)(9)|BF,; (14), que complementan a los derivados de los ligandos 4a-c,
preparados con anterioridad en nuestro laboratorio. De manera complementaria se han
realizado estudios estructurales sobre los complejos 14 que aportan informacion sobre la

disposicion del ligando quiral 9 en estos compuestos.

El método general de sintesis de los complejos del tipo [Rh(COD)(P-OP)]BF,
consiste en la adicion gota a gota de una disolucion del ligando P-OP en THF sobre otra

de [Rh(COD),|BF..

Este procedimiento conduce también a los complejos deseados 14 con un buen
rendimiento (Esquema [.18). Una excepcion a lo anterior la constituye la reaccion entre

9a y [Rh(COD),]BF,, que conduce al compuesto 14a y a una segunda especie 15.

(" 4a-c [Rh(COD)(4)]BF,
13
[Rh(COD),]BF, + < 9c,h [Rh(COD)(9)]BF,
14c,h
9a —» [Rh(COD)(9a)|BF, + [Rh(9a),]BF,

N\
14a 15

Esquema 1.18

El espectro de RMN de *'P{'H} del compuesto 15 consiste en dos multipletes
complejos situados en las regiones caracteristicas de las funciones fosfina y fosfito,
mientras que el espectro de RMN de 'H muestra tan solo las sefiales correspondientes al
ligando 9a coordinado. La cristalizacion fraccionada del medio de reaccion permite
obtener cristales que han sido estudiados por difracciéon de rayos X. La representacion

ORTEP de 15 se muestra en la Figura 1.26. En ella se pueden observar dos unidades de

45



Capitulo 1

9a coordinadas al metal de forma que los fragmentos fosfinos se sitian en posiciones
mutuamente cis. El complejo 15 adopta una estructura plano cuadrada distorsionada, con
angulos P(51)-Rh-P(2) y P(1)-Rh-P(52) de 163°. La molécula posee un eje de simetria C,
que biseca a los angulos P(1)-Rh-P(2) y P(51)-Rh-P(52). Una caracteristica de interés de
esta estructura es la notable proximidad entre los fragmentos de las moléculas de 9a. Por
ejemplo, existe una distancia de tan so6lo 3.9 A entre dos de los grupos fenilo
pertenecientes a los fragmentos PPh,. Estos dos anillos se orientan paralelamente
simulando un apilamiento z. Esta proximidad también se manifiesta entre las funciones

fosfito como evidencian las distancias H(77)-C(22) y H(27)-C(72) de 3.0 A.

3';_—_
|

ey i

b)

SN, AN

1510 1505 1500 1495 1490 1485 1480 ppm 205 200 195 190 185 180 175 170 ppm

Figura 1.25. Simulacion del espectro de RMN de *'P{'H} del compuesto 15.
(a) Espectro simulado; (b) espectro real. Los valores de las constantes calculadas son:
J(PCsPO)trans =400 HZ; J(Pc,Po)cis =-70 HZ; J(Pc,Pc)cis =33 HZ; J(Pc,Rh) =121 HZ;
J(Po,Rh) =228 Hz.
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&

83 < 3

—
Distancias (A) Angulos )
Rh(1) - P(1) =2.2198(16) P(1) - Rh(1) - P(2) = 87.12(6)
Rh(1) - P(51) = 2.2248(16) P(1) - Rh(1) - P(52) = 163.03(6)
Rh(1) - P(2) =2.3191(15) P(51) - Rh(1) - P(52) = 85.04(6)
Rh(1) - P(52) =2.3371(16) P(51) - Rh(1) - P(2) = 163.53(6)
H(77) - C(22) = 2.961 C(19)-C(24)-C(25)-C(26)= -53.8(8)
H(27) - C(72) = 3.170 C(69)-C(74)-C(75)-C(76)=-57.0(8)
P(1)- O(1) = 1.618(4) P(1) - Rh - P(2) - C(7) =-70.5(2)
P(51)- O(51) = 1.630(4) P(51)-Rh-P(52)-C(57) = -57.9(2)
P(2) - C(2) = 1.840(6) P(1)-Rh-P(2)-C(2) = 44.4(2)

Figura I1.26. Perspectiva ORTEP del compuesto 15.
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La inequivalencia magnética entre los niicleos de *'P de los grupos fosfino, al
igual que entre los de los fosfitos, conduce a un espectro de RMN de *'P{'H} complejo.
Este debe ajustarse a un sistema de espin AA’MM’X (X = 'Rh), y en buen acuerdo, el
espectro simulado coincide con el experimental. Los parametros calculados se recogen en

la Figura 1.25.

Considerando las caracteristicas de enlace complementarias de un grupo fosfino y
otro fosfito no es de extrafiar la formacion del compuesto disustituido 15. No obstante, en
el caso de los ligandos fosfina-fosfito con grupos mas voluminosos que 9a, las especies
disustituidas deben estar desfavorecidas por la interaccion estérica entre los grupos

situados en las posiciones mutuamente cis.

La formacién simultdnea de 14a y 15 se debe, previsiblemente, a la competencia
entre los complejos [Rh(COD),|BF, y [Rh(COD)(9a)|BF, por 9a. Para resolver esta
situacion a favor del complejo monosustituido deseado se ha abordado su sintesis a partir
del compuesto [Rh(COD)(THF),]BF, que se obtiene mediante la abstraccion del cloruro
de [RhCI(COD)], con AgBF,. Debido al caracter labil del THF, se encuentra mas
favorecida su sustitucion por 9a que la del COD de 14a. De este modo se obtiene el
complejo monosustituido 14a con un buen rendimiento (65%), asi como los compuestos

14f y 14g (Esquema 1.19).

1/2 [RhCI(COD)],

[Rh(COD)(THF),]BF,

[Rh(COD)(9)]BF,
14a.f,g

Esquema I.19. Sintesis de los precursores cataliticos 14a, 14f y 14g.

Los compuestos 14 se han caracterizado mediante técnicas analiticas y
espectroscopicas, y los datos obtenidos estan de acuerdo con la formulacion propuesta.
Por ejemplo, sus espectros de RMN de *'P{'H} consisten en un doblete de doblete para
cada fragmento fosforado (Tabla 1.2), caracterizado por unas constantes de acoplamiento
! Jorn y 2Jop similares a las encontradas con anterioridad para los complejos

[Rh(COD)(4)]BF, (13).
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1.2. Resultados y discusion

Tabla 1.2. . Datos de RMN de *'P{'H} de los complejos 14.*

P-O P-C
Complejo Sp Jora dp "Jorn *Jep
14a 132.3 267 16.4 136 61
14c¢ 132.2 267 21.6 137 57
14f° 136.9 277 17.3 136 54
14gb 139.0 274 17.7 139 51
14h 127.5 266 33.7 133 62

* Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz.
® Conférmero mayoritario.

Con la finalidad de obtener mas informacion sobre la estructura del ligando 9
coordinado se ha realizado un estudio del compuesto 14a mediante difraccion de rayos X.
Como puede observarse en su representacion ORTEP (Figura 1.27), 14a posee una
geometria plano cuadrada con un angulo P-Rh-P de 86° ligeramente menor que el
observado en el compuesto de formulacién [Rh(CI)(CO)(4a)] (89°)."™ Otra diferencia
interesante entre estos dos complejos deriva del valor del angulo diedro entre los anillos
del bifenilo, 55° en 14a y 63.5° en el clorocarbonilo. La mayor apertura en el primero
puede deberse, como indican célculos teodricos realizados con independencia de esta Tesis
Doctoral, al impedimento estérico generado por los grupos Bu'. La comparacién de las
distancias de enlace Rh-P, indica que el enlace con el fosfito resulta ser més corto (0.1 A)

que el de la fosfina, al igual que en otros complejos con ligandos fosfina-fosfito.

La caracteristica mas interesante de esta estructura en relacion con el presente
trabajo, se refiere a la orientacion syn del fenileno puente respecto al fragmento arilo mas
interno (C7-C12) del bifenilo (situacion B’, Figura 1.28), contraria a la disposicion anti
observada con antelacion con ligandos del tipo 4 (situacion A). Esta 0ltima, ha sido la
unica conformacion detectada en los complejos derivados de 4, por lo que se supone que
la conformacion B debe estar desfavorecida por la interaccidn estérica entre el puente y el

grupo ‘Bu del fosfito indicado.
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Distancias (A) Angulos (°)
Rh-P(1)=2.1913(11) P(1) - Rh - P(2) = 85.69(4)
Rh - P(2) = 2.2835(12) P(1) - Rh - C(40) = 92.01(12)
Rh - C(39) = 2.237(5) P(1) - Rh - C(39) = 96.56(13)
Rh - C(40) = 2.252(4) C(39) - Rh - C(40) = 35.08(18)
Rh - C(35) = 2.265(5) P(2) - Rh - C(35) = 97.01(13)
Rh - C(36) = 2.314(4) P(2) - Rh - C(36) = 97.17(13)
P(1) - 03) = 1.597(7) C(35) -Rh - C(36) = 34.7(2)

P(2) - C(17) = 1.789(12) C(39) - Rh - C(36) = 79.87(19)
0(3) - C(18) = 1.439(10) C(1)-C(6)-C(7)-C(8) = -53.7(15)

Figura IL.27. Perspectiva ORTEP del compuesto 14a.
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Qg Y QR
P\—RhﬁP P_RhT/ ’

14a

Figura 1.28. Conformaciones de los fragmentos [Rh]-4a (A-B) y [Rh]-9a (A’-B’).

A partir de estas consideraciones es de esperar que el ligando 9 pueda adoptar las
conformaciones A’ y B’, y mostrar, por tanto, un comportamiento dinamico producto del
movimiento oscilante del puente. Para estudiar esta posibilidad se han realizado
experimentos bidimensionales 'H-'H NOESY con los compuestos 13¢ y 14¢. El examen
de estos espectros (Figura 1.29), se ha centrado en la observacion de seiiales NOE entre
los protones metinicos de los grupos 'Pry el proton aromatico situado en la posicion orto
respecto a la del fragmento fosfino. El complejo 13¢ muestra tan so6lo sefiales NOE con
uno de los 'Pr, a causa del caracter rigido de su estructura mencionado anteriormente. Por
otro lado, el compuesto 14¢ exhibe sefiales NOE para ambos protones metinicos, en

buena concordancia con el comportamiento dinamico supuesto.

Finalmente, se han realizado intentos por observar los dos conférmeros de 14c
por separado que han resultado infructuosos debido a que los espectros de *'P{'H}-RMN
muestran tan s6lo un unico conjunto de sefiales a la temperatura mas baja estudiada (180

K), que indica que el equilibrio conformacional es rapido incluso a esta temperatura.
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Figura 1.29. Region de los espectros 'H-"H NOESY de los compuestos (a) 13¢ y (b) 14c.
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1.2. Resultados y discusion

Los espectros de RMN de 'H de los complejos 14f y 14g, a diferencia del
registrado para el derivado de fenilo 14a, presentan indicios de la existencia de isomeros
conformacionales en disolucion. Asi por ejemplo, el derivado de naftilo 14g muestra un
espectro de 'H complejo en el que se aprecian dos grupos de sefales en la zona de los
protones olefinicos del COD. El espectro EXSY (Figura 1.30) muestra el intercambio
entre los protones equivalentes de los dos compuestos (M y m) y por otra parte, el
calentamiento de la muestra produce un ensanchamiento de estas sefiales y la
coalescencia de las de los protones H2 y H3, mientras que las de HI1 y H4 no llegan a
alcanzar la coalescencia a la temperatura mas alta estudiada (333 K) (Figura 1.31). Por su

parte, el complejo 14f muestra un espectro de 'H compuesto por sefiales anchas.

En apartados anteriores se han descrito un par de procesos dindmicos en
derivados de complejos con ligandos fosfina-fosfito: (i) el proceso de oscilacion del
puente, descrito con el complejo 14¢, y (ii) la existencia de isémeros rotacionales
resultantes de la orientacidon de los grupos arilo en un fragmento PAr,. Si se comparan
estas observaciones con el comportamiento del complejo 13f, para el que solo se ha
observado una especie en disolucion, podia pensarse que el comportamiento fluxional de
14f y 14g obedece al primer proceso exclusivamente. Sin embargo, la flexibilidad del
puente también debe favorecer el segundo, facilitando que ocurra simultaneamente,
circunstancia que dificulta el estudio de este sistema y que no permite, con los datos

disponibles, la asignacion de la estructura de los isdmeros presentes en disolucion.
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Figura 1.30. Region seleccionada del espectro 'H-'"H-EXSY
del compuesto 14g.
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Figura 1.31. Region de los protones olefinicos del espectro
de RMN de 'H de 14g.
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1.2. Resultados y discusion

B) Hidrogenacion asimétrica de fosfonatos insaturados

B.1) Ensayos iniciales empleando los precursores cataliticos [Rh(COD)(4)|BF, (14)

En una primera aproximacion se ha investigado el comportamiento de los
catalizadores originados por los complejos 13 en la hidrogenacion de dos fosfonatos
representativos (11a y 11b). Los resultados obtenidos (Tabla I.3) indican que esta
reaccion es mas lenta que la hidrogenacion de otras olefinas, como el MAC o el itaconato
de metilo, con estos catalizadores. Como dato ilustrativo puede mencionarse que el
catalizador derivado del complejo 13a completa la hidrogenacion de las olefinas
anteriores, en las condiciones de reaccion descritas en la Tabla 1.3, con unas relaciones
S/C de 3000 y 10000, respectivamente. Por el contrario, en la reduccion del sustrato 11a,
el compuesto 13a produce tan so6lo un 20% de conversion en las condiciones de reaccion
mencionadas para un valor de la relacion S/C = 500, aunque con un excelente valor de
enantioselectividad del 95% ee (entrada 1). La conversion en el producto hidrogenado
puede completarse mediante el empleo de condiciones de reaccion mas enérgicas, que no
producen una disminucion de la enantioselectividad (entrada 2). A la temperatura
ambiente, este catalizador completa la reaccién con un valor de la relacion S/C = 100, que
se ha adoptado en el resto del estudio, con un valor de exceso enantiomérico del 93% ee
(entrada 3). Por el contrario, los catalizadores de metilo (13b) e isopropilo (13¢)

conducen a valores de enantioselectividad significativamente inferiores (entradas 4 y 5).

Los resultados obtenidos indican también que la reaccion es bastante sensible a
los efectos estéricos. Asi, la introduccion de un sustituyente etilo en posicion f, provoca
una disminucion adicional de la actividad del catalizador, que se deduce del escaso nivel
de conversion mostrado por los complejos 13a y 13c¢ en la reduccion del fosfonato 11b
(entradas 6 y 8). Finalmente, el catalizador originado por 13b resulta ser mas reactivo que

los anteriores pero menos enantioselectivo (entrada 7).
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Tabla I.3. Hidrogenacion enantioselectiva de 11a'y 11b.*

0 0
. /§|/|}|)(0Me)2 11{; x /\(III’(OMe)Z
OBz OBz
11a,b 12
Entrada  Catalizador  Sustrato S/C  Conv(%) % ee (Conf.)
1 13a 11a 500 20 95 (S)
2b 13a 11a 500 100 94 (S)
3 13a 11a 100 100 93 (S)
4 13b 11a 100 100 67 (S)
5 13c 11a 100 100 74 (S)
6 13a 11b 100 25 85 (S)
7 13b 11b 100 74 59 (S)
8 13¢ 11b 100 18 78 (S)

? Condiciones de reaccion: CH,Cl,, 4 atm H,, t.a., 24 h., [S]=0.25-0.05 M. 20 atm H,, 40°C.
B.2) Estudios sobre la estructura del compuesto [Rh(P-OP)(11a)|BF,

La escasa reactividad de los sustratos 11 puede atribuirse a motivos estéricos
derivados del tamafio del grupo fosfonato. En comparacién con las olefinas MAC e
itaconato, que poseen un grupo carboxilato plano, los fosfonatos 11 tienen en esta

posicién a un grupo fosfonato constituido en torno a un atomo de fésforo tetraédrico.

£
Lo o
Ph\ ﬁ \P/
/P//"R_h \\\\ W \
ma o7 N ©
[Rh(5a)(NBD)|BF, [Rh(5a)(DME)]BF, ———> >\ o
s
Ph 0 /P
16 o o
N

17

Esquema 1.20

Debido a la naturaleza bifuncional de los ligandos fosfina-fosfito, es de gran
interés conocer el modo de coordinacion del sustrato al centro metalico porque esta

informacion puede orientar la optimizacion del proceso catalitico. Con este propdsito, se
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1.2. Resultados y discusion

han realizado varios intentos para analizar la estructura de un complejo de formulacion
[Rh(P-OP)(11)]". Finalmente, se ha conseguido generar el compuesto [Rh(5a)(11a)]BF,
(17) a partir de la hidrogenacion de [Rh(NBD)(5a)|BF, (16) en 1,2-dimetoxietano y la

adicion posterior de un exceso (4 equivalentes aproximadamente) de 11a (Esquema 1.20).

El compuesto 17 muestra en su espectro de RMN de *'P{'H} a temperatura
ambiente sefiales anchas para los atomos de fosforo de los grupos fosfino y fosfonato
coordinado, mientras que el fosfito aparece como un doblete de doblete. El enfriamiento
de la muestra permite observar la multiplicidad de todas las sefiales. Asi, en el espectro
registrado a 240K (Figura 1.32), se puede distinguir con claridad un conjunto de tres
sefiales compuesto por un doblete de doblete centrado a 6 137.4 (Jprn = 255 Hz y Jpp = 68
Hz) debido al grupo fosfito, un doblete de doblete de doblete centrado a & 6.1 ppm (Jpry =
149 Hz, y Jpp = 68, 12 Hz) para el grupo fosfino, y una sefial doblete a & 10.6
correspondiente al fosfonato coordinado. Los valores de estas constantes de acoplamiento
son similares a las determinadas para el compuesto [Rh(4a)(MAC)|BF, (Tabla 1.4),
descrito previamente por nuestro grupo,'™ para el que se ha demostrado la coordinacién

de la olefina en la posicion cis al fosfito.

298 K J
L

17
Fosf
17

243 K P-O 17

40 139 138 137 136 ppm 13 12 11 10 9 8 7 6 ppm

a

Figura 1.32. Espectros de RMN de *'P{'H}
de 17 registrados a varias temperaturas.
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Por otra parte, también debe destacarse que en el espectro bidimensional NOESY
se observan sefiales EXSY correspondientes al equilibrio entre el complejo 17 y el
fosfonato libre 11a (Figura 1.33). Este comportamiento es analogo al observado por
Gridnev e Imamoto con un complejo de 1la derivado de una difosfina. Como
consecuencia del equilibrio pueden asignarse facilmente los protones de la olefina
coordinada. En este experimento se observan ademas sefiales NOE entre el proton H, y
uno de los Bu' del grupo fosfito, y entre este tltimo y los OMe del fragmento fosfonato
coordinado (Figura 1.34). Debido al proceso de intercambio que experimenta el fosfonato
11a se observan sefales de NOE adicionales entre un Bu' del fosfito y el sustrato libre
que deben ser ocasionadas por fenomenos de transferencia de saturacion.”® En conjunto,
estas observaciones indican que el enlace olefinico del complejo 17 debe estar coordinado

en la posicion cis respecto al fosfito (I, Figura 1.35).

H'

a 0
- I .
A A P(OMe), Z/ 5
Ph. 7 O 0 Hy SF
N N\ / OB
P WP Z p \\P H
Ph LR N — g
Me0”  YOMe
\_/ O
/

MGO OMe

il o |
9 o N

5.6

49 L

62

H',

M
D
©

6.4
64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 ppm

Figura 1.33. Region seleccionada del espectro 'H-"H-EXSY de 17.
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Figura 1.34. Region seleccionada del espectro 'H-"H-NOESY de 17.
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Tabla 1.4. . Datos de RMN de *'P{'H} en CD,Cl, de los aductos de MAC y 11a.*

P-O P-C
Complejo Op 'Jern Op " Top ep
[Rh(4a)(MAC)|BF,  134.3 263 6.0 152 6 -
17° 137.4 255 6.1 149 68 12

* Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz. ° Registrados a 240 K.
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La disposicion cis de los fragmentos olefina y fosfito en el complejo 17 indica
que, en términos de impedimento estérico, el grupo fosfito debe tener un papel
predominante en esta reaccion. Sin embargo, con los datos disponibles no puede
concluirse inequivocamente que la distribucion cis se produzca en el ciclo catalitico.
Como se ha mencionado en la seccion introductoria se han descrito dos mecanismos
principales para la hidrogenacion enantioselectiva de olefinas: el denominado insaturado
y el del tipo hidruro (Esquema 1.2). Estudios recientes debidos a Gridnev e Imamoto
indican que el segundo es especialmente favorable con ligandos difosfina fuertemente
donadores.” Estos mismos autores, con complejos derivados de trialquilfosfinas
quelatantes, han propuesto que la hidrogenacién de los sustratos 11 puede ocurrir
simultaneamente a través de los dos mecanismos mencionados. De este modo, si la
reaccion ocurre en nuestro sistema a través de un intermedio del tipo I, o a través de un
dihidruro del tipo II, generado por reaccion entre un compuesto [RhH,(P-OP)]" y 11a, la
importancia de las caracteristicas estéricas del grupo fosfito es evidente. Sin embargo, si
la reaccion entre el dihidruro y 11a, dirigiese al compuesto III, en el que el enlace
olefinico se encuentra en la posicion trans al fosfito, la participacion de este intermedio
disminuiria la influencia de las caracteristicas estéricas del fosfito en la reaccion, respecto

a los casos anteriores.

A partir de las consideraciones anteriores puede esperarse que las caracteristicas
estéricas del grupo fosfito tengan una influencia importante en el curso de la reaccion, por
lo que se ha estimado oportuno estudiar el comportamiento de los precatalizadores 14 en
la hidrogenacion de los fosfonatos insaturados. Los resultados que se recogen en la Tabla
I.5 indican que los catalizadores generados por 14a y 14c¢ proporcionan resultados
significativamente mejores que sus analogos 13a y 13c. Asi, mientras que 14a
proporciona un exceso enantiomérico del 89% en la hidrogenacion de 11b, comparable
con el 85% logrado con 13a, el catalizador que tiene grupos isopropilo hidrogena el
fosfonato 11b con un excelente valor de enantioselectividad del 95% ee (entradas 3-4).
Estos resultados, junto con los logrados con los sustratos 11¢ y 11d (entradas 5-8), son

comparables a los valores originados por los ligandos DuPHOS y MiniPHOS.* ** En
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1.2. Resultados y discusion

todos ellos, el precatalizador 14¢, que tiene un grupo fosfino mas voluminoso que 14a, es

el mas eficiente de los dos.

Tabla I.5. Hidrogenacidn enantioselectiva de los fosfonatos alifaticos 11a-d.”

Entrada Catalizador Sustrato Conv(%) % ee (Conf.)
1 14a 11a 100 85 (R)
2 14c 11a 100 91 (R)
3 14a 11b 100 89 (R)
4° 14¢ 11b 100 95 (R)
5 14a 11c 100 91 (R)
6 14c 11c 100 98 (R)
7 14a 11d 100 91 (R)
8 14c 11d 100 96 (R)
9 14f 11b 70 87 (R)
10 l4g 11b 100 98 (R)
11 14h 11b 10 n.d.

* Condiciones de reaccion: CH,Cl,, 4 atm de H,, t.a., 24 h., S/C=100, [S] =0.05 M.
®S/C=500, [S]=0.25 M.

La modificacion de los sustituyentes en la fosfina ha permitido mejorar la
enantioselectividad de la hidrogenacion de 11b. De esta forma, se ha conseguido alcanzar
un 98% ee con el derivado de naftilo 14g (entrada 10). Los derivados mas voluminosos
de o-Tol (14f) y ‘Bu (14h) producen reacciones més lentas, aunque el primero de ellos

aporta un notable 87% ee (entrada 9).

Como se ha mencionado anteriormente, la hidrogenacion de los fosfonatos
insaturados que poseen un grupo aromatico en la posicion S, es especialmente dificil y las
reacciones de esta clase descritas en la bibliografia no superan el 70% ee. Por el contrario,
los precatalizadores 14 ofrecen valores de enantioselectividad que superan el 80% ee con
diversos sustratos (Tabla 1.6). Asi, el derivado de fenilo 1le es hidrogenado con
conversion completa y un exceso enantiomérico del 92% ee (entrada 2, Tabla 1.6).
Analogamente, el derivado de p-anisilo 11f da lugar a un 91% con 14c, aunque es
necesario mencionar que la reaccion es lenta en nuestras condiciones estandares de

reaccion, y alcanza solo un 45% de conversidn (entrada 4). No obstante, el catalizador
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14a completa la misma reaccion con una buena enantioselectividad del 82% ee (entrada

3).

Tabla 1.6. Hidrogenacion enantioselectiva de los fosfonatos aromaticos 11e-h.”

Entrada Catalizador Sustrato Conv(%) % ee (Conf.)
1 14a 11e 100 82 (R)
2 14c 11e 100 92 (R)
3 14a 11f 100 82 (R)
4 14c¢ 11f 45 91 (R)
5 14a 11g 100 82 (R)
6 14c¢ 11g 60 86 (R)
7 14a 11h 100 87 (R)
8 14c 11h 80 83 (R)

* Condiciones de reaccion: CH,Cl,, 4 atm de H,, t.a., 24 h., S/C=100, [S] =0.05 M.

El estudio se ha completado con el analisis de las reacciones de hidrogenacion de
11g y 11h. En ambos casos, los resultados son semejantes a los anteriores. El catalizador
14a completa las reacciones con unas enantioselectividades del 82 y 87% ee,
respectivamente; mientras que 14¢ es menos reactivo que el anterior y aporta también
buenos valores de exceso enantiomérico (86 y 83% ee) (entradas 5-8). El resto de
catalizadores con sustituyentes mas voluminosos en el grupo fosfino (14g-14h) resultan
ser inactivos frente a estos fosfonatos aromaticos. Estos resultados son de especial interés
puesto que el fosfonato 12g es un intermedio apropiado para la sintesis enantioselectiva

del analogo fosforado de la DOPA.

Desde un punto de vista practico, la principal limitacion de este sistema catalitico
reside en la preparacion del bisfenol 7, que requiere varios pasos de sintesis en el
laboratorio. Ademas, el precio de su precursor 6 es extraordinariamente elevado (500 mg,
276 €, comercializado por STREM). Una alternativa mas conveniente podria ser el uso de
derivados que utilicen el BINOL, del que sus dos enantidmeros son comercialmente
accesibles y asequibles (10 g, 131 €, comercializado por Aldrich). Aunque debe
mencionarse que esta alternativa no puede considerarse en modo alguno evidente, puesto

que pequenas variaciones estructurales en ligandos basados en ejes estereogénicos pueden
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1.2. Resultados y discusion

dar lugar a cambios importantes en el comportamiento de los correspondientes
catalizadores. A este respecto, debe mencionarse que deben existir diferencias apreciables
en el angulo dihedro entre los anillos aromaticos de 14a (55°) y del complejo
[Rh(COD)(18)|BF4 (19) (Esquema I.21). En la base de datos CCDC se han descrito
valores para este parametro entre 47 y 53° en las estructuras que incluyen fosfitos
derivados del BINOL. A partir de estas consideraciones se ha considerado de interés
estudiar el comportamiento del ligando 18, previamente descrito por Pringle,”’ en la
hidrogenacion de un par de fosfonatos representativos. Como paso previo se ha
sintetizado el correspondiente complejo 19. Es interesante destacar que este compuesto
produce resultados similares a 14a en las hidrogenaciones de los sustratos 11b y 11g. De
este modo puede concluirse que la diferente naturaleza del fragmento fosfito no afecta

significativamente al curso de la reaccion.

i I
OMe H _—OMe
P 2 P
RN “OMe [Rh(COD)(18)]BF R/\i/ “OMe
OBz 4 OBz

100% conv. 86% ee (12b)
96% conv. 81% ee (12g)

o L

_0
0—P
o

«

Esquema I.21. Hidrogenacion enantioselectiva de 11b y 11g con el
precursor [Rh(COD)(18)]BF, (19).
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1.2.3.2. Aplicacion de los ligandos P-OP en la hidroformilacion

enantioselectiva del estireno

Como se ha discutido en la introduccién de este capitulo, los ligandos fosfina-
fosfito de la familia BINAPHOS han ofrecido resultados espectaculares en la
hidroformilacion enantioselectiva de diversas olefinas. Por este motivo, se ha decidido
evaluar también el comportamiento de una familia amplia de ligandos P-OP en

reacciones de hidroformilacion enantioselectiva (Figura 1.36).

CHO

@ H,/CO CHO
* +
Rh(acac)(CO),/ P-OP

i n

Esquema 1.22

Estos estudios son continuacion de otros preliminares llevados a cabo en nuestro
laboratorio,”® en los que se investigo la utilidad de los primeros ligandos fosfina-fosfito
preparados en nuestro grupo en la hidroformilacion del estireno (Esquema 1.22). De ellos,
el ligando 4a es el que dio lugar a los mejores valores de enantioselectividad en las
condiciones de reaccion investigadas (entrada 1, Tabla I.7). Con el objeto de agilizar este
estudio se ha empleado un reactor multiple que permite preparar seis reacciones
simultaneamente. Este reactor es considerablemente mayor que el empleado en los
estudios preliminares. En aquéllos se empled un reactor Parr de 50 mL de capacidad,
mientras que el sistema multiple tiene un volumen de 750 mL aproximadamente. Este
aumento de tamano influye en el valor de la presion durante la reaccion. En las reacciones
preparadas en el reactor mas pequeifio la presion inicial de 20 atm se reduce hasta 10 atm
cuando la reaccion alcanza un 50% de conversion aproximadamente. Por el contrario, en
el reactor mayor la presion permanece practicamente constante incluso hasta valores de
conversion completa. Esta caracteristica influye de manera positiva en la reaccion. Asi, si
se comparan los resultados obtenidos con los ligandos 4a y 4e, puede observarse que las
reacciones llevadas a cabo a presion constante son considerablemente mas rapidas y van

acompanadas de incrementos en los valores de enantioselectividad (entradas 2, 8 y 9).
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Figura 1.36. Ligandos P-OP empleados en la hidroformilacion enantioselectiva del estireno
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Tabla I.7. Hidroformilacioén enantioselectiva del estireno con los ligandos P-OP.

Entrada Reactor® P-OP  Conversion (%)° i:n % ee (Conf.)

1 A 4a 47 (24 h) 97:3 39 (S)
2 B 4a 93 (24 h) 98:2 43 (S)
3 B 4b 34 (48 h) 98:2 25 (R)
4 B 4¢ 55 (18 h) 93:7 32 (R)
5 B ($)-20 66 (18 h) 96:4 19 (R)
6 A 4e 55(24h) 97:3 34 (S)
7 B 4e 97 (24 h) 98:2 47 (S)
8 B 4f 28 (24 h) 96:4 33 (S)
9 B 4g 48 (24 h) 98:2 71 (S)
10 B 9a 7 (24h) n.d. 5(R)

* Reacciones llevadas a cabo en tolueno a 50 °C, bajo una presion inicial de CO/H, (1:1)
de 20 atm, concentracion de estireno 1.0 M y con unas relaciones P-OP/Rh = 4. S/C =
1000. °® Tamafio reactor: A (50 mL), B (750 mL). © Tiempo de reaccion entre paréntesis.

En las Tablas 1.7 y 1.8 se recogen los resultados obtenidos con una familia de
ligandos P-OP que recogen una amplia diversidad estructural. Del analisis de los
resultados se infiere una influencia notable de la estructura del ligando tanto en la

actividad como en la enantioselectividad de la reaccion.

La comparacién de los resultados obtenidos con los ligandos 4a, 9a (entradas 2 y
10, Tabla 1.7) y 21 (entrada 1, Tabla 1.8), que poseen un idéntico grupo PPh,, indican que
el puente fenileno y los grupos ferc-butilo actan favorablemente sobre la
enantioselectividad de la reaccion. Ademas, el incremento de tamafio asociado a la
presencia de los grupos Bu' debe operar a favor de la actividad del catalizador, puesto que

el sistema catalitico originado por 9a no muestra una actividad significativa.

Existe también una influencia muy importante de la naturaleza del fragmento
fosfino en la enantioselectividad de la reaccion (entradas 1-4, Tabla 1.7). Asi, los ligandos
4b y 4c¢ que cuentan con sustituyentes alquilo, producen el enantiomero R con unos
valores del 25 y 32% ee, respectivamente, mientras que el derivado aromadtico 4a,

favorece el enantiomero S con un 43% ee.
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A partir de estos resultados se ha tomado 4a como referencia para mejorar el
sistema catalitico. Asi, se ha estudiado la influencia de otros sustituyentes aromaticos en
el grupo fosfino. De esta forma, el ligando 4e proporciona un exceso enantiomérico
ligeramente superior al originado por el derivado de fenilo, mientras que 4f, debido
probablemente a un mayor impedimento estérico de los grupos o-tolilo, produce
reacciones mas lentas y menos enantioselectivas que 4a. Es necesario resaltar el resultado
obtenido con el derivado de naftilo 4g (entrada 9), que conduce a un buen exceso
enantiomérico (71% ee), aunque el catalizador correspondiente es menos activo que el

derivado de 4a.

Tabla 1.8. Hidroformilacion enantioselectiva del estireno con los ligandos 21-26.”

Entrada P-OP Conversién (%)" i:n % ee (Conf.)

1 21 100 (24 h) 96:4 25 (R)
2 22 70 (24 h) 97:3 32 (R)
3 23 100 (24 h) 90:10 7 (R)
4 (Re,Rix)-24 98 (24 h) 97:3 54.(S)
5 (Re,Sex)-24 97 (24 h) 97:3 0

6 (Rc,Sex)-25 100 (24 h) 96:4 6 (R)
7 (Sc>Su)-25 100 (24 h) 97:3 45 (R)
8 (Re,Rux)-26 100 (24 h) 97:3 37 (S)
9 (Rc,Sux)-26 96 (24 h) 96:4 0

? Reacciones llevadas a cabo en el reactor B, en tolueno a 50 °C, bajo una presion
inicial de CO/H, (1:1) de 20 atm, concentracion de estireno 1.0 M y con unas
relaciones P-OP/Rh = 4. S/C = 1000. ° Tiempo de reaccion entre paréntesis.

Adicionalmente, se han estudiado catalizadores que incorporan ligandos con
puente etileno sustituido (Tabla 1.8). A excepcion del catalizador derivado del ligando
disustituido 22, todos los catalizadores exhiben un nivel de actividad satisfactorio y
alcanzan conversiones en torno al 95% en las condiciones de reaccion utilizadas.
Tomando como referencia el resultado originado por el ligando 21, puede observarse
como la sustitucion del puente con una estereoquimica adecuada puede conducir a un

aumento de la enantioselectividad de la reaccion. Asi, el ligando (Rc,R.x)-24 conduce a un
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54% ee (entrada 4), mientras que (Sc,5:x)-25 ¥ (Rc,Rax)-26 originan valores de 45y 37%
ee, respectivamente (entradas 7 y 8). También se observa un ligero aumento de la
enantioselectividad de la reaccion con el ligando disustituido 22 (entrada 2). El analisis de
estos resultados indica que una configuracion S del fosfito conduce mayoritariamente al
aldehido R, mientras que si la configuracion del fosfito es R, el producto favorecido es el
S. Este comportamiento es opuesto al observado con los ligandos basados en puentes
fenileno y grupos diarilfosfino, que favorecen el producto S si la configuracion del fosfito
es S. La comparacion de los resultados obtenidos con las parejas de ligandos
diastereoisoméricos indica también que la sustitucion del puente tiene una influencia muy
importante en el curso estereoquimico de la reaccion, y disminuye drasticamente
((Rc,S2x)-25) o incluso anula ((Rc,Sxx)-24 v (Rc,Sx)-26), la induccidn de quiralidad debida
al fosfito (entradas 6, 5 y 9). De estas parejas, los ligandos matched son (Rc,R.x)-24 para
los que tienen un metilo en la posicion o respecto al fosfino, y (Sc,Su)-25 v (Rc,Rax)-26

para los que tienen sustituyentes adyacentes al fosfito.

Finalmente, inspirados por los resultados descritos por van Leeuwen con ligandos
fosfina-fosfito con grupos fosfino P-estereogénicos,'® se han examinado también algunos
ligandos que incorporan una funcionalidad de este tipo (Tabla 1.9). En todos los casos se
obtuvieron valores pobres de enantioselectividad que indican una influencia escasa del
centro estereogénico. Asi, los resultados producidos por el mejor de los ligandos 4d, es
similar al que produce 4b, mientras que la pareja de ligandos 27 origina valores de

enantioselectividad proximos al obtenido con 21.

Tabla 1.9. Hidroformilacion enantioselectiva del estireno con los ligandos 4d y 27.°

Entrada P-OP Conversién (%)" in % ee (Conf.)
1 (Sp,Sax)-4d 85 (16 h) 97:3 4 (S)
2 (Sp,Rax)-4d 47 (18 h) 96:4 28 (R)
3 (Sp,Rux)-27 94 (24 h) 96:4 19 (S)
4 (Sp,Sux)-27 100 (24 h) 94:6 25 (R)

? Reacciones llevadas a cabo en el reactor B, en tolueno a 50 °C, bajo una presion inicial
de CO/H; (1:1) de 20 atm, concentracion de estireno 1.0 M y con unas relaciones P-
OP/Rh =4. S/C =1000. * Tiempo de reaccién entre paréntesis.
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1.2.3.3. Adicion conjugada de reactivos organometalicos a enonas

La adiciéon conjugada de alquilos de cinc a compuestos a,f-insaturados es una
transformacion de extraordinaria utilidad dentro de la sintesis organica, que permite la
creacion de un enlace C-C y un centro estereogénico de manera simultanea. Entre las
reacciones de esta clase, un modelo estudiado ampliamente en la bibliografia es la adicion
de dietilcinc a la 2-ciclohexenona. Por su contenido en la presente memoria debe también
mencionarse que los grupos de Claver y van Leeuwen han descrito con anterioridad la
primera aplicacién de las fosfinas-fosfitos en esta transformacion.*” En este estudio se ha
utilizado una familia modulable de ligandos, que da lugar a unos catalizadores muy
activos pero que ofrecen unos valores escasos de exceso enantiomérico (en torno al 20%
ee). Estos ligandos, no obstante, generan valores muy superiores de este parametro (hasta
un 62% ee) en la adicion del AlEt; a la misma cetona. Estos precedentes y los excelentes
resultados obtenidos por los ligandos del tipo fosfina-fosfito descritos en nuestro
laboratorio en la hidrogenacion asimétrica de diversas olefinas, nos han llevado a
investigar la utilidad de estos ligandos en la reaccion de adicion del dietilcinc a la 2-
ciclohexenona. Los resultados incluidos en este capitulo se iniciaron en el laboratorio del
Dr. Simon Woodward, de la Universidad de Nottingham y se han completado en el

Instituto de Investigaciones Quimicas.

A) Ensayos cataliticos y discusion de los resultados

Para el estudio de esta reaccion se ha generado el precursor catalitico in situ
mediante la disolucién del ligando fosforado y una sal de cobre en THF. A esta
disolucién se han adicionado, posteriormente, el sustrato y el dialquilo de cinc a la

temperatura de reaccion apropiada.

En una primera aproximacién se ha escogido el ligando 4a para determinar unas
condiciones de reaccion apropiadas. Se han empleado diversas sales de cobre, modificado
el disolvente y el alquilo organometdlico (Tabla 1.10). Se observa que, en general, las

. iy , . , . 59
sales de cobre II conducen a especies cataliticas mas activas y mas enantioselectivas.” El
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Cu(OTf), en THF produce los mejores resultados con un 48% ee y conversion completa
(entrada 8). El empleo de otros alquilos organometalicos como el AlEt; y el EtMgCl da
lugar a sistemas cataliticos que operan con unos niveles de enantioselectividad muy bajos
(entradas 12 y 13). Del mismo modo, el empleo de tolueno como disolvente también

produce un descenso importante de la enantioselectividad de la reaccion (entrada 11).

Tabla 1.10. Optimizacion de las condiciones de reaccion en la adicién conjugada de ZnEt, a la 2-
ciclohexenona empleando el ligando 4a*

(0] O
CuX, 4a y
Et

Entrada [M]-Et Sal de cobre %Conv (h)° %ee’
1 ZnEt,  [Cu(MeCN),]BE, 18 (16) 34 (S)
2 ZnEt, CuCl 58 (16) 20 (S)
3 ZnEt, CuBr 9(16) 8 (S)
4 ZnEt, CuBr-SMe;, 23 (16) 6 (S)
5 ZnEt, Cul 16 (16) 0
6 ZnEt, CuCN 50 (16) 18 (S)
7 ZnEt, CuSCN 26 (16) 0
8 ZnEt, Cu(OTf), 100 (16)/62 (3) 48 (S)/52 (S)
9 ZnEt, Cu(OTf),-CeHs 96 (16) 46 (S)
10 ZnEt, Cu(OAc), 36 (16) 46 (S)

11¢ ZnEt, Cu(OTf), 88 (3) 28 (S)
12 AlEt; Cu(OTh), 7(5) 6 (S)
13°  EtMgCl Cu(OTh), 72 (15) 6 (S)

* Condiciones de reaccion: Sal de cobre (0.025 mmol), 4a (0.0275 mmol), ZnEt, (0.75
mmol), 2-ciclohexenona (0.5 mmol), THF (3 ml), temperatura -30°C. ° Entre paréntesis,
tiempo de reaccion. © Entre paréntesis, configuracion absoluta del producto.
4 Disolvente: tolueno. ¢ Temperatura: -70°C.

A partir de estas observaciones se ha elegido el sistema catalitico descrito por la
entrada 8 de la Tabla 1.10 para la evaluacién de los ligandos P-OP (Figura 1.37). Los
resultados obtenidos se recogen en la Tabla I.11 e indican que la enantioselectividad de la
reaccion es bastante sensible a la naturaleza del ligando empleado. De este modo, los
ligandos 4b y 4c originan especies activas aunque menos enantioselectivas que el

derivado de fenilo 4a, con valores del 28% y 22% ee, respectivamente (entradas 2 y 3).
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1.2. Resultados y discusion

La incorporacion de sustituyentes aromaticos mas voluminosos en el fragmento fosfino,
meta-xililo, orto-tolilo y ornaftilo, dan lugar a catalizadores menos activos y

enantioselectivos que el derivado de 4a (entradas 4-6).

Se han investigado también otros parametros modulables de los ligandos P-OP,
como el impedimento estérico del fragmento fosfito y la rigidez del puente que une los
atomos de fosforo. Respecto al primero, la sustitucion de los grupos terc-butilos por
hidrégenos en los ligandos 9, aumenta la enantioselectividad de la reaccion (entradas 8 y
9), salvo en el caso del ligando 9a (entrada 7), que conduce a la mezcla racémica. Por su
parte, la mayor flexibilidad del puente del ligando 21 no afecta a la actividad de la especie

catalitica pero disminuye drasticamente la enantioselectividad de la reaccion (entrada 10).

Finalmente, se ha investigado la reaccion con una pareja de ligandos que contiene
un grupo fosfino P-estereogénico (Sp,S.x)-4d v (Sp,R.x)-4d. De ellos, el segundo contiene
la combinacién matched de los elementos estereogénicos y da lugar al catalizador mas
enantioselectivo de toda la serie. Al igual que el resto de los casos estudiados en la Tabla

.11, la configuracion del grupo fosfito determina la del producto.

R R R R
g t 2
p Bu O i
., X
O—P O—P<0

10 °
Bu! O
R = Ph (4a), Me (4b), 'Pr (4c),

Xy (o). o-Tol (46, ceNE (48) R = Ph (9a), Pr (9¢), &-Nf (9g)

Me.  Ph Ph1 ,Ph

4 t t
P Bu ! P Bu l
i:: e [ e
O—P O—P
e e
Bu' Bu'
(SP,Sax)'4d 21
(SP’Rax)'4d

Figura 1.37. Ligandos P-OP empleados en la adicién conjugada a
la 2-ciclohexenona.
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Tabla I.11. Adicion conjugada de ZnEt, a 2-ciclohexenona con los ligandos P-OP*

O O
ZnEt, é‘
Cu(OTf),, P-OP X Et

Entrada Ligando %Conv (h)° %ee’
1 4a 100 (16)/62 (3) 48 (S)/52 (S)
2 4b 84 (16) 28 (S)
3 4¢c 85 (16) 22 (S)
4 4e 68 (2) 36 (S)
5 4f 13 (3) 0
6 4g 24 (3) 32(S)
7 9a 76 (2) 0
8 9¢ 79 (5) 48 (R)
9 9g 14 (2) 42 (R)
10 21 100 (24) 0
11 (Sp,Sax)-4d 83 (16) 20 (S)
12 (Sp,Ra)-4d 76 (16) 54 (R)

* Condiciones de reaccion: Cu(OTf), (0.025 mmol), ligando (0.0275 mmol), ZnEt,
(0.75 mmol), 2-ciclohexenona (0.5 mmol), THF (3 ml), temperatura -30°C. ° Entre
paréntesis, tiempo de reaccion. © Entre paréntesis, configuracion absoluta del
producto.

B) Estudios sobre la estructura del compuesto [Cu(P-OP)(MeCN),|BF,

En esta memoria se han descrito las estructuras, determinadas mediante
difraccioén de rayos X, de varios complejos plano-cuadrados derivados de ligandos del
tipo fosfina-fosfito. En ellas, y también en otras estructuras resueltas con independencia a
este trabajo, el valor del angulo P-M-P se encuentra en el intervalo entre 86 y 91°. Resulta
por tanto de interés estudiar si los ligandos de esta clase son capaces de adoptar una
coordinacion bidentada en una especie tetraédrica, en la que el valor del angulo P-M-P
debe ser previsiblemente mayor. Debe también mencionarse que en la bibliografia se han
descrito numerosos ejemplos en los que un ligando difosfina actia como puente entre dos

atomos de cobre.
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r

Distancias (A) Angulos (°)
Cu-P(1) = 2.2063(5) P(1) - Cu - P(2) = 97.972(19)
Cu - P(2) = 2.2537(5) N(1) - Cu - N(2) = 99.60(3)

Cu-N(1) = 1.9718(16) N(1) - Cu - P(1) = 120.26(6)
Cu-N(2) = 2.026(2) N(2) - Cu - P(1) = 108.93(6)

N(1) - Cu - P(2) = 120.73(6)
N(2) - Cu - P(2) = 109.07(5)

P(1) - O(3) = 1.6206(12)
P(2) - C(30) = 1.838(2)

N(1) - C(41) = 1.128(3) P(1)-Cu-P(2)-C(35) = -140.07(11)
C(41) - C(42) = 1.455(3) P(1)-Cu-P(2)-C(38) = 97.43(8)
0(3) - C(29) = 1.398(2) C(1)-C(6)-C(7)-C(8) = -49.1(3)

Figura I1.38. Perspectiva ORTEP del compuesto 28.
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Se ha estudiado la reaccion entre el complejo [Cu(MeCN)4|BF, y el ligando 5¢
(Esquema 1.23). La adicion lenta de un equivalente del ligando Se¢ sobre una suspension
de la sal de cobre en CH,Cl, conduce al compuesto [Cu(MeCN),(5¢)]BF, (28) de manera
cuantitativa, para el que los datos analiticos y espectroscopicos extraidos de los
experimentos de RMN de 'Hy "C{'H} se ajustan a la estructura propuesta. Por otro lado,
el espectro de RMN de *'P{'H} muestra una sefial en cada una de las zonas caracteristicas
de los grupos fosfina y fosfito coordinados. Cada una de estas sefiales aparece como un
doblete muy ancho (wy, = 120 Hz, PO; 65 Hz, PC) con una excision de aproximadamente
200 Hz en todo el intervalo de temperaturas estudiado (190-330 K). No se ha podido
observar, por tanto, el cuartete 1:1:1:1 esperable para un acoplamiento P-Cu, debido al
spin nuclear 3/2 de los niicleos de *Cu y “Cu. Este resultado no es inesperado, puesto
que los acoplamientos de este tipo s6lo se observan, en general, en compuestos con una

elevada simetria y en condiciones experimentales favorables.®’

Y4 t t
P Bu l Bu
Cu(MeCN)4]BF, + ©: O s — Cu(MeCN),(5¢)]BF.
[Cu( )4]BF4 O_P<O Ch,Cl [Cu( )2(5¢)]BF,
g ”
Bu' Bu'
5c
Esquema 1.23

Un estudio de difraccion de rayos X de los cristales del compuesto 28 obtenidos
desde una mezcla CH,Cl,/n-pentano ha permitido determinar su estructura. En la Figura
1.38 se muestra una perspectiva ORTEP del mismo junto con los valores de distancias y
angulos de enlace mas significativos. El compuesto presenta una estructura tetraédrica
distorsionada, con angulos entre los ligandos que oscilan entre 98 y 121°. El valor del
angulo P-Cu-P (98°) merece especial comentario, puesto que es sensiblemente superior al
observado en compuestos plano-cuadrados (a titulo ilustrativo, 88.6° en
[Ir(C1)(CO)(5a)]'"). Esta mayor apertura ocasiona que el plano del anillo aromatico
forme un angulo mayor con el de la agrupacion P-M-P. Asi, el valor de este d&ngulo en el
complejo 28 es de 150.4°, mientras que en el complejo de iridio anterior es de 137.5°. El

incremento de este angulo en el complejo de cobre ocasiona una disminucién de la
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interaccion estérica entre los grupos Bu' del fosfito y el puente, y en buen acuerdo con
ello, la conformacion que se observa en este compuesto orienta el fenileno puente hacia el
Bu' mas interno del biarilo, a diferencia de la estructura observada en el resto de los

complejos derivados de los ligandos 4.

El enlace del atomo de cobre con el fosforo de fosfito resulta ser mas corto que
con el fosfino, al igual que ocurre en los compuestos analogos de rodio descritos con
anterioridad. Estas distancias Cu-P son similares a las encontradas para otros compuestos

[Cu(P-P)(MeCN),]BF, (P-P = difosfina, difosfito) descritos en la bibliografia.®!
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1.3. Procedimientos experimentales

1.3. Procedimientos experimentales

1.3.1. Consideraciones generales

Todos los procedimientos sintéticos y las manipulaciones de los compuestos se
han realizado en atmdsfera inerte de argon o nitrogeno mediante el uso de las técnicas de
Schlenk,”” o en el interior de una camara seca, respectivamente. Los disolventes
empleados se han purificado tratandolos con un agente desecante adecuado® y destilado
en atmosfera de nitrégeno antes de su uso. La trietilamina se ha secado con CaH,, el
metanol con sodio y se han destilado, al igual que el tricloruro de fésforo, en atmosfera de
nitrégeno. Los a-aciloxifosfonatos 11a-h se han sintetizado mediante el procedimiento

descrito en la bibliografia.>*

La mezcla racémica del bisfenol 6 se ha sintetizado mediante una adaptacion del

.. . . , 64 .
procedimiento descrito por van Leeuwen para otros derivados analogos.” Posteriormente,
la etapa de resolucion de 6 se ha realizado mediante el procedimiento descrito por

18b

Schrock y Hoveyda. El clorofosfito 3a'® y el ligando 18”" se han sintetizado mediante

los procedimientos descritos en la bibliografia.

Los derivados de rodio: Rh(acac)(CO),,* [Rh(u-CI)(C,Hy)l,* [Rh(u-
CI)(COE),],,* [Rh(u-Cl1)(COD)],,%* y [Rh(COD),]BE,** se han sintetizado mediante
métodos descritos en la bibliografia. El complejo de cobre [Cu(MeCN),]BF,; se ha

preparado mediante una adaptacion del método de Kubas.®’

Los espectros de RMN se han registrado en espectroémetros Bruker de los
modelos DPX-300, DRX-400 y DRX-500. Los desplazamientos quimicos en los
experimentos de 'H y °C se han determinado con respecto al tetrametilsilano, usando las
seflales de resonancia de 'H y "*C del disolvente empleado en cada caso como referencia
interna, mientras que en los espectros de *'P{'H} y "B{'H} se han empleado el H;PO,
(85%) y el NaBH, (disuelto en EtOH) como referencias externas, respectivamente. Los

espectros de IR se han registrado en un espectrofotometro Bruker modelo Vector 22. Los
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valores de rotacion optica se han medido con un polarimetro Perkin-Elmer modelo 341.

La concentracion de la muestra se ha expresado en g/100 mL.

Los valores de exceso enantiomérico se han determinado con un cromatografo de
gases Hewlett-Packard modelo 6890 o con un cromatografo de liquidos de alta resolucion

Waters modelo 2690, equipados con las columnas quirales apropiadas.

Los analisis elementales se han realizado en los Servicios de Microanalisis del
Instituto de Investigaciones Quimicas y del Centro de Investigacion, Tecnologia e
Innovacidn de la Universidad de Sevilla (CITIUS). Por su parte, los espectros de masas
de alta resolucion (HRMS) se han registrado en el Servicio de espectrometria de masas

del CITIUS.

Los estudios de difraccion de rayos X han sido llevados a cabo por el Dr.

Eleuterio Alvarez del Instituto de Investigaciones Quimicas.
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1.3.2. Sintesis de las o-anisilfosfinas

o-Anisilbis(3,5-dimetilfenil)fosfina (1e)

3¢
4

OMe

Bis(3,5-dimetilfenil)fosfinito. Una disolucion de dibutilfosfito (11.7 g, 60 mmol)
en éter etilico (40 mL) se adiciona gota a gota sobre una suspension de KH (2.5 g, 63
mmol) en éter etilico (40 mL) a la temperatura ambiente, observandose evolucion de H..
La mezcla de reaccion de agita durante una noche, se le afaden lentamente dos
equivalentes de bromuro de 3,5-dimetilfenilmagnesio (142 mL, disoluciéon 0.85M en
Et,0, 120 mmol) y se agita la mezcla durante 16 h. La reaccién se trata con una
disolucion acuosa de NaHPO, al 5% (100 mL), la suspension obtenida se filtra y se
separa la capa etérea. La fase acuosa se extrac nuevamente con Et,O (3x40 mL). Las
fracciones organicas se unen y se secan sobre MgSQO,. La eliminacioén del disolvente a
presion reducida proporciona el bis(3,5-dimetilfenil)fosfinito como un sélido de color

blanco (13.0 g, 84%).

Clorobis(3,5-dimetilfenil)fosfina.  Sobre una  disolucion de  bis(3,5-
dimetilfenil)fosfinito (13.0 g, 50.3 mmol) en CH,Cl, (65 mL) se adiciona PCl; (6.1 mL,
70 mmol) gota a gota a la temperatura ambiente. Después de agitar durante una noche, se
evapora el disolvente y el residuo obtenido se seca azeotropicamente con tolueno (3x15
mL) para eliminar los restos de PCl;. El aceite obtenido se destila a presion reducida (190
°C, 5-10"" mbar) y se obtiene la clorodi(3,5-dimetilfenil)fosfina como un aceite de color

amarillo-palido (4.2 g, 30%)

0-Anisilbis(3,5-dimetilfenil)fosfina. Sobre una disolucion de clorodi(3,5-
dimetilfenil)fosfina (4.2 g, 15.1 mmol) en Et,0 (90 mL) se afiade bromuro de
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anisilmagnesio (15.8 mL, disolucion 0.95M Et,0) gota a gota a -30 °C. Tras una noche de
reaccion, se hidroliza el exceso de magnesiano con agua desoxigenada (50 mL). Se separa
la capa orgénica, y la acuosa se extrae con CH,Cl, (2x30 mL). Se unen las fases organicas
y se secan sobre MgSO,. La evaporacion hasta sequedad de la disolucion resultante
proporciona un so6lido que finalmente se recristaliza en una mezcla CH,Cl,/MeOH (1:2)

para dar el compuesto 1e como un so6lido de color blanco (1.220 g, 23%).

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 2.24 (s, 12H, 4 Me), 3.74 (s, 3H, OMe), 6.67 (ddd, Jiy =
7.7, 1.5 Hz, 1H, H arom), 6.86 (m, 6H, 6 H arom), 6.95 (sa, 2H, 2 H arom), 7.31 (td, Jun
=17.7, 1.5 Hz, 1H, H arom).

MP{'"H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): & -18.0 (s).

BC{'"H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & 21.6 (s, 4 Ar-Me), 56.0 (s, OMe), 110.5 (s, CH
arom), 121.3 (s, CH arom), 125.9 (d, Jcp = 11 Hz, C, arom), 130.5 (s, CH arom), 130.8 (s,
2 CH arom), 131.7 (s, 2 CH arom), 132.0 (s, 2 CH arom), 134.1 (s, CH arom), 136.3 (d,
Jep = 8 Hz, 2 C, arom), 138.0 (d, Jep = 7 Hz, 4 C4 arom), 161.5 (d, Jep = 15 Hz, C, arom).
HRMS (CI): m/z 348.1650, M" (masa exacta calculada para C,3H,s0P: 348.1643).

o-Anisildi(a-naftil)fosfina (1g)

a-NF, ,a-Nf

C
OMe

La sintesis que se ha utilizado para preparar este producto es andloga a la del

compuesto 1f. Solido de color blanco (1.460 g, 15%).

Los datos espectroscopicos del producto obtenido coinciden con los recogidos en
49b

la bibliografia.
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o-Anisildi(o-tolil)fosfina (1f)

o-Anisildiclorofosfina. Se trata una disolucion de o-bromoanisol (8.0 g, 42.7
mmol) en éter etilico (50 mL) con n-butil litio (26.7 mL 1.6 M en hexano) a 0 °C y la
mezcla resultante se agita a esta temperatura durante 2 horas. Seguidamente, se adiciona
ZnCl, anhidro (5.82 g, 42.7 mmol) disuelto en éter etilico (40 mL) a 0 °C y se agita
vigorosamente durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiade
sobre una disolucion de PCl; (11.2 mL, 128.1mmol) en éter etilico (40 mL) a 0 °C. Tras
adquirir lentamente la temperatura ambiente, se calienta a reflujo durante 48 horas. La
eliminacion del disolvente a presion reducida y el secado azeotropico con tolueno (3x30
mL) del residuo resultante, proporciona la o-anisildiclorofosfina como un aceite de color

amarillo palido.

o-Anisildi(o-tolil)fosfina. Sobre una disolucion de 2-bromotolueno (12.6 g, 74
mmol) en éter etilico (50 mL) se afiade n-butil litio (46.2 mL 1.6 M en hexano) a 0 °C. La
disolucién resultante se agita durante 2 horas y a continuacidn se afade lentamente una
disolucion de o-anisildiclorofosfina (7.71 g, 37 mmol) en éter etilico (30 mL) a 0 °C. La
mezcla obtenida se agita durante 2 horas, se lleva a sequedad y se extrae con CH,Cl,
(3x20 mL). La disolucién que resulta se trata con NH4Cl y se filtra la mezcla. La
disolucion obtenida se lleva a sequedad y el residuo generado se lava con MeOH (2x15
mL) a 0 °C. El compuesto 1f se obtiene tras su disolucion en CH,Cl, (40 mL) y su
precipitacion por la adicion de MeOH (80 mL). Sé6lido de color blanco (2.210 g, 16%).

Los datos espectroscopicos del producto obtenido coinciden con los recogidos en
la bibliografia.®®
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1.3.3. Sintesis de las fenolfosfinas

2-hifroxifenilbis(3,5-dimetilfenil)fosfina (2¢)

3¢
2

OH

La sintesis de este producto es analoga a la de 2f. El compuesto 2e se obtiene

como un solido de color blanco tras su recristalizacion en éter etilico (0.580 g, 60%).

IR (nujol, cm™): 3329 (fa, von).

"H RMN (CDCls, 300 MHz): § 2.28 (s, 12H, 4 Me), 6.86-7.09 (m, 9H, 9 H arom), 7.30
(m, 1H, H arom).

MP{"H} RMN (CDCl;, 121.5 MHz): 8 -30.0 (s).

BC{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & 21.6 (s, 4 Ar-Me), 115.8 (s, CH arom), 121.2 (s,
CH arom), 121.5 (d, Jcp = 6 Hz, C4 arom), 131.1 (s, 2 CH arom), 131.2 (s, 2 CH arom),
131.5 (s, 2 CH arom), 131.7 (s, CH arom), 134.9 (d, Jcp = 4 Hz, 2 C4 arom), 135.1 (d, Jcp
=5 Hz, CH arom), 138.4 (d, Jcp = 7 Hz, 4 C4 arom), 159.4 (d, Jcp = 18 Hz, C, arom).
HRMS (CI): m/z 334.1491, M (masa exacta calculada para C,,H,30P: 334.1487).
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2-hifroxifenildi-o-tolilfosfina (2f)

QR
X

OH

A una disolucion de o-anisildi-o-tolilfosfina (2.6 g, 8.11 mmol) en CH,CI, (50
mL) enfriada a -78 °C se le afiade BBr; (1.7 mL, 18.6 mmol). La disolucion resultante se
agita durante una noche a la temperatura ambiente y el disolvente se evapora a presion
reducida. Al residuo resultante se le afiade una porcién de tolueno (25 mL) y se lleva de
nuevo a sequedad. El s6lido obtenido se trata con MeOH (20 mL) a 0 °C y se agita 2 dias
a temperatura ambiente. La evaporacion hasta sequedad de esta disolucion produce el
bromuro de 2-hidroxifenil-di-o-tolilfosfonio como un sélido espumoso blanco (*'P{'H}-

RMN: . § -16.1 ppm, 'Jpy = 518 Hz) (2.020 g, 65%).

La sal de fosfonio (1.83 g, 4.73 mmol) se suspende en Et,0O (30 mL) y se trata
con NEt; (0.9 mL, 6.1 mmol). La suspension se agita vigorosamente durante 2 h y se
filtra. La evaporacion del disolvente produce la 2-hidroxifenildi-o-tolilfosfina como un

solido espumoso de color blanco (1.200 g, 83%).

Los datos espectroscopicos del producto obtenido coinciden con los recogidos en
la bibliografia.*
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Capitulo 1
2-hifroxifenildi-a-naftilfosfina (2g)

a-Nf, ,oc-Nf

94
OH
La preparacion de este producto es andloga a la del derivado 2f. Solido blanco

(0.540 g, 45%).

IR (nujol, cm™): 3492 (£, von).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz): § 6.29 (sa, 1H, OH), 6.74-6.91 (m, 2H, 2 H arom), 6.97 (t,
Jun = 6 Hz, 1H, H arom), 7.08 (t, Juy = 6 Hz, 2H, 2 H arom), 7.25-7.38 (m, 3H, 3 H
arom), 7.39-7.55 (m, 4H, 4 H arom), 7.8-7.92 (m, 4H, 4 H arom), 8.34 (dd Jun = 8, 4 Hz,
2H, 2 H arom).

Mp{"H} RMN (CDCl;, 121.5 MHz): & -47.0 (s).

“C{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & 115.9 (s, CH arom), 119.1 (s, C, arom), 121.6 (s,
CH arom), 126.0 (s, 2 CH arom), 126.2 (s, CH arom), 126.4 (s, 2 CH arom), 126.6 (s, CH
arom), 126.8 (s, 2 CH arom), 129.0 (s, 2 CH arom), 130.3 (s, 2 CH arom), 131.2 (d, Jpc =
5 Hz, 2 Cq arom), 132.1 (s, CH arom), 133.0 (s, 2 CH arom), 133.9 (d, Jpc = 5 Hz, 2 C,
arom), 135.4 (s, Cq arom), 135.5 (s, Cq arom), 135.8 (d, Jpc = 4 Hz, CH arom), 159.6 (d,
Jrc =19 Hz, C4 arom).

HRMS (CI): m/z 378.1172, M" (masa exacta calculada para C,sH;oOP: 378.1174).
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1.3. Procedimientos experimentales

2-hifroxifenildi-terc-butil fosfina (2h)

But Bu' But Bu
N

S

OTHP

Sobre una disolucion de 2-fenoxi-tetrahidropirano (1.64 g, 9.2 mmol) en THF (20
mL) se afiade lentamente "BuLi (6.9 mL 1.6 M en hexano, 11.0 mmol) a —78 °C. La

mezcla se agita durante 30 min a la misma temperatura y 1 hora a la temperatura
ambiente. A continacion se afiade la di-ferc-butilclorofosfina (2.1 mL, 11.0 mmol) gota a
gota a —78 °C y se agita la mezcla de reaccién vigorosamente durante una noche.
Transcurrido ese tiempo, se aflade BH;-SMe, (1.0 mL, 10 mmol) y se agita durante una
noche. Finalmente, se afiade agua (20 mL) a la mezcla de reaccion y se extrae con CH,Cl,
(3x25 mL). Las fases organicas se combinan y se secan sobre Na,SO,. El residuo
resultante tras la evaporacion del disolvente a presion reducida, se cromatografia sobre
silica (n-hexano/AcOEt 9:1). Finalmente, el producto se recristaliza desde una mezcla
Et,O/n-hexano obteniéndose como un so6lido blanco (1.53 g, 49%).

"H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.99 (ma, 3H, BH3), 1.30 (d, *Jip = 12.9 Hz, 9H, CMe),
1.34 (d, *Jup = 13.2 Hz, 9H, CMes), 1.63 (m, 3H, CH,y CHH), 1.95 (m, 3H, CH,y CHH),
3.64 (m, 1H, OCHH), 3.95 (m, 1H, OCHH), 5.33 (m, 1H, OCH(CH,)0), 7.00 (dd, *Jyuy =
8.5,7.5 Hz, 1H, H arom), 7.19 (dd, *Jiy = 8.4, *Juy = 2.1 Hz, 1H, H arom), 7.04 (dd, *Jiyy
=8.1, 7.5 Hz, 1H, H arom), 8.34 (dd, 3 p = 14.1, 7.8 Hz, 1H, H arom).

P{"H} RMN (CDCl;, 121.5 MHz): § 55.6 (ma).

"B{'H} RMN (CDCls, 96.3 MHz): § 2.5 (d, 'Jgp = 61 Hz).

BC{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § 21.1 (s, CH,), 25.0 (s, CH,), 29.5 (s, 2 CMes), 30.8
(s, CHy), 33.7 (d, Jop = 24 Hz, CMe;), 34.0 (d, Jop = 26 Hz, CMe;), 64.8 (s, OCH,), 98.9
(s, OCH(CH;)O), 114.1 (d, Jcp = 4 Hz, CH arom), 115.1 (d, Jcp = 39 Hz, C, arom), 121.6
(d, Jep = 12 Hz, CH arom), 133.1 (CH arom), 140.4 (d, Jcp = 14 Hz, CH arom), 159.0
(OCq arom).

HRMS (CI): m/z 3352319, [M-H]" (masa exacta calculada para C,oH3;BO,P: 335.2311).
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Capitulo 1

Sobre una disolucion del producto anterior (1.45 g, 4.31 mmol) en CH,Cl, (30
mL) se aflade HBF,-OEt, (1.8 mL de una disolucion al 54%wt en Et,0, 12.9 mmol) a 0
°C. La mezcla se agita vigorosamente durante una noche a la temperatura ambiente y se
trata con agua desoxigenada (20 mL), dejandola reaccionar durante 12 horas.
Transcurrido este tiempo se aflade una disolucion saturada de NaHCO; (40 mL). Se
separa la fase organica y la acuosa se extrae con CH,Cl, (3%25 mL). Las fases organicas
se combinan, se secan sobre Na,SO, y se elimina el disolvente a presion reducida. El
residuo se extrae con n-hexano (3x25 mL). La evaporacion del disolvente permite aislar

el compuesto 2h como un so6lido blanco (0.802 g, 74%).

Los datos espectroscopicos del producto obtenido coinciden con los recogidos en

la bibliografia.”
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1.3. Procedimientos experimentales

1.3.4. Sintesis de (R)-5,5,6,6’-tetrametil-1,1’-bifen-2,2’-diil fosfocloridito (8)
O

O Pl
Sobre una mezcla de PCl; (0.5 mL, 5.7 mmol) y piridina (0.9 mL, 11.1 mmol) en
THF se afiade lentamente una disolucion de (R)-5,5°,6,6’-tetrametil-2,2’-bifenol (1.2 g,
4.95 mmol) en THF (50 mL). La suspension resultante se agita vigorosamente durante 4

horas, se filtra y el disolvente se evapora a presion reducida. El compuesto 8 se aisla

como un sélido espumoso de color blanco (1.290 g, 85%).

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 2.03 (s, 6H, 2 Me), 2.30 (s, 6H, 2 Me), 6.93 (d, Juy = 8
Hz, 1H, H arom), 7.02 (d, Jun = 8 Hz, 1H, H arom), 7.18 (d, Juy = 8 Hz, 2H, 2 H arom).
IP'H} RMN (CeDg, 162.1 MHz): § 169.0 (s).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 17.8 (s, 2 Ar-Me), 20.6 (s, Ar-Me), 20.7 (s, Ar-Me),
119.0 (d, Jep = 2 Hz, CH arom), 119.2 (d, Jcp = 2 Hz, CH arom), 129.0 (s, C, arom),
129.9 (s, CH arom), 130.5 (s, CH arom), 130.5 (s, Cq arom), 134.7 (s, Cq arom), 135.7 (s,
Cq arom), 137.4 (s, Cq arom), 138.3 (s, C, arom), 146.1 (d, Jcp = 4 Hz, OC, arom), 147.5
(d, Jep = 1 Hz, OC, arom).

HRMS (CI): m/z, 306.0574, M" (masa exacta calculada para C;¢H,s0,PCl: 306.0576).
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Capitulo 1

1.3.5. Sintesis de los ligandos fosfina-fosfito P-OP

2-(di(3,5-dimetilfenil)fosfinofenil-(S)-1,1’-(3,3’-di-terc-butil-5,5°,6,6’-
tetrametil)bifen-2,2’-diil fosfito (4e)
Xy,c_P,Xy .
o O
O—P<8
e

Sobre una disolucion del (S)-fosfocloridito 3a (0.390 g, 1.0 mmol) y NEt; (0.2
mL, 1.3 mmol) en tolueno (40 mL) se anfade otra de 2-hidroxifenildi(3,5-
dimetilfenil)fosfina (2e) (0.330 g, 1.0 mmol) en el mismo disolvente (20 mL). La
suspension resultante se agita vigorosamente durante una noche, se filtra, se lleva a
sequedad y el residuo resultante se trata con Et,O. La suspension resultante se filtra por
alimina neutra y la disolucion se evapora para dar el compuesto 4e como un soélido
espumoso de color blanco (0.370 g, 54%).
"H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 1.30 (s, 9H, CMe;), 1.34 (s, 9H, CMe3), 1.80 (s, 3H, Me),
1.82 (s, 3H, Me), 2.20 (s, 6H, 2 Me), 2.21 (s, 6H, 2 Me), 2.22 (s, 3H, Me), 2.27 (s, 3H,
Me), 6.36 (m, 1H, H arom), 6.74 (m, 1H, H arom), 6.82 (m, 4H, 4 H arom), 6.91 (m, 3H,
3 H arom), 7.05 (m, 1H, H arom), 7.09 (s, 1H, H arom), 7.15 (s, 1H, H arom). *'P{'H}
RMN (CDCl, 121.5 MHz): § -18.0 (d, P-C), 126.0 (d, Jpp= 41 Hz, P-0). *C{'"H} RMN
(CDCls, 75.5 MHz): 616.8 (s, Ar-Me), 17.0 (s, Ar-Me), 20.7 (s, 2 Ar-Me), 21.6 (s, 4 Ar-
Me), 31.4 (d, Jcp = 6 Hz, CMe3), 31.5 (s, CMe;), 34.9 (s, CMe;), 35.0 (s, CMe3), 121.9 (d,
Jep = 6 Hz, CH arom), 124.2 (s, CH arom), 128.0 (s, CH arom), 128.4 (s, CH arom),
129.7 (s, CH arom), 130.1 (dd, Jcp = 23, 5 Hz, C4 arom), 130.3 (s, CH arom), 130.6 (s,
CH arom), 131.1 (d, Jcp = 5 Hz, C, arom), 131.3 (s, CH arom), 131.5 (s, CH arom), 131.8
(s, Cq arom), 132.0 (s, CH arom), 132.3 (s, CH arom), 132.8 (s, C, arom), 134.4 (s, CH
arom), 134.6 (s, Cq arom), 135.3 (s, Cq arom), 136.7 (d, Jep = 25 Hz, C, arom), 136.8 (s,
Cq arom), 137.6 (s, Cq arom), 137.7 (s, 2 Cq arom), 137.8 (s, 3 C4 arom), 138.6 (d, Jep =3
Hz, C, arom), 145.1 (s, Cq arom), 145.6 (d, Jcp = 6 Hz, C, arom), 154.8 (dd, Jep = 20, 4
Hz, C, arom).HRMS (EI): m/z 716.3552, M" (masa exacta calculada para CysHs4O3P:
716.3548). [a]p™® = +314 (c 0.9, THF).
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1.3. Procedimientos experimentales

2-(di(o-tolil)fosfinofenil-(S)-1,1’-(3,3’-di-terc-butil-5,5’,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-diil
fosfito (4f)

p But :
( I _0
0—p,
La preparacion de este producto es analoga a la del derivado 4e. Solido espumoso

de color blanco (1.300 g, 60%).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz): & 1.21 (s, 9H, CMe;), 1.28 (s, 9H, CMe3), 1.81 (s, 3H, Me),
1.83 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 2.25 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 3H, Me),
6.60-7.30 (m, 14H, 14 H arom)

MP{"H} RMN (C¢Dy, 121.5 MHz): § -39.9 (d, P-C), 130.0 (d, Jpp= 44 Hz, P-O).

BC{'H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): § 16.6 (s, Ar-Me), 16.8 (s, Ar-Me), 20.4 (s, Ar-Me),
20.5 (s, Ar-Me), 20.1 (d, Jop = 22 Hz, Ar-Me), 21.3 (d, Jcp = 22 Hz, Ar-Me), 31.2 (d, Jcp
=5 Hz, CMe;), 31.3 (s, CMes), 34.8 (s, CMes), 34.9 (s, CMes), 121.9 (d, Jcp = 9 Hz, CH
arom), 124.8 (s, CH arom), 125.6 (s, C, arom), 126.3 (s, 2 CH arom), 128.2 (s, CH arom),
128.5 (s, Cq arom), 128.7 (s, CH arom), 128.8 (s, CH arom), 128.9 (s, CH arom), 129.3 (s,
Cq arom), 130.2 (m, 2 CH arom), 130.4 (s, CH arom), 130.9 (s, C, arom), 132.2 (s, Cq
arom), 132.4 (d, Jcp = 6 Hz, C, arom), 133.2 (s, CH arom), 133.5 (s, CH arom), 134.6 (s,
Cq arom), 135.0 (s, CH arom), 135.1 (d, Jep = 5 Hz, C, arom), 135.4 (s, Cq arom), 137.8
(s, Cq arom), 138.8 (s, Cq arom), 142.6 (d, Jcp = 13 Hz, C, arom), 143.0 (d, Jcp = 14 Hz,
Cq arom), 144.7 (s, Cq arom), 145.4 (d, Jcp = 7 Hz, C, arom), 155.0 (m, C, arom).

HRMS (EI): m/z 688.3243, M" (masa exacta calculada para C4Hs,O;P,: 688.3235).
[a]p®® =+306 (c 1.0, THF).
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Capitulo 1

2-(di(a-naftil)fosfinofenil-(S)-1,1’-(3,3’-di-terc-butil-5,5°,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-
diil fosfito (4g)

'._P But
(I _0 l
0—P
La preparacion de este producto es analoga a la del derivado 4e. Solido espumoso

de color blanco (0.436 g, 45%).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 1.14 (s, 9H, CMe;), 1.40 (s, 9H, CMe3), 1.82 (s, 3H, Me),
1.86 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 2.29 (s, 3H, Me), 6.72 (m, 1H, H arom), 6.90 (t, Jyy =
7 Hz, 1H, H arom), 6.96 (m, 3H, 3 H arom), 7.03 (s, 1H, H arom), 7.16-7.31 (m, 4H, 4 H
arom), 7.33 (t, Juyn = 7 Hz, 1H, H arom), 7.39 (t, Juyn = 7 Hz, 1H, H arom), 7.47 (q, Juu =
8 Hz, 2H, 2 H arom), 7.83 (dd, Juy = 6, 2 Hz, 2H, 2 H arom), 7.87 (d, Juy = 8 Hz, 2H, 2
H arom), 8.40 (m, 2H, 2 H arom). *'P{"H} RMN (313K, CDCl;, 202.4 MHz):8 -35.0 (d,
Jpp= 40 Hz, P-C), 129.2 (sa, P-O). *C{'"H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): § 16.7 (s, Ar-
Me), 16.8 (s, Ar-Me), 20.5 (s, Ar-Me), 20.5 (s, Ar-Me), 31.1 (s, CMes), 31.2 (d, Jop =5
Hz, CMe;), 34.5 (s, CMe3), 34.7 (s, CMes), 122.0 (sa, CH arom), 124.6 (s, CH arom),
125.7 (s, CH arom), 125.7 (s, CH arom), 125.8 (s, CH arom), 125.8 (s, CH arom), 125.9
(s, CH arom), 126.1 (s, CH arom), 126.8 (d, Jcp = 27 Hz, CH arom), 127.0 (d, Jcp = 26
Hz, CH arom), 127.8 (s, CH arom), 128.2 (d, Jcp = 11 Hz, C4 arom), 128.3 (s, CH arom),
128.4 (s, CH arom), 128.5 (s, CH arom), 129.3 (s, 2 CH arom), 130.3 (s, CH arom), 130.6
(s, Cq arom), 131.6 (s, Cq arom), 132.4 (d, Jep = 5 Hz, C, arom), 132.7 (s, CH arom),
132.9 (s, CH arom), 133.5 (s, C4 arom), 133.5 (s, C, arom), 133.5 (s, C,4 arom), 133.7 (s,
Cq arom), 134.2 (s, Cq arom), 135.2 (s, Cq arom), 135.4 (s, Cq arom), 135.6 (s, C4 arom),
135.7 (s, CH arom), 135.7 (s, C4 arom), 137.6 (s, C, arom), 138.4 (s, C, arom), 144.7 (s,
Cq arom), 145.3 (d, Jep = 4 Hz, Cy arom), 154.6 (d, Jep = 16 Hz, Cq arom).HRMS (FAB):
m/z 760.3250, M" (masa exacta calculada para CsoHsoOsP,: 760.3235). [a]p™® = +262 (c
1.0, THF).
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1.3. Procedimientos experimentales
2-(Difenilfosfino)fenil-(R)-1,1’-(5,5,6,6’-tetrametil)bifen-2,2°-diil fosfito (9a).

Ph, Ph
Supe
0
O—P\O
La preparacién de este producto es analoga a la del derivado 9¢. Sélido espumoso

de color blanco (0.242 g, 28%).

"H RMN (CDCl, 400 MHz): 5 1.96 (s, 3H, Me), 1.98 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 2.26
(s, 3H, Me),6.72 (m, 2H, 2 H arom), 6.86 (d, Juy = 8.4 Hz, 1H, H arom), 6.95 (d, Juu =
8.4 Hz, 1H, H arom), 7.02 (t, Jyg = 7.6 Hz, 1H, H arom), 7.11 (d, Juyy = 8 Hz, 1H, H
arom), 7.19 (dd, Jup= 8.4 Hz, 4.4 Hz, 1H, H arom), 7.27-7.40 (m, 11H, 11 H arom)
MP{"H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): § -17.1 (d, P-C), 134.5 (d, Jpp = 14 Hz, P-0).
BC{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & 17.7 (d, Jep = 3 Hz, 2 Ar-Me), 29.2 (s, 2 Ar-Me)
119.1 (s, 2 CH arom), 120.4 (d, Jcp = 10 Hz, CH arom), 124.9 (s, CH arom), 128.7 (s, CH
arom), 128.8 (s, CH arom), 128.8 (s, CH arom), 128.9 (s, CH arom), 129.0 (s, CH arom),
129.2 (s, CH arom), 129.8 (s, CH arom), 130.0 (s, CH arom), 130.3 (s, Cq arom), 130.4 (s,
CH arom), 130.9 (d, Jep = 5 Hz, C, arom), 133.5 (s, 2 C, arom), 134.2 (s, 2 CH arom),
134.4 (s, 2 CH arom), 134.7 (s, CH arom), 136.3 (m, Jcp = 11 Hz, 2 Cq arom), 136.7 (s,
Cq arom), 137.8 (s, Cq arom), 146.5 (m, 2 C4 arom), 154.2 (m, C, arom).

HRMS (CI): m/z 548.1673, M* (masa exacta calculada para C;4H300;3P,: 548.1670).
[a]p®® =-17.5 (c 1.0, THF).
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Capitulo 1

2-(Diisopropilfosfino)fenil-(R)-1,1°-(5,5°,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-diil fosfito (9¢)

iPr, iPr
=/
SErs
-0
O—P:
he

Sobre una disolucion de (R)-fosfocloridito 8 (0.285 g, 0.93 mmol) y NEt; (0.16
mL, 1.12 mmol) en tolueno (15 mL) se afiade otra de 2-hidroxi-diisopropilfosfina
(0.196g, 0.93 mmol) en el mismo disolvente (10 mL). La suspensidn resultante se agita
vigorosamente durante una noche, se filtra, se lleva a sequedad y el residuo resultante se
extrae con n-hexano (3x10 mL). El disolvente orgdnico se evapora y el residuo se
redisuelve en Et,O y se filtra por alimina neutra. La evaporacion del disolvente permite

aislar el compuesto 9¢ como un so6lido espumoso de color blanco (0.2 g, 45%).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 0.89 (m, 6H, CHMe,), 1.08 (m, 6H, CHMe;), 2.02 (s, 3H,
Me), 2.03 (s, 3H, Me), 2.16 (m, 2H, 2 CHMe,), 2.28 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3H, Me), 7.01-
7.21 (m, 6H, 6 H arom), 7.30 (m, 1H, H arom), 7.43 (m, 1H, H arom)

MP{"H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): & -1.8 (sa, P-C), 135.3 (d, Jpp = 25 Hz, P-O).
BC{'"H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): § 17.5 (s, 2 Ar-Me), 19.7 (d, Jep = 9 Hz, CHMe,),
20.2 (d, Jcp = 17 Hz, CHMe,), 20.3 (s, 2 Ar-Me), 23.1 (d, Jcp = 13 Hz, CHMe,), 23.4 (d,
Jep = 13 Hz, CHMe,), 118.8 (s, CH arom), 119.0 (s, CH arom), 120.0 (d, Jcp = 11 Hz, CH
arom), 123.6 (CH arom), 128.6 (m, Cq arom), 129.1 (s, Cq arom), 129.4 (s, CH arom),
129.8 (s, CH arom), 130.1 (s, CH arom), 130.6 (s, Cq arom), 133.3 (s, Cq arom), 134.1 (s,
Cq arom), 135.2 (d, Jep = 10 Hz, CH arom), 136.7 (s, Cq arom), 137.5 (s, Cq arom), 146.6
(s, 2 Cqarom), 155.8 (m, Cq arom).

HRMS (CI): m/z 481.2073, [M+H]" (masa exacta calculada para C,gH3s05P,: 481.2061).
[a]p®® =-18.3 (c 1.0, THF).
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1.3. Procedimientos experimentales
2-(di(o-tolil)fosfinofenil-(R)-1,1°-(5,5,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’°-diilfosfito (9f)

o-Tol,  o-Tol
4
qurs
~0
O—P:
he

La preparacién de este producto es analoga a la del derivado 9¢. S6lido espumoso

de color blanco (0.190 g, 50%).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz,): § 2.00 (s, 3H, Me), 2.03 (s, 3H, Me), 2.27 (s, 3H, Me),
2.31 (s, 3H, Me), 2.47 (s, 6H, 2 Me), 6.62 (d, Jyg = 8.1 Hz, 1H, H arom), 6.72 (m, 1H, H
arom), 6.81 (dd, Juuy = 12, 4 Hz, 2H, 2 H arom) , 6.92 (d, Juu = 8 Hz, 1H, H arom), 6.99
(d, Jun = 8 Hz, 1H, H arom), 7.03-7.20 (m, 4H, 4 H arom), 7.22-7.42 (m, 6H, 6 H arom).
MP{'H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): § -32.7 (d, P-C), 134.9 (d, Jpp = 30 Hz, P-O).
BC{"H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): § 17.8 (s, 2 Ar-Me), 20.6 (s, 2 Ar-Me), 21.4 (d, Jep
=22 Hz, Ar-Me), 21.6 (d, Jcp = 22 Hz, Ar-Me), 119.0 (s, CH arom), 121.0 (d, Jcp =9 Hz,
CH arom), 125.2 (s, CH arom), 126.5 (s, CH arom), 128.5 (s, C, arom), 128.8 (s, Cq
arom), 129.1 (s, CH arom), 129.2 (s, CH arom), 129.8 (s, CH arom), 130.0 (s, CH arom),
130.3 (s, CH arom), 130.3 (s, CH arom), 130.4 (s, CH arom), 130.4 (s, CH arom), 130.5
(s, CH arom), 130.9 (m, C4 arom), 133.4 (s, Cq arom), 133.5 (s, CH arom), 133.7 (s, CH
arom), 134.0 (s, Cq arom), 134.2 (s, C, arom), 134.4 (s, C, arom), 134.5 (s, CH arom),
136.8 (s, Cq arom), 137.8 (s, Cq arom), 143.0 (s, C, arom), 143.3 (s, C, arom), 146.7 (m, 2
Cq arom), 154.8 (m, C, arom).

HRMS (CI): m/z 576.1984, M" (masa exacta calculada para C36H3,05P,: 576.1983)

[a]p2’ =-11.0 (c 1.0, THF).
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Capitulo 1
2-(di(a-naftil)fosfinofenil-(R)-1,1°-(5,5,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-diilfosfito (9g)

o-Nf.  oeNf
o4
qrs
e
O—P
he

La preparacién de este producto es analoga a la del derivado 9¢. S6lido espumoso

de color blanco (0.180 g, 53%).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz): & 1.89 (s, 3H, Me), 1.92 (s, 3H, Me), 2.13 (s, 3H, Me), 2.23
(s, 3H, Me), 6.39 (d, Juy = 8 Hz, 1H, H arom), 6.51 (m, 1H, H arom), 6.62 (m, 2H, 2 H
arom), 6.91 (t, Juy = 7.2 Hz, 1H, H arom), 7.03 (m, 3H, 3 H arom), 7.29 (m, 4H, 4 H
arom), 7.46 (m, 4H, 4 H arom), 7.87 (m, 4H, 4 H arom), 8.53 (m, 2H, 2 H arom).

MP{'"H} RMN (CDCl, 162.1 MHz): § -34.9 (d, P-C), 134.5 (d, Jpp = 18 Hz, P-O).
BC{'"H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): § 17.3 (s, Ar-Me), 17.4 (s, Ar-Me), 20.1 (s, Ar-Me),
20.2 (s, Ar-Me), 118.8 (d, Jcp = 8 Hz, CH arom), 120.3 (d, Jcp = 10 Hz, CH arom), 124.8
(s, CH arom), 125.8 (s, CH arom), 125.9 (s, CH arom), 126.3 (s, 2 CH arom), 126.4 (m, 2
CH arom), 126.5 (s, CH arom), 126.6 (s, CH arom), 126.7 (s, CH arom), 126.8 (s, Cq
arom), 126.9 (s, Cq arom), 127.0 (s, C, arom), 128.3 (s, C, arom), 128.5 (s, CH arom),
128.6 (s, CH arom), 129.3 (s, CH arom), 129.6 (s, 2 CH arom), 129.7 (s, CH arom), 130.4
(s, CH arom), 130.5 (s, Cq arom), 132.5 (s, C, arom), 132.6 (s, C, arom), 133.1 (s, CH
arom), 133.3 (s, CH arom), 133.9 (d, Jcp = 14 Hz, C, arom), 134.0 (s, Cq arom), 135.2 (s,
CH arom), 135.3 (s, Cq arom), 135.8 (d, Jep = 17 Hz, Cy arom), 136.3 (s, C, arom), 137.4
(s, Cqarom), 146.1 (s, Cqarom), 146.3 (s, Cqarom), 154.4 (m, C, arom).

HRMS (CI): m/z 648.1976, M" (masa exacta calculada para C4,H3405P,: 648.1983)

[a]p2’ =-15.9 (c 1.0, THF).
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1.3. Procedimientos experimentales
2-(di(terc-butil)fosfinofenil-(R)-1,1°-(5,5°,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-diilfosfito (9h)

‘Bu 'Bu
4
¢ K
~0
O—P
he

La preparacién de este producto es analoga a la del derivado 9¢. S6lido espumoso

de color blanco (0.198 g, 49%).

"H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.19 (d, *Jip = 10.8 Hz, 9H, CMe3), 1.23 (d, *Jup = 10.5
Hz, 9H, CMe;3), 2.02 (s, 3H, Me), 2.04 (s, 3H, Me), 2.29 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3H, Me),
7.05-7.31 (m, 7H, 7 H arom), 7.74 (d, Jan=6.3Hz, 1H, H arom).

MP{'"H} RMN (CDCls, 121.5 MHz): § 9.7 (d, P-C), 133.7 (d, Jpp = 65 Hz, P-O).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 17.8 (s, 2 Ar-Me), 20.5 (s, Ar-Me), 20.6 (s, Ar-Me),
30.8 (d, Jcp = 8 Hz, CMej3), 31.0 (d, Jcp = 8 Hz, CMe;), 33.0 (d, Jop = 24 Hz, CMe3), 33.1
(d, Jep =22 Hz, CMe;), 119.2 (d, Jop = 2 Hz, CH arom), 119.4 (d, Jcp = 3 Hz, CH arom),
122.0 (dd, Jcp = 7, 3 Hz, CH arom), 123.4 (s, CH arom), 129.4 (s, Cq arom), 129.7 (s, CH
arom), 129.8 (s, Cq arom), 129.9 (s, CH arom), 130.5 (s, CH arom), 131.0 (d, Jcp = 4 Hz,
Cq arom), 133.3 (s, Cq arom), 134.2 (s, Cq arom), 136.2 (d, Jcp = 3 Hz, CH arom), 136.8
(s, Cq arom), 137.7 (s, Cq arom), 147.2 (m, 2 OC, arom), 157.1 (dd, Jep = 23, 5 Hz, OC,
arom).

HRMS (CI): m/z 509.2372, [M+H]" (masa exacta calculada para C3gH3oO3P,: 509.2374).
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Capitulo 1

1.3.6. Sintesis de los complejos PdClL(P-OP)

PdCl,(4a) (10a)

Sobre una disolucion de PACl,(MeCN), (0.052 g, 0.2 mmol) en tolueno (5 mL),
se afiade lentamente otra del ligando 4a (0.139 g, 0.21 mmol) en el mismo disolvente (5
mL). La mezcla se agita vigorosamente durante 3 horas y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo se redisuelve en CH,Cl, (10 mL) y se filtra por un lecho de
celita. Posteriormente, la disolucidon se concentra hasta un cuarto del volumen inicial y el
producto se precipita con hexano (30 mL). El s6lido obtenido se lava con n-hexano (3x20

mL) y se seca a vacio obteniéndose el producto 10a como un sélido amarillo (0.100 g,

60%).

"H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.05 (s, 9H, CMe;), 1.34 (s, 9H, CMe3), 1.79 (s, 3H, Me),
1.80 (s, 3H, Me), 2.21 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 3H, Me), 6.67 (t, Juu= 7 Hz, 1H, H arom),
6.83 (m, 1H, H arom), 7.11 (s, 1H, H arom), 7.13 (s, 1H, H arom), 7.19 (t, Jyy = 8 Hz,
1H, H arom), 7.41 (m, 6H, 6 H arom), 7.49-7.58 (m, 3H, 3 H arom), 7.79 (dd, Jyy= 13, 7
Hz, 2H, 2 H arom). *'P{"H} RMN (C¢Ds, 162.1 MHz): 5 11.5 (d, P-C), 113.2 (d, Jpp = 16
Hz, P-0). “C{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): § 16.7 (s, Ar-Me), 17.0 (s, Ar-Me), 20.6
(s, 2 Ar-Me), 31.2 (s, CMes), 32.0 (s, CMe3), 34.7 (s, CMe3), 34.9 (s, CMe;), 118.3 (dd,
Jep = 56, 12 Hz, C, arom), 122.7 (d, Jcp = 3 Hz, CH arom), 125.1 (s, Cq arom), 125.5 (s,
Cq arom), 126.2 (s, Cq arom), 126.5 (d, Jcp = 7 Hz, CH arom), 126.7 (s, Cq arom), 127.9
(s, Cq arom), 128.7 (s, CH arom), 128.8 (s, CH arom), 128.9 (s, CH arom), 129.0 (s, CH
arom), 129.2 (s, CH arom), 129.3 (s, CH arom), 131.9 (d, Jcp = 2 Hz, CH arom), 132.4 (d,
Jep =2 Hz, CH arom), 133.8 (s, Cq arom), 134.1 (s, CH arom), 134.2 (s, CH arom), 134.3
(s, CH arom), 134.5 (s, CH arom), 134.6 (s, CH arom), 134.7 (s, CH arom), 134.7 (s, Cq
arom), 136.0 (s, Cq arom), 136.7 (d, Jcp = 4 Hz, C, arom), 137.5 (s, C4 arom), 145.1 (d,
Jep = 8 Hz, Cy arom), 145.4 (d, Jep = 15 Hz, C4 arom), 153.2 (d, Jep = 8 Hz, C, arom).
Analisis elemental: Calculado para C4,H46ClL,O5P,Pd (%): C, 60.2; H, 5.5. Obtenido: C,
60.1; H, 5.6.

98



1.3. Procedimientos experimentales
PdCl,(4f) (10f)

El complejo 10f se sintetiza de forma analoga al compuesto 10a. Solido amarillo
(0.110 g, 65%). Los espectros de RMN muestran la existencia de dos conformeros (A y
B) en disolucion.
"H RMN (C¢Ds, 400 MHz): § 1.13 (s, 9H, CMe;, B), 1.19 (s, CMe3, A), 1.48 (s, CMe;,
A), 1.50 (s, Me, A), 1.50 (s, 9H, CMe;, B), 1.67 (s, 2 Me, Ay B), 1.72 (s, Me, A), 1.76 (s,
3H, Me, B), 1.97 (s, 3H, Me, B), 1.99 (s, Me, A), 2.09 (s, 2 Me, A y B), 2.81 (s, Me, A),
2.86 (s, 3H, Me, B), 3.35 (s, 3H, Me, B), 6.42-7.15 (m, 12 H arom, B), 6.42-7.15 (m, H
arom, A), 7.21 (s, 1H, H arom, B), 7.23 (s, H arom, A), 7.27 (s, 1H, H arom, B), 7.28 (s,
H arom, A), 9.57 (sa, H arom, A). *'P{'"H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): & 1.3 (d, P-C,
Conf. B), 10.2 (sa, P-C, Conf. A) 109.1 (d, Jpp = 15 Hz, P-O, Conf. B), 112.2 (sa, P-O,
Conf. A). ®C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § 16.6 (s, Ar-Me, B), 16.6 (s, Ar-Me, A),
16.8 (s, Ar-Me, B), 16.9 (s, Ar-Me, A), 20.4 (s, 2 Ar-Me, B), 20.4 (s, 2 Ar-Me, A), 20.5
(s, 2 Me, B), 20.5 (s, 2 Me, A), 22.7 (d, Jcp = 3 Hz, Ar-Me, A), 24.3 (d, Jop = 9 Hz, Ar-
Me, A), 24.4 (d, Jcp = 9 Hz, Ar-Me, B), 26.4 (d, Jop =9 Hz, Ar-Me, B), 30.7 (s, CMe;, A),
30.9 (s, CMe;, B), 31.8 (s, CMe;, B), 31.8 (s, CMes, A), 34.4 (s, CMe3, B), 34.4 (s, CMe;,
A), 34.7 (s, CMes, B), 34.7 (s, CMes, A), 118.9 (dd, Jcp = 58, 11 Hz, C, arom), 122.4 (s,
Cq arom), 123.2 (m, CH arom), 123.4 (m, CH arom), 125.0 (dd, Jcp = 55, 4 Hz, C4 arom),
126.1 (s, CH arom), 126.3 (s, CH arom), 126.4 (s, CH arom), 126.5 (s, CH arom), 127.4
(m, CH arom), 127.7 (s, Cq arom), 128.5 (s, CH arom), 128.8 (s, 2 CH arom), 129.2 (m,
Cq arom), 131.7 (s, CH arom), 131.8 (s, CH arom), 131.9 (s, CH arom), 132.1 (s, CH
arom), 132.2 (s, CH arom), 132.5 (s, CH arom, B), 132.6 (s, CH arom, A), 132.9 (s, CH
arom, A), 133.0 (s, CH arom, B), 133.3 (s, CH arom, B), 133.4 (s, CH arom, A), 133.6 (s,
Cq arom), 133.7 (s, Cq arom), 133.8 (s, Cq arom), 134.2 (s, CH arom), 135.7 (s, Cq arom),
135.7 (s, Cq arom), 135.9 (s, C4 arom), 136.4 (m, C, arom), 137.1 (m, Cy arom, A y B),
141.2 (m, C4 arom), 142.1 (s, Cq arom), 143.0 (d, Jep = 11 Hz, C, arom, A), 143.7 (d, Jcp
= 11 Hz, Cq arom, B), 145.2-145.9 (m, Cy arom, A y B), 152.6 (dd, Jep = 8, 3 Hz, C,
arom, B), 153.2 (d, Jcp = 8 Hz, Cy arom, A).
Analisis elemental: Calculado para C4Hs,Cl,05P,Pd-CH,Cl, (%): C, 56.8; H, 5.5.
Obtenido: C, 56.4; H, 5.4.
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Capitulo 1

1.3.7. Sintesis de los complejos de rodio

[Rh(COD)(4f)|BF, (13f)

El complejo 13f se sintetiza de forma analoga al compuesto 14¢. Solido

anaranjado (0.110 g, 75%).

"H RMN (CD,Cl,, 400 MHz): § 1.22 (s, 18H, 2 CMes), 1.26 (s, 18H, 2 CMe), 1.70 (s,
3H, Me), 1.77 (s, 3H, Me), 1.86 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3H, Me), 2.54 (s,
3H, Me), 2.10-2.60 (m, 8H, 4 CHH COD), 3.81 (sa, 1H, =CH COD), 4.30 (sa, 1H, =CH
COD), 5.07 (sa, 1H, =CH COD), 5.78 (sa, 1H, =CH COD), 6.95 (dd, Jyy =7, 6.5 Hz, 1H,
H arom), 7.03 (dd, Jup = 12, Jyy = 8 Hz, 1H, H arom), 7.23 (d, Jus = 5 Hz, 2H, 2 H
arom), 7.30 (m, 4H, 4 H arom), 7.47-7.66 (m, SH, 5 H arom), 9.35 (dd, Jup = 10 Hz, Juy
=7.5 Hz, 1H, H arom).

MP{'H} RMN (CD,Cl,, 162.1 MHz): & 12.5 (dd, Jpr, = 140 Hz, P-C), 130.9 (dd, Jops =
270 Hz, Jpp = 44 Hz, P-O).

BC{'"H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § 16.8 (s, Ar-Me), 16.9 (s, Ar-Me), 20.6 (s, Ar-Me),
20.8 (s, Ar-Me), 23.1 (d, Jop = 3 Hz, Ar-Me), 24.6 (d, Jcp = 10 Hz, Ar-Me), 29.0 (s, CHH
COD), 30.0 (m, CHH COD), 31.2 (s, CMe3), 31.3 (s, 2 CHH COD), 32.1 (s, CMe;), 34.9
(s, CMe3), 35.1 (s, CMe3), 95.0 (m, =CH COD), 106.2 (m, =CH COD), 109.9 (m, =CH
COD), 112.0 (m, =CH COD), 122.1 (s, Cq arom), 122.7 (s, C4 arom), 123.9 (s, CH arom),
125.7 (d, Jcp = 6 Hz, CH arom), 127.5 (s, CH arom), 127.6 (d, Jcp = 27 Hz, CH arom),
128.9 (s, CH arom), 129.2 (s, CH arom), 132.9 (s, CH arom), 133.0 (s, CH arom), 133.2
(s, CH arom), 133.3 (s, CH arom), 133.4 (s, CH arom), 133.7 (s, CH arom), 133.8 (s, CH
arom), 134.2 (s, Cq arom), 134.8 (s, Cq arom), 135.7 (s, Cq arom), 137.0 (s, C, arom),
137.4 (s, CH arom), 141.4 (s, Cq arom), 141.6 (s, C, arom), 141.8 (s, Cq arom), 142.2 (s,
Cq arom), 143.3 (s, 2 C4 arom), 143.7 (s, C4 arom), 145.4 (s, Cq arom), 153.7 (m, C,
arom).

Analisis elemental: Calculado para Cs;HeBF40O5P,Rh-0.5CH,Cl, (%): C, 61.3; H, 6.2.
Obtenido: C, 61.2; H, 6.4.
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1.3. Procedimientos experimentales
[Rh(COD)(5a)]|BF,

Sobre una disolucion de [Rh(COD),]BF, (0.046 g, 0.11mmol) en CH,Cl, (10
mL), se afiade lentamente otra del ligando 5a (0.080 g, 0.11 mmol) en CH,Cl, (10 mL).
La disolucion resultante se agita vigorosamente durante 45 minutos y se concentra hasta
la cuarta parte del volumen inicial, se filtra y el producto se precipita con Et,O (40 mL).
El solido obtenido se lava con Et,O (2x10 mL), se disuelve en CH,Cl, (10 mL) y se
precipita por la adicion de Et,O (40 mL). Sélido de color amarillo (0.096 g, 84%).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (s, 18H, 2 CMe;), 1.34 (s, 18H, 2 CMe;), 2.18-2.40
(m, 8H, 4 CHH COD), 4.81 (m, 2H, 2 =CH COD), 4.89 (m, 2H, 2 =CH COD), 6.95 (m,
1H, H arom), 7.17 (s, 2H, 2 H arom), 7.23 (s, 1H, H arom), 7.29 (t, Juy = 7Hz, 1H, H
arom), 7.49 (m, 3H, 3 H arom), 7.60 (m, 10H, 10 H arom).

Ip"H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): § 13.0 (dd, Jpr, = 142 Hz, P-C), 130.9 (dd, Jopy =
267 Hz, Jpp = 52 Hz, P-0O).

BC{'H} RMN (CDCl, 125.8 MHz): § 29.6 (s, 2 CHH COD), 31.0 (s, 2 CHH COD),
31.3 (s, 2 CMe;), 31.7 (s, 2 CMes), 35.2 (s, 2 CMe;), 35.7 (s, 2 CMe3), 101.7 (m, 2 =CH
COD), 111.1 (m, 2 =CH COD), 121.2 (s, 2 Cq arom), 123.4 (s, 2 C4 arom), 125.7 (s, 2 CH
arom), 126.9 (s, 2 C, arom), 127.6 (s, 2 CH arom), 129.9 (s, 2 CH arom), 130.1 (s, 2 CH
arom), 130.7 (s, 2 CH arom), 131.9 (s, 2 CH arom), 132.8 (s, 2 CH arom), 134.0 (s, 2 C,
arom), 134.1 (s, 2 CH arom), 134.3 (s, 2 CH arom), 140.2 (s, 2 C4arom), 149.3 (s, 2 Cq
arom).

Analisis elemental: Calculado para Cs;HgBF4O3;P,Rh (%): C, 63.9; H, 6.6. Obtenido: C,
63.4; H, 6.3.
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Capitulo 1

[Rh(COD)(92)]BF, (14a)

Una suspension de [RhCI(COD)], (0.04 g, 0.082 mmol) y AgBF, (0.032 g, 0.16
mmol) en THF seco (5 mL) se agita vigorosamente durante 45 minutos en ausencia de
luz. Transcurrido este tiempo, la disolucion se filtra sobre celita y se afiaden lentamente
sobre ella dos equivalentes del ligando 9a (0.09 g, 0.16 mmol) disueltos en THF (5 mL).
Transcurrida 1 hora de reaccion, la disolucion se filtra sobre celita, se lleva a sequedad, se
disuelve en CH,Cl, (10 mL) y se precipita por la adicion de Et,0 (40 mL). Solido
anaranjado (0.09 g, 65%).

"H RMN (CD,Cl,, 400 MHz): & 1.97 (s, 3H, Me), 2.06 (s, 3H, Me), 2.33 (s, 3H, Me),
2.37 (s, 3H, Me),1.85-2.75 (m, 8H, 4 CHH COD), 4.10 (m, 1H, =CH COD), 4.76 (m, 1H,
=CH COD), 5.73 (m, 2H, 2 =CH COD), 7.02 (d, Juys= 8 Hz, 1H, H arom), 7.08 (m, 2H, 2
H arom), 7.31 (m, 6H, 6 H arom), 7.62 (m, 9H, 9 H arom).

MPL'H} RMN (CD,Cl, 162.1 MHz): § 16.4 (dd, Jor, = 136 Hz, P-C), 132.3 (dd, Jigs =
267 Hz, Jpp = 61 Hz, P-O).

BC{'"H} RMN (CDCls, 75.5 MHz):  17.6 (s, Ar-Me), 17.8 (s, Ar-Me), 20.6 (s, 2 Ar-Me),
27.2 (s, CHH COD), 28.4 (s, CHH COD), 32.4 (s, CHH COD), 32.9 (s, CHH COD),
100.7 (t, Jcp = Jern = 6 Hz, =CH COD), 106.6 (t, Jcp = Jcrn = 7 Hz, =CH COD), 112.4
(dd, Jep =10 Hz, Jery = 6 Hz, =CH COD), 113.5 (dd, Jcp = 13 Hz, Jern = 5 Hz, =CH
COD), 116.5 (d, Jcp = 12 Hz, Cq arom), 117.2 (d, Jep = 12 Hz, C, arom), 118.4 (s, CH
arom), 119.0 (s, CH arom), 122.2 (s, CH arom), 126.0 (d, Jcp = 8 Hz, CH arom), 126.7 (s,
Cq arom), 127.7 (d, Jep = 10 Hz, C4 arom), 128.3 (s, Cq arom), 129.7 (s, CH arom), 129.9
(s, CH arom), 130.1 (s, CH arom), 130.2 (s, CH arom), 130.6 (s, CH arom), 131.1 (s, CH
arom), 132.4 (s, CH arom), 133.1 (s, CH arom), 133.4 (s, 2 CH arom), 133.5 (s, CH
arom), 134.5 (s, CH arom), 134.7 (s, CH arom), 134.8 (s, CH arom), 135.7 (s, C4 arom),
136.2 (s, Cq arom), 138.2 (s, Cq arom), 138.6 (s, Cq arom), 145.8 (d, Jcp = 5 Hz, C, arom),
146.2 (d, Jep = 13 Hz, C, arom), 155.1 (d, Jep = 10 Hz, C, arom).

Analisis elemental: Calculado para C,H4BF,O3P,Rh-CH,Cl, (%): C, 55.4; H, 4.8.
Obtenido: C, 55.4; H, 4.9.
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1.3. Procedimientos experimentales
[Rh(COD)(9¢)|BF, (14¢)

Sobre una disolucion de [Rh(COD),]|BF, (0.061 g, 0.15 mmol) en CH,Cl, (5 mL)
se aflade lentamente otra del ligando 9¢ (0.072 g, 0.15 mmol) en CH,CI, (10 mL). La
disolucién anaranjada resultante se agita durante 3 horas, se concentra, se filtra y se
precipita con Et,0 (30 mL). El so6lido obtenido se lava con Et,0 y se recristaliza de
CH,Cl,/Et,0 (1:2), obteniéndose el producto 14c¢c como un soélido cristalino de color
amarillo (0.075 g, 65%).

"H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): § 1.20 (dd, 3H, Juy = 7 Hz, Jpy = 14 Hz, CHMe,), 1.35
(dd, 3H, Jyu = 7 Hz, Jpy = 15.5 Hz, CHMe,), 1.42 (dd, 3H, Jyy = 7 Hz, Jpy = 4.5 Hz,
CHMe,), 1.45 (dd, 3H, Jyy = 7 Hz, Jpy = 4.5 Hz, CHMe,), 2.01 (s, 3H, Me), 2.08 (s, 3H,
Me), 2.37 (s, 3H, Me), 2.38 (s, 3H, Me), 1.88-2.65 (m, 8H, 4 CHH, COD), 2.71 (m, 1H,
CHMe,), 2.88 (m, 1H, CHMe,), 3.88 (m, 1H, =CH, COD), 5.55 (m, 1H, =CH, COD),
5.89 (m, 1H, =CH, COD), 6.49 (m, 1H, =CH, COD), 6.83 (dd, Juy= 8, 4.5, 1H, H arom),
7.08 (d, Juyg= 8.5, 1H, H arom), 7.11 (d, Jyg= 8.5, 1H, H arom), 7.32 (d, Jyp= 8.5, I1H, H
arom), 7.33 (d, Juy= 8.5, 1H, H arom), 7.36 (t, Juy= 7.5, 1H, H arom), 7.52 (t, Juu= 7.5,
1H, H arom), 7.56 (t, Juy= 7.5, 1H, H arom). *'P{'H} RMN (CD,Cl,, 202.4 MHz): & 21.6
(dd, Jygs = 137 Hz, P-C), 132.2 (dd, Jpry, = 267 Hz, Jpp = 57 Hz, P-0). *C{'"H} RMN
(CDCls, 75.5 MHz): 6 17.7 (m, Ar-Me), 17.7 (m, CHMe,), 17.9 (s, Ar-Me), 18.2 (d, Jcp =
4 Hz, CHMe,), 20.3 (d, Jcp = 5 Hz, CHMey), 20.6 (m, Ar-Me), 20.6 (m, CHMe,), 20.7 (s,
Ar-Me), 26.6 (d, Jcp = 23.8 Hz, CHMe,), 27.4 (d, Jcp = 22.6 Hz, CHMe,), 29.1 (s, CHH
COD), 30.0 (s, CHH COD), 30.9 (s, CHH COD), 31.2 (s, CHH COD), 95.3 (t, Jcp = Jcrn
=8 Hz, =CH COD), 100.7 (t, Jcp = Jcrn = 7 Hz, =CH COD), 108.9 (dd, Jcp = 13 Hz, Jcrn
=4 Hz, =CH COD), 113.3 (m, =CH COD), 118.6 (s, CH arom), 118.9 (d, Jcp = 3 Hz, CH
arom), 122.5 (s, CH arom), 125.8 (d, Jcp = 5 Hz, CH arom), 127.6 (s, Cq arom), 128.0 (s,
Cq arom), 128.8 (s, Cq4 arom), 130.5 (s, CH arom), 130.7 (s, CH arom), 132.3 (s, CH
arom), 133.7 (s, CH rom), 135.6 (s, Cq arom), 136.3 (s, C, arom), 138.0 (s, Cy arom),
138.8 (s, Cq arom), 145.7 (d, Jcp = 6 Hz, C4 arom), 146.6 (d, Jcp = 13 Hz, C, arom), 155.9
(dd, Jep = 8, 3 Hz, C, arom).

Analisis elemental: Calculado para C;H4BF,O3P,Rh (%): C, 55.5; H, 6.0. Obtenido: C,
55.1; H, 6.0.
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Capitulo 1
[Rh(COD)(91)]|BF, (14f)

El complejo 14f se sintetiza de forma aniloga al compuesto 14a. Solido

anaranjado (0.075 g, 60%).

"H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.67 (s, 3H, Me), 1.83 (m, 2H, CHH COD), 1.89 (s, 3H,
Me), 2.00 (s, 3H, Me), 2.16 (m, 2H, CHH COD), 2.24 (s, 3H, Me), 2.33 (s, 3H, Me), 2.53
(m, 2H, CHH COD), 2.67 (s, 3H, Me), 2.79 (m, 2H, CHH COD), 3.89 (m, 2H, 2 =CH
COD), 5.74 (m, 1H, =CH COD), 5.90 (m, 1H, =CH COD), 7.00 (m, 3H, 3 H arom), 7.15
(s, 1H, H arom), 7.24 (m, 4H, 4 H arom), 7.39-7.73 (m, 7H, 7 H arom), 8.77 (d, Jyg =17
Hz, 1H, H arom).

Ip"H} RMN (CDCls, 121.5 MHz,): 8 17.3 (dd, Jpry = 136 Hz, P-C), 136.9 (dd, Jpgy, =
277 Hz, Jpp = 54 Hz, P-0).

BC{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): § 17.2 (s, Ar-Me), 17.6 (s, Ar-Me), 20.2 (s, Ar-Me),
20.3 (s, Ar-Me), 22.7 (s, Ar-Me), 25.3 (s, Ar-Me), 26.9 (s, 2 CHH COD), 34.0 (s, CHH
COD), 34.4 (s, CHH COD), 97.9 (m, =CH COD), 105.6 (m, =CH COD), 111.9 (m, =CH
COD), 113.1 (m, =CH COD), 118.2 (s, CH arom), 118.3 (s, CH arom), 122.6 (s, CH
arom), 125.1 (s, 2 C4 arom), 125.2 (s, CH arom), 125.5 (s, C4 arom), 125.9 (s, C, arom),
126.9 (s, CH arom), 127.0 (s, CH arom), 127.3 (d, Jcp = 10 Hz, C4 arom), 127.5 (s, Cq4
arom), 128.0 (s, Cq arom), 130.4 (s, 2 CH arom), 130.8 (s, CH arom), 132.7 (s, CH arom),
132.8 (s, CH arom), 132.9 (s, CH arom), 134.1 (s, CH arom), 135.5 (s, CH arom), 136.0
(s, CH arom), 138.0 (s, 2 C4 arom), 138.7 (s, CH arom), 141.4 (s, Cq arom), 142.6 (s, Cq
arom), 145.9 (s, C4 arom), 146.0 (s, C, arom), 153.8 (d, Jcp = 10 Hz, C, arom).

Analisis elemental: Calculado para CyH4sBF4O;P,Rh-0.5CH,Cl, (%): C, 58.3; H, 5.2.
Obtenido: C, 58.6, H, 5.3.
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1.3. Procedimientos experimentales
[Rh(COD)(9g)|BF, (14g)

El complejo 14¢g se sintetiza de forma analoga al compuesto 14a. Solido amarillo

(0.090 g, 70%).

"H RMN (CDCls, 300 MHz): 8 1.93 (s, 3H, Me), 2.04 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 3H, Me), 2.37
(s, 3H, Me), 1.23-2.97 (m, 8H, 4 CHH COD), 3.60 (m, 1H, =CH COD), 3.92 (m, 1H,
=CH COD), 5.82 (m, 1H, =CH COD), 6.04 (m, 1H, =CH COD), 6.90-7.18 (m, 6H, 6 H
arom), 7.32 (m, 3H, 3 H arom), 7.46-7.76 (m, 6H, 6 H arom), 7.84 (d, Juy = 8 Hz, 1H, H
arom), 7.93-8.20 (m, 4H, 4 H arom), 8.41 (d, Juy = 7 Hz, 1H, H arom), 9.32 (dd, Juy =
21, 7 Hz, 1H, H arom).

MP{"H} RMN (CDCl;, 121.5MHz): & 17.7 (dd, Jegn = 139 Hz, P-C), 139.0 (dd, Jogs
274 Hz, Jpp = 51 Hz, P-O).

BC{'"H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 17.6 (s, Ar-Me), 17.9 (s, Ar-Me), 20.6 (s, Ar-Me),
20.6 (s, Ar-Me), 25.5 (s, CHH COD), 27.1 (s, CHH COD), 34.3 (s, CHH COD), 34.6 (s,
CHH COD), 98.3 (m, =CH COD), 105.9 (m, =CH COD), 111.8 (d, Jcp =11 Hz, =CH
COD), 114.4 (m, =CH COD), 118.3 (s, CH arom), 118.5 (s, Cq arom), 118.8 (s, CH
arom), 120.3 (s, Cq arom), 120.9 (s, C, arom), 123.1 (s, CH arom), 123.8 (s, C, arom),
125.5 (m, Cq arom), 125.8 (s, Cq arom), 126.0 (s, 2 CH arom), 126.2 (s, CH arom), 126.7
(s, CH arom), 127.5 (s, 2 CH arom), 127.7 (s, CH arom), 127.9 (s, CH arom), 128.0 (s,
CH arom), 128.2 (s, Cq arom), 130.2 (s, CH arom), 130.6 (s, 2 CH arom), 131.5 (s, CH
arom), 132.8 (d, Jcp = 10 Hz, C4 arom), 132.8 (s, Cq arom), 134.2 (s, CH arom), 134.2 (s,
CH arom), 134.6 (s, CH arom), 134.7 (s, Cq arom), 135.5 (d, Jcp = 7 Hz, C4 arom), 135.8
(s, CH arom), 136.0 (s, CH arom), 136.3 (s, CH arom), 138.4 (s, Cy arom), 138.9 (s, Cq
arom), 144.4 (d, Jcp = 33 Hz, C, arom), 146.2 (d, Jep = 12 Hz, C4 arom), 154.0 (d, Jep =
10 Hz, C, arom).

Analisis elemental: Calculado para CsoH4sBF,O3;P,Rh-0.5CH,Cl, (%): C, 61.3; H, 4.8.
Obtenido: C, 60.9; H, 4.5.
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Capitulo 1
[Rh(COD)(9h)|BF, (14h)

El complejo 14h se sintetiza de forma analoga al compuesto 14¢. So6lido naranja

(0.072 g, 60%).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz): & 1.33 (d, *Jip = 14.7 Hz, 9H, CMe;), 1.68 (d, *Jip = 15.0
Hz, 9H, CMe,), 1.94 (s, 3H, Me), 2.01 (s, 3H, Me), 2.16-2.41 (m, 6H, 3 CHH COD), 2.31
(s, 6H, 2 Me), 2.68 (m, 2H, CHH COD), 4.29 (m, 1H, =CH COD), 5.06 (m, 1H, =CH
COD), 6.09 (m, 1H, =CH COD), 6.49 (dd, *Juy = 8.1, “Jip = 4.5 Hz, 1H, H arom), 6.67
(m, 1H, =CH COD), 7.10 (m, 5H, 5 H arom), 7.35 (t, *Jan=8.1 Hz, IH, H arom), 7.83 (t,
3Jun = 6.6 Hz, 1H, H arom).

Ip{"H} RMN (CDCls, 121.5 MHz): § 33.7 (dd, Jpry, = 133 Hz, PC), 127.5 (dd, Jops =
266, Jpp = 62 Hz, PO).

BC{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): & 17.4 (s, Ar-Me), 17.6 (s, Ar-Me), 20.3 (s, 2 Ar-
Me), 26.3 (s, CHH COD), 28.1 (s, CHH COD), 30.0 (d, Jcp = 6 Hz, CMe3), 31.8 (s, CHH
COD), 32.8 (s, CHH COD), 33.4 (d, Jcp = 6 Hz, CMe3), 39.4 (d, Jcp = 11 Hz, CMe;3), 39.8
(d, Jep = 12 Hz, CMe3), 90.4 (dd, Jcp = 7, Jern = 7 Hz, =CH COD), 94.6 (dd, Jcp = 9, Jern
=9 Hz, =CH COD), 107.5 (d, Jcp = 7 Hz, C4 arom), 112.6 (d, Jcp = 11 Hz, =CH COD),
115.5 (dd, Jep = 30, 10 Hz, C4 arom), 118.0 (s, CH arom), 118.8 (s, CH arom), 119.0 (d,
Jep = 6 Hz, =CH COD), 121.7 (s, CH arom), 123.9 (s, CH arom), 127.3 (s, Cq arom),
128.7 (s, Cq arom), 130.1 (s, CH arom), 130.3 (s, CH arom), 133.5 (s, CH arom), 135.3 (s,
CH arom), 136.1 (s, Cq arom), 137.4 (s, C, arom), 138.7 (s, Cq arom), 145.5 (d, Jeop = 6
Hz, OC, arom), 146.5 (d, Jcp = 13 Hz, OC, arom), 154.9 (dd, Jep = 8, 6 Hz, OCq arom).
Analisis elemental: Calculado para C;sHs50O3;BF4P,Rh (%): C, 56.6; H, 6.2. Obtenido: C,
56.4; H, 6.3.
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1.3. Procedimientos experimentales
[Rh(9a),]BF, (15)

Sobre una disolucion de [Rh(COD),]|BF, (0.061 g, 0.15 mmol) en CH,Cl, (5 mL)
se afade lentamente otra del ligando 9a (0.082 g, 0.15 mmol) en CH,Cl, (10 mL). La
disolucién anaranjada resultante se agita durante una hora, se concentra, se filtra y se
precipita con Et,0 (30 mL). El so6lido obtenido se lava con Et,0 y se recristaliza de
CH,Cl,/Et,0 (1:2), obteniéndose el producto 15 como un soélido cristalino de color

amarillo (0.070 g, 80%).

"H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): § 1.51 (s, 6H, 2 Me), 1.88 (s, 6H, 2 Me), 2.23 (s, 6H, 2
Me), 2.32 (s, 6H, 2 Me), 6.28 (d, Juy = 8 Hz, 2H, 2 H arom), 6.73 (d, Juy = 8 Hz, 2H, 2 H
arom), 6.97 (m, 12H, 12 H arom), 7.07 (t, Jun = 8 Hz, 2H, 2 H arom), 7.19 (d, Juq = 8 Hz,
2H, 2 H arom), 7.27 (t, Jun = 7 Hz, 2H, 2 H arom), 7.35 (t, Juyy = 7 Hz, 2H, 2 H arom),
7.44 (t, Juu = 7.5 Hz, 4H, 4 H arom), 7.53 (t, Juyn = 7.5 Hz, 2H, 2 H arom), 7.63 (m, 4H, 4
H arom), 7.68 (t, Jun = 7.5 Hz, 2H, 2 H arom).

MP{'"H} RMN (CD,Cl,, 202.4 MHz): § 18.5 (Jprn = 121 Hz, P-C), 149.4 (Jops = 228 Hz,
P-0). Las constantes de acoplamiento *'P->'P se han calculado mediante simulacion del
espectro experimental: J(Pc,Po)uans = 400 Hz; J(Pc,Po)eis = -70 Hz; J(Pc,Pc)eis = 33 Hz;
J(Po,Po)eis =33 Hz.

BC{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): § 17.1 (s, 2 Ar-Me), 17.3 (s, 2 Ar-Me), 20.2 (s, 2 Ar-
Me), 20.6 (s, 2 Ar-Me), 118.0 (s, 2 CH arom), 118.6 (s, 2 CH arom), 122.5 (s, 2 CH
arom), 124.1 (dd, Jcp = 11, 6 Hz, 2 C, arom), 124.5 (dd, Jcp = 13, 6 Hz, 2 C, arom), 126.1
(s, 2 CH arom), 127.3 (s, 2 Cq arom), 127.8 (s, 2 C4 arom), 128.2 (s, 2 C, arom), 128.8 (s,
2 CH arom), 128.9 (s, 4 CH arom), 129.0 (s, 2 CH arom), 129.5 (s, 2 CH arom), 129.7 (s,
2 CH arom), 130.8 (s, 2 CH arom), 131.5 (s, 2 CH arom), 132.4 (s, 2 CH arom), 132.4 (s,
2 CH arom), 132.5 (s, 2 CH arom), 133.2 (s, 2 CH arom), 134.7 (s, 2 C4 arom), 135.1 (s,
2 Cq arom), 136.0 (s, 2 CH arom), 136.1 (s, 2 CH arom), 137.7 (s, 2 C, arom), 138.4 (s, 2
Cq arom), 145.8 (sa, 4 C4 arom), 153.0 (m, 2 C, arom).

Analisis elemental: Calculado para CssHgoBF,OsP4Rh (%): C, 63.5; H, 4.7. Obtenido: C,
63.2,H, 4.6.
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Capitulo 1
[Rh(NBD)(52)|BF4 (16)

Sobre una disolucion del complejo [Rh(COD)(5a)]|BF, (0.100 g, 0.10 mmol) en
CH,Cl, (10 mL) se afiade lentamente norbornadieno (1.06 mL, 9.90 mmol). La disolucion
resultante se agita durante 48 h. Transcurrido este tiempo, el disolvente se evapora a
presion reducida y el residuo obtenido se lava con Et,O (2x10 mL). El producto 16 se
obtiene como un so6lido de color naranja tras disolverlo en CH,Cl, (10 mL) y precipitarlo

tras la adicion de Et,0O (40 mL) (0.082 g, 84%).

"H RMN (CDCls, 300 MHz): § 1.33 (s, 18H, 2 CMe;), 1.34 (s, 9H, 2 CMe;), 1.60 (m,
2H, CHH NBD), 4.08 (m, 2H, 2 =CH NBD), 4.75 (m, 2H, 2 CH NBD), 5.28 (m, 2H, 2
=CH NBD), 7.05 (m, 2H, 2 H arom), 7.17 (d, Juy = 3 Hz, 2H, 2 H arom), 7.26 (m, 1H, H
arom), 7.51 (m, 6H, 5 H arom), 7.62 (m, 7H, 7 H arom).

Ip{"H} RMN (CDCls, 121.5 MHz): § 15.2 (dd, Jpr, = 147 Hz, P-C), 133.9 (dd, Jopy =
267 Hz, Jpp = 67 Hz, P-0O).

BC{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): § 31.0 (s, 2 CMe3), 31.6 (s, 2 CMe;), 35.2 (s, 2
CMe;), 35.8 (s, 2 CMes), 55.0 (s, CHH NBD), 71.9 (s, 2 CH NBD), 98.7 (m, 2H, =CH
NBD); 120.6 (m, 2H, 2 =CH NBD), 125.8 (s, 2 CH arom), 126.4 (s, Cq arom), 126.6 (s, 2
Cq arom), 126.8 (s, 2 C, arom), 127.1 (s, Cq arom), 127.6 (s, 2 CH arom), 130.2 (s, 2 CH
arom), 130.4 (s, 2 CH arom), 130.9 (s, 2 C, arom), 131.2 (s, 2 CH arom), 132.6 (s, 2 CH
arom), 133.8 (s, 2 CH arom), 133.9 (s, 2 CH arom), 134.0 (s, CH arom), 140.4 (s, CH
arom), 144.8 (s, Cq arom), 144.9 (s, Cq arom), 149.2 (s, C4 arom), 154.1 (m, OC, arom).
Analisis elemental: Calculado para Cs;Hg,BF,O;P,Rh-0.5CH,Cl, (%):C, 61.7; H, 6.1.
Obtenido: C, 61.5; H, 5.8.
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1.3. Procedimientos experimentales

[Rh(COD)(18)]BF, (19)

El complejo 19 se sintetiza de forma andloga al compuesto 14a. Sélido amarillo

(0.065 g, 62%).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz): § 1.90-3.00 (m, 8H, 4 CHH COD), 4.14 (m, 1H, =CH
COD), 4.82 (m, 1H, =CH COD), 5.66 (m, 1H, =CH COD), 5.82 (m, 1H, =CH COD),
7.05 (dd, Juyn= 7.5, 5 Hz, 1H, H arom), 7.15-7.40 (m, 9H, 9 H arom), 7.42-7.76 (m, 12H,
12 H arom), 7.94 (d, Jun= 8 Hz, 1H, H arom), 8.03 (d, Jun = 8 Hz, 1H, H arom), 8.07 (d,
Jun=9 Hz, 1H, H arom), 8.33 (d, Juyn=9 Hz, 1H, H arom).

MP{'H} RMN (CDCls, 121.5 MHz): § 15.7 (dd, Jpgn = 135 Hz, P-C), 137.8 (dd, Jogy =
269 Hz, Jpp = 61 Hz, P-O).

BC{'"H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 27.4 (s, CHH COD), 28.6 (s, CHH COD), 32.1 (s,
CHH COD), 32.6 (s, CHH COD), 100.6 (t, Jcp = Jcrn = 7 Hz, =CH COD), 106.1 (t, Jcp =
Jern = 7 Hz, =CH COD), 113.6 (m, 2 =CH COD), 116.7 (d, Jcp = 10 Hz, C, arom), 117.3
(d, Jep = 10 Hz, C, arom), 120.6 (s, CH arom), 121.2 (s, CH arom), 122.2 (m, CH arom),
122.6 (m, CH arom), 126.0 (s, C, arom), 126.1 (m, CH arom), 126.3 (s, CH arom), 126.5
(s, CH arom), 126.7 (s, Cq arom), 127.1 (s, 2 CH arom), 127.3 (s, CH arom), 127.4 (s,
CH arom), 128.1 (s, C4 arom), 128.8 (s, CH arom), 129.3 (s, CH arom), 129.8 (s, CH
arom), 129.9 (s, CH arom), 130.3 (s, CH arom), 130.5 (s, CH arom), 131.4 (s, CH arom),
132.1(s, Cq arom), 132.2 (s, C, arom), 132.4 (s, CH arom), 132.5 (s, CH arom), 132.6 (s,
Cq arom), 132.7 (s, C4 arom), 133.3 (s, CH arom), 133.5 (s, CH arom), 133.6 (s, CH
arom), 134.6 (s, CH arom), 134.7 (s, CH arom), 134.9 (s, CH arom), 146.4 (d, Jcp = 5 Hz,
Cq arom), 147.1 (d, Jep = 13 Hz, C4 arom), 155.1 (d, Jep = 10 Hz, C, arom).

Analisis elemental: Calculado para C4H;sBF,OsP,Rh-H,O (%): C, 60.8; H, 4.4.
Obtenido: C, 60.8, H, 4.0.
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Capitulo 1
1.3.8. Sintesis del complejo [Cu(MeCN),(5¢)|BF4

Sobre una suspension de [Cu(MeCN),]BF, (0.068 g, 0.2 mmol) en CH,CI, (10
mL) se aflade una disolucion del ligando 5¢ (0.097 g, 0.15 mmol) en CH,CI, (10 mL). La
mezcla de reaccion se agita vigorosamente durante 5 horas. Transcurrido ese tiempo se
concentra la disolucién hasta un cuarto de su volumen, se precipita con n-pentano y se
filtra. El so6lido resultante se recristaliza de una mezcla de CH,Cly/n-pentano (1:1). Sélido

cristalino de color blanco (0.100 g, 75%).

IR (nujol, cm™): 2310, 2279 (d, vew).

"H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.01 (dd, Juy = 14, 7 Hz, 6H, CHMe,), 1.21 (dd, Jun= 17,
7 Hz, 6H, CHMe,), 1.28 (s, 18H, 2 CMe;), 1.35 (s, 18H, 2 CMe;), 2.27 (s, 6H, 2 MeCN),
2.39 (m, 2H, 2 CHMg,), 6.56 (m, 1H, H arom), 7.19 (m, 1H, H arom), 7.20 (d, Jyy = 3
Hz, 2H, 2 H arom), 7.25 (t, Jun = 8 Hz, 1H, H arom), 7.32 (t, Jun = 7 Hz, 1H, H arom),
7.41 (d, Jun=2 Hz, 2H, 2 H arom).

3p{'H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): 3 2.0 (ma, P-C), 116.0 (ma, P-O).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 2.7 (s, 2 MeCN), 17,8 (s, 2 CHMe,), 18.8 (s,
CHMe,), 18.9 (s, CHMe,), 22.9 (d, Jcp = 15 Hz, CHMe,), 23.0 (d, Jcp = 15 Hz, CHMe,),
31.2 (s, 2 CMe3), 31.7 (s, 2 CMe3), 35.0 (s, 2 CMes), 35.6 (s, 2 CMe;), 118.4 (d, Jop= 21
Hz, C, arom), 120.0 (s, 2 MeCN), 124.7 (d, Jcp = 5 Hz, CH arom), 125.0 (s, 2 CH arom),
125.4 (s, CH arom), 127.7 (s, 2 CH arom), 131.7 (d, Jcp = 3 Hz, 2 C, arom), 132.5 (s, CH
arom), 133.1 (s, CH arom), 140.1 (s, 2 C, arom), 145.4 (d, Jcp = 10 Hz, 2 C, arom), 147.9
(s, 2 Cq arom), 155.6 (dd, Jcp = 10, 7 Hz, C, arom).

Analisis elemental: Calculado para Cy4yHgBCuF,N,O;3P, (%): C, 60.0; H, 7.3; N, 3.2.
Obtenido: C, 60.1; H, 7.2; N, 3.2.
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1.3. Procedimientos experimentales

1.3.9. Preparacion de los a-aciloxivinilfosfonatos

E-1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-(3,4-dimetoxifenil)eteno (11g)

Sobre una disolucién del cloruro de 2-(3,4-dimetoxifenil)acetilo (4.3 g, 20 mmol)
en THF (15 mL) enfriada a 0 °C, se aflade lentamente P(OMe); (2.4 mL, 20 mmol).
Finalizada la adicidn, la mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutos. El disolvente se
elimina a presion reducida y el residuo se cristaliza con una mezcla CH,Cly/hexano 1:2
para proporcionar el producto intermedio E-1-hidroxi-1-dimetilfosfonil-2-(3,4-
dimetoxifenil)eteno (4.05 g, 70%). Posteriormente, se afiade lentamente DBU (1.5 mL,
10.4 mmol) sobre una mezcla de £-1-hidroxi-1-dimetilfosfonil-2-(3,4-dimetoxifenil)eteno
(2.5 g, 8.67 mmol) y anhidrido benzoico (2.35 g, 10.4 mmol) en THF (50 mL) a 0 °Cy se
deja reaccionar durante 20 minutos alcanzando la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluye en AcOEt (100 mL) y se lava con una disolucion saturada de NaHCOs;
(3x50 mL) y otra de NaCl (3x50 mL). Las fases acuosas se re-extraen con AcOEt (3x40
mL). Las fases organicas se unen y se secan sobre MgSQO,. El disolvente se elimina a
presion reducida dando lugar a un residuo que se cromatografia en columna de gel de
silice (AcOEt/hexano 6:1). El producto 11g se obtiene como un soélido blanco (2.2 g,
65%).

"H RMN (CDCl;, 300 MHz): & 3.42 (s, 3H, Ar-OMe), 3.80 (s, 3H, Ar-OMe), 3.81 (d, Jou
=11 Hz, 6H, 2 OMe), 6.75 (d, Jun= 8 Hz, 1H, H arom), 7.07 (m, 2H, 2 H arom), 7.22 (d,
Jeu=11.7 Hz, 1H, =CH), 7.47 (d, Jun= 8 Hz, 2H, 2 H arom), 7.62 (t, Juyu= 8 Hz, IH, H
arom), 8.14 (d, Jun = 8 Hz , 2H, 2 H arom). *'P{'"H} RMN (CDCl;, 121.5 MHz): § 12.5
(s). "C{"H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & 53.5 (d, Jep = 5 Hz, 2 OMe), 55.5 (s, Ar-OMe),
56.1 (s, Ar-OMe), 111.2 (s, CH arom), 111.7 (s, CH arom), 124.4 (s, CH arom), 125.1 (d,
Jep = 17 Hz, Cq arom), 129.0 (s, Cq arom), 129.1 (s, 2 CH arom), 130.5 (s, 2 CH arom),
134.4 (s, CH arom), 134.8 (d, Jcp = 230 Hz, =CO), 135.0 (d, Jcp = 28 Hz, =CH), 149.0 (s,
Cq arom), 150.7 (s, Cq arom), 163.8 (s, COO).

Analisis Elemental: Calculado para C;yH,,0/P (%): C, 58.2; H, 5.4. Obtenido: C, 58.1;
H, 5.5.
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Capitulo 1
E-1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-(p-tolil)eteno (11h)

El producto 11h se sintetiza de forma andloga al compuesto 11g. Sélido blanco

(2.4 g, 70%).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.27 (s, 3H, Me), 3.81 (d, Joy = 11.2 Hz, 6H, 2 OMe),
7.07 (d, Jun = 8 Hz, 2H, 2 H arom), 7.27 (d, Juyn = 11.6 Hz, 1H, =CH), 7.40 (d, Jyn= 8
Hz, 2H, 2 H arom), 7.49 (t, Jyn = 7.2 Hz, 2H, 2 H arom), 7.62 (t, Juu= 7.2 Hz, 1H, H
arom), 8.13 (d, Juy = 7.2 Hz, 2H, 2 H arom). *'"P{'"H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): § 12.4
(s). *C{"H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz):  21.4 (s, Ar-Me), 53.3 (d, Jop = 5 Hz, 2 OMe),
128.8 (s, 2 CH arom), 129.2 (s, Cq arom), 129.3 (s, Cq arom), 129.6 (s, 2 CH arom), 129.7
(s, 2 CH arom), 130.3 (s, 2 CH arom), 134.0 (s, CH arom), 134.9 (d, Jcp = 28 Hz, =CH),
135.8 (d, Jep = 229 Hz, =CO), 140.3 (s, Cq4 arom), 163.6 (s, COO).

Analisis Elemental: Calculado para C;sH;9OsP (%): C, 62.4; H, 5.5. Obtenido: C, 62.5;
H, 5.5.
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1.3. Procedimientos experimentales

1.3.10. Reacciones de hidrogenacion asimétrica de los

a-aciloxivinilfosfonatos

En el interior de una camara seca se carga un reactor Fischer-Porter de 80 mL de
capacidad con una disolucién de 0.2 mmol de sustrato y 2 pmol de catalizador en CH,Cl,
(4 mL). El sistema se purga mediante 5 ciclos de H,/vacio y se presuriza el tubo de
presion con 4 atm de H,. Después de 24 h de agitacién vigorosa se despresuriza el
sistema. La mezcla de reaccion se lleva a sequedad y se determina la conversion mediante
RMN de 'H. El residuo se extrae con Et,0, se filtra por silica para eliminar el catalizador.
De la disolucion resultante se obtiene el fosfonato hidrogenado como un aceite incoloro
mediante la evaporacion del disolvente. El exceso enantiomérico se determina mediante

HPLC quiral.

i i
H
P(OMe), 2 P(OMe),
~N
OBz OBz
11a-h 12a-h

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfoniletano (12a): Chiralpak AD, 30 °C, hexano/2-propanol
98.5:1.5, flujo 1 mL/min., tg = 40.8 min (S), tr = 47.8 min (R).

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonilbutano (12b): Chiralpak AD, 30 °C, hexano/2-propanol
95:5, flujo 1 mL/min., tg = 11.2 min (R), tg = 13.4 min (S).

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-3-metilbutano (12c): Chiralpak AD, 30 °C, hexano/2-
propanol 95:5, flujo 1 mL/min., tg = 10.1 min (R), tg = 12.5 min ().

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonilhexano (12d): Chiralpak AD, 30 °C, hexano/2-propanol
95:5, flujo 1 mL/min., tg = 11.5 min (R), tg = 13.0 min (S).

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-feniletano (12e): Chiralpak AD, 30 °C, hexano/2-
propanol 95:5, flujo 1 mL/min., tg = 18.9 min (R), tg = 21.0 min (S).

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-(4-metoxifenil)etano (12f): Chiralpak AD, 30 °C,
hexano/2-propanol 95:5, flujo 1 mL/min., tg = 27.6 min (R), tg = 37.0 min (S).
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1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-(2,4-dimetoxifenil)etano (12g). '"H RMN (CDCl;, 300
MHz): § 3.14 (dt, Jpy = 10.2 Hz, Jyy = 14.7, 10.2 Hz, 1H, , CHH), 3.26 (ddd, Jpy = 6.6
Hz, Juy = 14.7, 4 Hz, 1H, CHH), 3.65 (s, Ar-OMe), 3.75 (d, Jpu = 10.5 Hz, 3H, OMe),
3.76 (s, Ar-OMe), 3.77 (d, Jeu = 10.5 Hz, 3H, OMe), 5.70 (ddd, Jpy= 8.2 Hz, Juy= 10.2,
4 Hz, 1H, CHOBz), 6.74 (m, 3H, 3 H arom), 7.40 (t, Juyn = 7 Hz, 2H, 2 H arom), 7.53 (t,
Jun =7 Hz, 1H, H arom), 7.97 (d, Juy = 7 Hz , 2H, 2 H arom). *'P{'"H} RMN (CDCl;,
121.5 MHz): & 21.8 (s). *C{'"H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz):  35.5 (s, CHH), 53.6 (d, Jcp
= 6 Hz, OMe), 53.8 (d, Jcp = 7 Hz, OMe), 55.9 (s, Ar-OMe), 56.0 (s, Ar-OMe), 68.9 (d,
Jep = 165 Hz, CHOBz), 111.4 (s, CH arom), 112.5 (s, CH arom), 121.6 (s, CH arom),
128.8 (s, 2 CH arom), 128.9 (s, Cq arom), 129.4 (s, Cq arom), 130.0 (s, 2 CH arom), 133.7
(s, CH arom), 148.2 (s, C, arom), 149.0 (s, C, arom), 165.2 (d, Jcp = 5 Hz, COO). HRMS
(CI): m/z 394.1188, M" (masa exacta calculada para C,9Hy;0,P: 394.1181). [G]DZO = -88.8
(¢ 0.5, CHCI;). Chiralpak AD, 30 °C, hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., tg =
17.8 min (R), tg = 21.1 min (S).

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-(p-tolil)etano (12h). '"H RMN (CDCl;, 500 MHz): &
2.23 (s, 3H, Ar-Me), 3.17 (dt, Jpy = 10.5 Hz, Jyy= 14.5, 10.5 Hz, 1H, , CHH), 3.29 (ddd,
Jeu=7Hz, Juy=14.5, 4 Hz, 1H, CHH), 3.75 (d, Jpu= 11 Hz, 3H, OMe), 3.76 (d, Jpy= 11
Hz, 3H, OMe) 5.72 (ddd, Jpy = 8.5 Hz, Juu = 10.5, 4 Hz, 1H, CHOBz), 7.00 (d, Jun =8
Hz, 2H, 2 H arom), 7.11 (d, Juy = 8 Hz, 2H, 2 H arom), 7.41 (t, Juy= 7 Hz, 2H, 2 H
arom), 7.54 (t, Juy = 7 Hz, 1H, H arom), 7.98 (d, Juy = 7 Hz, 2H, 2 H arom). *'P{'H}
RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 21.9 (s). “C{'"H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 21.0 (s,
Ar-Me), 35.3 (s, CHH), 53.2 (d, Jcp = 6 Hz, OMe), 53.5 (d, Jcp = 7 Hz, OMe), 68.6 (d, Jcp
=160 Hz, CHOBz), 128.5 (s, 2 CH arom), 129.1 (s, 2 CH arom), 129.2 (s, 2 CH arom),
129.8 (s, 2 CH arom), 133.0 (s, Cq arom), 133.1 (s, C4 arom), 133.3 (s, CH arom), 136.4
(s, Cq arom), 165.1 (d, Jop = 4 Hz, COO). HRMS (CI): m/z 349.1199, [M+H]" (masa
exacta calculada para CgH»OsP: 349.1205). [ot]])20 = -108.0 (¢ 0.5, CHCI;). Chiralpak
AD, 30 °C, hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., tg = 9.4 min (R), tg = 11.9 min (S).
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1.3.11. Reacciones de hidroformilacion enantioselectiva del estireno

Un reactor de tipo Parr (reactor A, 50 mL; reactor B, 750 mL) se carga en una
camara seca con una disolucion de estireno (A, 1.56 g; B, 0.78 g), Rh(acac)(CO), (A, 4
mg, 15.5 umol; B, 2 mg, 7.75umol) y 4 equivalentes de ligando P-OP en tolueno (A, 15
mL; B, 7 mL). El reactor se purga 3 veces con una mezcla de CO/H, (1:1), se presuriza a
20 atm y se calienta hasta la temperatura deseada. Tras 24 horas de reaccidn, se
despresuriza el sistema lentamente. La determinacion de la conversion y de la relacion i/n
se determinan por RMN de 'H a partir de una alicuota del medio de reacciéon disuelta en

CDCl;.

La determinacion del exceso enantiomérico se realiza tras la oxidacion del
aldehido al acido carboxilico y el analisis posterior mediante CG. Para ello se toma una
parte de la disolucion (5 mL), se lleva a sequedad y el residuo obtenido se destila en un
horno de bolas (kugelrohr). El destilado se disuelve en 5 ml de acetona y se afade
reactivo de Jones’' lentamente a 0 °C hasta que el color anaranjado persiste. La mezcla de
reaccion se deja agitando durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se trata con Na,SOs hasta la desaparicion del color naranja. El sélido formado se filtra por
lana de vidrio y se extrae con acetona (5x5 mL). La disolucion obtenida se lleva a
sequedad, se redisuelve en Et,O (15 mL) y se lava con una disolucion acuosa de NaCl
(2x10 mL). La fase acuosa se reextrac con 10 mL de Et,0, las fases organicas se unen y
se secan con MgSQO,. Finalmente, el exceso enantiomérico del acido resultante se
determina mediante CG quiral: columna capilar Chrompack Fused Silica, 170 °C (5 min),

después 10 °C/min hasta 180 °C, 28.0 psi He: tg = 3.60 min (S), tr = 3.68 min (R).
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1.3.12. Reacciones de adicion conjugada de reactivos organometalicos a la 2-

ciclohexenona

En un tubo Schlenk se mezcan la sal de cobre (5 mol%) y el ligando (5.5 mol%)
en el disolvente elegido y se agita la mezcla durante 15 min. Posteriormente, se enfria la
mezcla a la temperatura de reaccion, se adiciona la 2-ciclohexenona (0.5 mmol) y se agita
durante 5 minutos. Finalmente, se adiciona el reactivo organometalico gota a gota.
Cuando se da por concluida la reaccion se afiade HCl 2M (2 mL) lentamente. La
conversion y el exceso enantiomérico se determinan por CG utilizano n-decano como
patréon interno: columna capilar Lipodex A, 75 °C, 12 psi He: tg = 11.8 min (R), tg = 12.1
min (S).
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Ligandos difosfitos pincer
del tipo PCPy PNP

“...An efficient chiral PCP-based catalyst
will open a window of opportunities in all of

the aforementioned [...] catalytic processes.”

M. E. van der Boom; D. Milstein
Chem. Rev. 2003, 105, 1759-1792
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1I.1. Introduccion

Consideraciones generales

En la bibliografia se han descrito numerosos estudios sobre complejos que
incorporan ligandos tridentados denominados pincer. La capacidad estabilizante de estos
ligandos les dota de un extraordinario interés en quimica organometalica y en catalisis
homogénea. Se han descrito diversas clases de ligandos pincer en la bibliografia, entre
ellos el interés se ha centrado muy mayoritariamente en las difosfinas (PCP), aunque
alternativamente también se han desarrollado otros ligandos basados en otros
heteroatomos como N, S 6 O. Desde el punto de vista de la aplicacion en catalisis
asimétrica, los ligandos pincer producen una distribucion estructural potencialmente muy
util. Si se toma como referencia la hidrogenacion de olefinas con un grupo auxiliar G, con
un catalizador derivado de un ligando quiral bidentado (A, Figura II.1), la olefina s6lo
experimenta la influencia de uno de los fragmentos P del ligando quiral, que disminuiria
si el sustrato careciera de la funcionalidad auxiliar G. Sin embargo, en el caso de un
complejo derivado de un ligando pincer (B) la olefina estaria influenciada por los dos

grupos coordinantes P del ligando tridentado.

Figura I1.1

Una caracteristica de gran interés y utilidad de los ligandos fosforados es el
abanico de caracteristicas electronicas que pueden poseer segun el tipo de funcionalidad
en uniodn a una excelente capacidad coordinante. En el Capitulo Primero se ha comentado
la mayor capacidad aceptora m de los fosfitos, en comparacion con las fosfinas, y se han
descrito aplicaciones de esta diferenciacion electronica en la hidrogenacion

enantioselectiva de los fosfonatos insaturados. Estas caracteristicas aceptoras de los
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fosfitos han tenido aplicacion en multitud de procesos cataliticos, y en relacion con los
ligandos pincer, es de esperar que la electrofilia que debe generar un ligando de esta clase
con dos fragmentos fosfito pueda aportar interesantes caracteristicas de reactividad.
Como muestra de este potencial interés, durante el curso de este trabajo, han aparecido
varias contribuciones sobre la preparacion y coordinacion de diversos ligandos pincer
basados en grupos fosfino aceptores.' Sin embargo, la informacion sobre los difosfitos de
este tipo es practicamente inexistente en la bibliografia. A partir de estos antecedentes, se
planted como uno de los objetivos de esta Tesis Doctoral, la sintesis de ligandos pincer
basados en fragmentos fosfito y su incorporacion a complejos de rodio. El trabajo que se
recoge en este Capitulo se ha concebido como la primera fase de un proyecto mas amplio,

dedicado a la aplicacion de difosfitos pincer quirales en catalisis asimétrica.

En esta seccion introductoria se comentaran algunos resultados que tienen
relacion con el contenido de este Capitulo. Se dedicara un apartado a las clases de
ligandos pincer, sus aplicaciones en catalisis homogénea y algunas reacciones de interés
de los complejos derivados de ellos. Finalmente, se mencionaran algunas aplicaciones

ilustrativas de los ligandos difosfito en catalisis homogénea.
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I1.1.1. Ligandos quelatantes de tipo pincer

Los ligandos de esta clase estan basados, en general, en la estructura de un anillo
aromatico sustituido en las posiciones 2 y 6 con dos grupos donadores del tipo CH,E, que
flanquean a un atomo central X capaz de enlazarse al centro metalico (Figura II.2).
Alternativamente, se han descrito también derivados basados en puentes alifaticos.’
Segun sea X, estos ligandos pueden ser monoanionicos (X = C) o neutros (X = N) y el
heteroatomo E es frecuentemente P o N, aunque también se han descrito ejemplos en los
que es O o S. Estos compuestos tienen la capacidad de generar estructuras tridentadas

rigidas al enlazarse a un metal que poseen una gran estabilidad.

PCP
PR2 PBu 2 PBU 2
T‘”
} Ny M
R N\= | |
PR,
PRZ PBu PBU. 2
R =Meg, Pr
Bu', Cy, Ph
NCN
/\ [0)
NMe, N__N i?
~ T |
M M M
R A= . /L |
NMe, N N — N
\—/ o)
SCS MIXTOS
SR PBUIZ PBU 2
7\
M M
R P
SR NEt,

R = Me, Bu!, Ph

Figura I1.2. Ligandos pincer del tipo ECE.**

131



Capitulo 11

Las propiedades electronicas y estéricas de los ligandos pincer se pueden
controlar mediante la eleccion de los grupos coordinantes E (NR,, PR,, OR o SR), o

. . ., . L. .. ,ee 4
mediante la sustitucion del anillo aromatico o de las posiciones bencilicas.

La clase de ligandos PCP estd compuesta muy mayoritariamente por derivados
basados en alquil y aril fosfinas convencionales. Recientemente también se han descrito
compuestos, que con el objetivo de producir ligandos aceptores, incorporan pirrolil (A,

Fgura I1.3) y fluoroaril (B) fosfinas.' Otros compuestos de interés son los difosfitos C y

p{w@)z P(CeFs),
|
J"{N@) 1.3(C6F5)2

2

DS

A B
O—PR, 0—P(OR),
M M
O—PR, 0—P(OR),
R = Pr' (C1), Ph (C2) R =p-An (D)

Figura I1.3. Ligandos pincer nt aceptores.

Oh;’// %, =:)But
“—PPh, y }.)th 1.5
Pt——Cl 1\|/I 1\|/1
&—PPhy PPh, ‘P.,,
N Tt
#) o
o
E F G

Figura I1.4. Complejos enantioméricamente puros.
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Finalmente, debe mencionarse que también se han descrito en la bibliografia
algunos ejemplos de ligandos pincer quirales. El primer compuesto de esta clase fue
descrito por el grupo de Venanzi® que incorpord centros estereogénicos en las posiciones
bencilicas del ligando mediante una reaccion de epoxidacion enantioselectiva. Este
ligando fue utilizado posteriormente en la preparacion de un derivado de Pt (E, Figura
11.4). Otros ejemplos ilustrativos de ligandos pincer quirales son los derivados F y G.

La incorporacion de un ligando pincer en un complejo puede efectuarse mediante
diversos métodos de sintesis, basados en reacciones de ciclometalacion, adicion oxidante,
transmetalacion o transciclometalacion. Los primeros complejos con ligandos pincer
(PCP) de los elementos del grupo 9 (Rh, Ir) y 10 (Ni, Pd, Pt) fueron sintetizados por el
grupo de Shaw’ mediante el método de ciclometalacion (Esquema IL1). La
ciclometalacion directa de estos ligandos ha sido estudiada ampliamente por Kaska,® y
Milstein.” Por otro lado, van Koten y colaboradores han descrito la sintesis de complejos

de Pty Ru con ligandos pincer NCN, mediante los procedimientos de transmetalacion'® y

transciclometalacion.'!
E E
7 N_q +—MX> 7\ 1\|/1
R = -HX R = .
E E

Esquema II.1. Esquema general de la reaccion de ciclometalacion.

Otra serie de ligandos pincer de especial interés y que tienen relacion directa con
el contenido de esta Tesis Doctoral son los ligandos pincer del tipo PNP, que poseen un
atomo de nitrogeno en la posicion central, capaz de enlazarse al centro metalico. Los mas

caracteristicos de esta serie se representan en la Figura I1.5."

Ph_~
PR, b4
A LS,
\ \ \
} N—M / N—M / N—l\|/l
R 7= = ’ —
U " ()
PR2 P\
A

) Ph
R =Pr', Bu', Cy, Ph

Figura IL.5. Ligandos pincer PNP.
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I1.1.2. Reacciones de interés descritas con complejos con ligandos pincer

Los complejos derivados de los ligandos pincer alinan unas caracteristicas Unicas
de estabilidad y reactividad que han permitido aportaciones relevantes en el estudio de
procesos fundamentales de la quimica organometalica. Por su repercusion en la catalisis
homogénea deben citarse en primer lugar los procesos de activacion de moléculas
pequenas como el H,, C,Hy4, N,, CO o CO,, ejemplificados por los complejos de la Figura
1.6.7

PButz PButz PButz PButz

| | | |

Rh—— Rh—‘ ‘ Rh——CO Rh——CO,

| | | |

PBu, PBu', PBu', PBu',
Figura I1.6

A este respecto también merece citarse la formacion de un formiato a partir de un
dihidruro y CO, (Ec. 1)’ y la aminacién de una olefina coordinada (Ec. 2)'*. Son también
de interés las reacciones con diazoalcanos para dar alquilidenos y la formacion de este

tipo de complejos a partir de iluros de azufre (Ec. 3)".

PBuY, PBu',
H
H

| |
Ri—] — Rh—o~\< (1)
| o | o
PBuY, PBuY,
PBuY, PBu',

HNC:sH, /\
Rh—‘ ‘ —_— Rh—CH,CH,N (2)
PBuY, PBuY,
PPr, PPrl,
| H

a)ob
Rh—n, —2°P Rh:< 3)
| Ph
PPr'; a) N,CHPh PPr

b) PhS=CHPh
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Tratando la reactividad de complejos basados en fosfinas ciclometaladas del tipo
pincer es obligado hacer mencion a los estudios sobre la activacion de enlaces de diverso
tipo realizados por Milstein. Entre estos trabajos puede mencionarse la activacion
selectiva de un enlace C-H y de otro C-C de la difosfina H'® o la transferencia de un
grupo metileno hacia diversos sustratos (Esquema I1.2)."” Mas recientemente, este autor

también ha descrito interesantes ejemplos de activacion de enlaces C-O."®

PPh, Pth PPh,
_HRO(PPhy), h_L _ W R|h_L
-CH4 \
Pth PPh,
H
H-SiX; H-Ph

\ (Me0);Si-Si'(MeO);
\» CH;-Ph

CH;-SiX; (Me0);Si-CH,-Si (MeO)s

PPh,
Rh—L

PPh,

Esquema I1.2
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I1.1.3. Aplicaciones de los ligandos pincer en catalisis homogénea

La diversidad estructural de los ligandos de esta clase unida a la capacidad de
estabilizar compuestos de diversos metales ha propiciado innumerables aplicaciones de
los complejos derivados de estos ligandos en la catalisis homogénea. A continuacion se

recogen algunos ejemplos ilustrativos.

A) Reacciones de formacion de enlaces C-C.

Los complejos de Pd(Il) que contienen ligandos pincer PCP pueden catalizar la
reaccion de arilacion de olefinas, conocida cominmente como reaccion de Heck. Los
complejos de Pd(Il) con difosfinas pincer alcanzan hasta 52000 ciclos por atomo de Pd
(TON) (entrada 1, Tabla I.1). La introduccion de grupos fosfito aumenta drasticamente la
actividad del catalizador obteniéndose hasta un TON de 8.9x10° (entrada 2). Por su parte,
el complejo PA(PCP)I con el ligando difosfinito pincer aporta buenos resultados en la
olefinacion de cloruros de arilo (entrada 3).

El complejo de Pd(II) con el ligando difosfinito también es un catalizador muy

eficiente en la reaccion de Susuki (entrada 4).

Tabla I.1. Actividad catalitica de los complejos pincer de paladio(II).

Entrada Catalizador Reaccion TON  Ref.
PPr
1 <;€P|d——ocoa?3 A+ PR ———— AN 520000 [19]
Il’Pr'z
0—P(Op-An),
) Pd—1 Al o+ AR ——— AN 8900000 [5a]
O—P(Op-An),
O—PPrl,
3 Pd—T1 AICL + AR —— AN 150 [5b]
O— PP
O—PPh,
4 Q—P}d—l AfBr  + <j>713(0m2 —_— Ar@ 190000 [20]
O—PPh,
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B) Reaccion de transferencia de hidrogeno.

Los complejos descritos por Van Koten I y J con ligandos NCN y PCP catalizan
de forma eficiente la reduccion de cetonas (Esquema 1.3).2' Los catalizadores J1 y J2
muestran mayores actividades que los derivados con ligandos NCN. En general, los
resultados aportados por estos catalizadores superan a los logrados por aquellos que

incorporan fosfinas monodentadas, como [RuCl,(PPhs)s] y [RuCI(H)(PPh;);].

La version asimétrica de este proceso es de gran interés pero conlleva la
dificultad del disefio y la sintesis de un ligando quiral apropiado. Los escasos ejemplos
recogidos en la bibliografia, como por ejemplo, la aplicacion de K en la transferencia de

hidrogeno a la acetofenona, aportan tan solo valores moderados de ee.”

9] OH KOH OH (0]

+ +
1J\ 2 )\ A 1J\ 2 )k
R R R R
I 1000 TON
J1 10000 TON
R//
NMe, PPh, “——PPh,
R|u _PPhy | PPh3 R|u _PPhy
\ el \ X
NMez PPh2 Pth
R
X =ClJ1)
I X =H J2) R = Me (K1), Et (K2)

X = 0S0,CF; (J3)
Esquema I1.3

C) Condensacion alddlica.

Una de las aplicaciones de los complejos derivados de ligandos pincer quirales es
la condensacion entre el isocianoacetato de etilo y diversos aldehidos para dar oxazolinas
(Esquema I1.4). Venanzi, con el complejo E® (Figura I1.4) y Zhang con el derivado F (M
= Pd),” han descrito buenos niveles de rendimiento para esta reaccién con valores

moderados de enantio y diastereoselectividad.
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0 cat R/' COOMe R COOMe
IJJ\ + CNCH,COOMe — — + —
R H O\? N O\? N
trans cis
Esquema I1.4

D) Sustitucion alilica.

La reaccidn de sustitucion alilica asimétrica ha sido investigada por el grupo de
Zhang, empleando complejos de paladio que incorporan al ligando F (Figura 11.4). La
reaccion del acetato de 1,3-difenil-2-propenilo con malonato de dimetilo produce el
correspondiente  producto alquilado con un excelente rendimiento y una

enantioselectividad de hasta el 79% ee (Esquema I1.5).

COOM Ph Ph
Ph \/\r Ph N < € F \/I

OAc cooMe  [Pdl/BSA/ACOK MeOOC™ COOMe

Esquema IL.S

E) Dehidrogenacion de alcanos.

La dehidrogenacion catalitica de alcanos es una reaccion de extraordinario interés
en la que los alcanos se transforman en olefinas. Los complejos de iridio de formulacion
[IrCI(H)(PCP)] han sido identificados como catalizadores de esta reaccion, superiores en
actividad y estabilidad a otros catalizadores homogéneos.”® Kaska, Jensen vy
colaboradores han descrito dos sistemas cataliticos eficientes basados en los complejos
con difosfinas pincer L 'y M (Figura 11.7). Estos catalizadores logran unos valores de

hasta 1000 TON en la dehidrogenacion de cicloalcanos.”’

Muy recientemente, Brookhart y colaboradores han estudiado la aplicacion de los
ligandos difosfinitos pincer en esta reaccion. Los resultados obtenidos por los
catalizadores derivados N (Figura I1.7) se encuentran un orden de magnitud por encima

de los obtenidos con las difosfinas pincer.”®
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| I
R,P Ir PR, R,P—Ir—PR, R,P Ir PR,
Z Zz H |
H H H H Cl
R =Prl (L1)
M N
R =Bu' (L2)

Figura I1.7. Catalizadores empleados en la dehidrogenacion de alcanos.

I1.1.4. Aplicaciones de los ligandos difosfito en catalisis homogénea

En la bibliografia se han descrito la sintesis y la aplicacion en catalisis
homogénea de un nimero extenso de ligandos difosfito que ofrecen una amplia
diversidad estructural debida, de manera fundamental, a la naturaleza del puente que une
a las funcionalidades fosforadas. Asi, se han descrito ejemplos en los que el fragmento

enlazante deriva de carbohidratos, del BINOL o de otros dioles (Figura IL.8).

Entre los difosfitos derivados de carbohidratos deben mencionarse algunos de los
ejemplos preparados por el grupo de C. Claver (P). Estos derivados han sido aplicados en
numerosos procesos cataliticos enantioselectivos como por ejemplo, la hidrogenacion de

olefinas proquirales® y la hidroformilacion del estireno,”**®

y dan lugar a unos valores de
enantioselectividad excelentes del 99% y 91% ee, respectivamente. Es necesario destacar
ademas, que el empleo del ligando P3 en la sustitucion alilica catalizada por paladio

proporciona un valor de 95% ee.?*

139



o 0
+ isomeros

P1-6 ¥
: E O 7\
O/P_O O—-Po
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1 R=H;R'=H

2 R=Bu4R'=Bu'
3 R=Bu';R'=0Me
4 R=SiMes; R'=H

5 (RIS*R=H 7
6 (R/S)™ R = SiMe;,

Figura I1.8. Ligandos difosfito.
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Asimismo, Reetz y colaboradores han descrito un sistema catalitico eficiente en
la hidrogenacion asimétrica del itaconato de metilo (Esquema 11.6) basado en un puente

derivado del dianhidro D-manitol (R).*'

HZ
MeOZC\)J\ MeO,C _~
COMe [Rh(COD),]BF, / R CO,Me

96-98%ee

Esquema I1.6. Hidrogenacion del itaconato de metilo.

Entre los compuestos basados en la unidad de BINOL pueden citarse los ligandos
sintetizados por Chan y colaboradores (S y T). Los compuestos S han sido estudiados en
varios procesos cataliticos como la hidrocianacion de alquenos, la hidroformilacion del
estireno y la hidrogenacion de iminas, aunque no han aportado buenos resultados. Por el
contrario, su aplicacion en la adicion conjugada catalizada por cobre a enonas ciclicas de
5 y 6 miembros ha dado lugar a resultados notables y a unos valores de
enantioselectividad en torno al 90%. Posteriormente, los mismos autores han mejorado el
sistema catalitico anterior sustituyendo la unidad de BINOL por la de Hg-BINOL (T), que

ofrece valores del 99% ee.

El ligando S7 requiere una mencion especial por su relacion con el presente
trabajo. El grupo de Bergman ha descrito y caracterizado por difraccién de rayos X un
complejo dinuclear de Rh(I) de formulacion [Rh(S7)Cl],.*® Segtin los autores, la distancia
entre los atomos de fosforo en este ligando debe impedir la formacion de especies
mononucleares. Este complejo muestra una escasa enantioselectividad (20% ee) en la

hidrosililacion de la acetofenona (Esquema I1.7).
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0 1) [Rh(ST)Cl], OH
2) H;0"
@)J\ + Ph,SiH, )3—> ©/‘\
<20%ee
R

cO Oo

SN2
O 40

R
R=H, Me

Esquema I1.7. Hidrosililacion de la acetofenona con el complejo [Rh(S7)Cl],.
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I1.2. Resultados y discusion

I1.2.1. Consideraciones generales

El objetivo de este capitulo ha sido el inicio de una linea de investigacion
dedicada a la sintesis y aplicacion en catdlisis homogénea, de complejos basados en
ligandos pincer difosfito. Esta fase de la investigacion, que ha tenido un caracter
fundamental, se ha centrado en la preparacion de una serie de complejos de formulacion
difosfito-Rh-L, que han aportado informacion sobre las caracteristicas estructurales y
electronicas de estos difosfitos. Por otro, por su potencial aplicacion en catalisis, se ha
estudiado la preparacion de derivados en los que previsiblemente pueda generarse con

facilidad una vacante de coordinacion, por disociacion o hidrogenacion de L.

Debe mencionarse también que el estudio ha utilizado s6lo un fosfito de cada
clase, monoaniénico o neutro, derivados de fragmentos bifenilo con sustituyentes terc-
butilo. Atendiendo a una futura aplicacion de estos ligandos en catalisis homogénea, con
criterios de modularidad estructural, la sintesis utilizada en la preparacién de estos
ligandos debe ser adecuada para la preparacion de otros derivados que difieran en los

sustituyentes de los fragmentos bifenilo.
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I1.2.2. Sintesis y caracterizacion de los ligandos difosfito
I1.2.2.a) Sintesis y caracterizacion de los difosfitos 30a y (R)-30b

La sintesis de los nuevos ligandos de tipo difosfito se basa en una reaccioén de
condensacion entre un fosfocloridito y un alcohol aromaético apropiado. Asi, el compuesto
30a se ha obtenido con un rendimiento elevado mediante la adicion de resorcinol sobre
una disolucion de dos equivalentes del fosfocloridito 3b, en presencia de trietilamina

(Esquema I1.8).

Bu! ‘Bu
9 o
0 2 NEt TR
+ 2 a—p — 3 > O o
HO OH 0 O THF Bu' Bu  py
Bu' Bu

Bu'
3b 30a

Esquema I1.8

Los espectros de RMN del compuesto 30a muestran una simplicidad
considerable, debido a la existencia de un equilibrio rapido entre los conférmeros
generados por rotacion de los bifenilos. Este proceso fluxional crea tanto un eje C, como
un plano de simetria que atraviesan el anillo aromatico del puente (Esquema I1.9). Asi, los
espectros de RMN de 'H y "C{'H} muestran la equivalencia de los cuatro anillos
aromaticos de los fragmentos bifenilo (Figura I1.9). Debe también resaltarse que el
carbono central (C°) aparece en el espectro de *C{'H} como un triplete con una constante
*Joc = 8 Hz, originado por el acoplamiento con los dos nucleos de fosforo. Finalmente, la
equivalencia de los nucleos de fosforo se traduce en una tUnica sefal singlete en el

espectro de RMN de *'P{'H}, situada a § 137.9.
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Bu' H Bu' H
[N plano de
simetria
Esquema I1.9
Ha HC ZHb
T T T T T T T T
75 7.4 7.3 72 71 7.0 6.9 ppm
Ll 1L

JL
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 ppm

15 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm
2G,
C,
CC
c-0
1535 p‘pm 130 ppm ' 116 11s 114 3 ppm
ni 11 I lm Ll ﬁ

Figura IL9. Espectros de RMN de 'H (arriba) y *C{'H} (abajo) correspondientes a 30a.
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Figura I1.10

2 Bu
2 ‘Bu

H2H,| | 4 Me 4 Me

ppm
C, G
Cc-0 C.
MMM W i\W\\#”A’J
Wﬁm TTR— J hirmadoiry JJ i .Lw.:#
T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S50 40 30 20 ppm

Figura IL11. . Espectros de RMN de 'H (arriba) y *C{'H} (abajo) correspondientes a 30b.
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La versatilidad del procedimiento sintético anterior ha permitido preparar un
difosfito quiral no racémico 30b (Figura II.11), a partir del resorcinol y el clorofosfito
(R)-3a. A diferencia de 30a, 30b tiene fragmentos biarilo conformacionalmente rigidos.
En consecuencia, no opera el proceso representado en el Esquema I1.9, y la idéntica
configuracion de los bifenilos de 30b determina la simetria C, de este difosfito. En buen
acuerdo con esta caracteristica, los espectros de RMN de "C{'H} y 'H muestran dos

grupos de senales para los anillos aromaticos de los bifenilos (Figura I1.10).

I1.2.2.b) Sintesis y caracterizacion del difosfito 31

Con objeto de disponer de un difosfito que pueda actuar como un ligando
tridentado neutro, se ha investigado la sintesis de un derivado semejante a 30a en el que

los grupos fosfito estan enlazados por un anillo piridinico.

De manera analoga a la sintesis de 30, se ha investigado la preparacion del
difosfito 31 a partir de la 2,6-dihidroxipiridina, que no es comercialmente accesible como
tal, sino como sal de piridinio. Por ello, la sintesis debe conllevar también Ia
desprotonacion del nitrégeno. Ademas, la 2,6-dihidroxipiridina debe coexistir con
tautomeros lactamicos (Esquema II.10). Estas circunstancias pueden dificultar la
preparacion del difosfito deseado a partir de este fragmento. Como prueba de ello, debe
decirse que se han llevado a cabo diversos intentos con bases como la NEt;, la piridina, el
NaH o el KH, que no han conducido al producto deseado. Por el contrario, la adicion de
tres equivalentes de n-butil litio a la sal de piridinio, que previsiblemente debe originar el
compuesto dilitiado, seguida de la adicidon de dos equivalentes del clorofosfito 3b, ha

permitido obtener el compuesto 31 con un rendimiento moderado.

La caracterizacion del difosfito 31 proporciona espectros de RMN de 'H, *C{'H}
y *'P{'H} similares a los obtenidos anteriormente con 30a, con la salvedad de la ausencia
de las senales debidas al fragmento CH central. Finalmente, en el espectro de infrarrojo,

aparecen bandas a 1600 y 1573 cm™ asignables al anillo de piridina.
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Esquema II.10. Procedimiento sintético del difosfito 31.

I1.2.3. Sintesis y reactividad de complejos neutros de rodio que incorporan un

ligando pincer PCP

Con objeto de clarificar la discusion en el resto de esta seccion, se denominara
PCP al ligando monoanidnico generado a partir del difosfito 30a, y PNP al difosfito 31,

cuando estos compuestos actiian como ligandos.

I1.2.3.a) Sintesis del compuesto [Rh(PCP)(PPh;)] (34)

Con el objeto de preparar compuestos de rodio que incorporen a un ligando
difosfito monoanidnico que se enlace al metal como un ligando pincer, se ha estudiado la
reaccion entre el compuesto Rh(CI)(PPh;); y el difosfito 30a. Asi, la adicién a la
temperatura ambiente de una disolucion del ligando 30a sobre una suspension de
Rh(CI)(PPh;); en THF, conduce a la formacion de una especie intermedia 32 en la que el
difosfito se coordina de forma monodentada (Esquema II.11). El espectro de RMN de
S'p{'H} de 32 (Figura I1.12) consiste en una sefial singlete para el grupo fosfito libre (8

150



11.2. Resultados y discusion

139.9) y un doblete de triplete para el coordinado (5 128.4, 'Jpgn = 336 Hz, “Jpp = 42 Hz).
Por otro lado, los dos ligandos PPh; dan lugar a un sistema AB centrado a 36.0 ppm

escindido por los acoplamientos con el 'Rh y el *'P del fosfito coordinado.

El calentamiento de la disolucion anterior produce la activacion del enlace CH
central y el desplazamiento de otra molécula de PPh;, con la formacion consiguiente del

clorohidruro 33.

0
0—p-0O
H 0'\
PPh, o— —\p/O
30a =
RhCI(PPh;); ———> | —_— @—Rh PPh
O—P——Rh——Cl y4 |
oY% 0—FP
\—/ o | «a
PPh, 0
32 33
Esquema I1.11
PPh,

[Rh]-PPh,

[Rh]-Po

Po

I M

N M " M L

i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 ppm

Figura IL.12. Espectro de *'P{'H} en el que se detecta la formacion de la especie 32.
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En el espectro de RMN de 'H de 33 hay que destacar la presencia de una sefial
quintete, en la zona caracteristica de un ligando hidruro, centrada a 6 -14.8. Para obtener
la magnitud de los acoplamientos del hidruro con los nucleos de '“Rh y *'P, se han
realizado experimentos de RMN de 'H desacoplando selectivamente los dos tipos de
nucleos de fosforo. Estos experimentos proporcionan un valor coincidente de 12 Hz para
las constantes Jurn, Jupo Y Jup, €n buen acuerdo con una disposicion cis del hidruro
respecto a los tres atomos de fosforo. Por otra parte, en el experimento de IR aparece una
banda a 2112 cm™' asignable a la vibracion de tension del enlace Rh-H. En el espectro de
RMN de *'P{'H}, la PPh; aparece como una sefial doblete de triplete centrada a & 13.7
con unas constantes de acoplamiento Jpry, = 87 Hz y Jpp = 35 Hz, mientras que los nucleos
de fosforo del ligando difosfito proporcionan una tinica sefial doblete de doblete a & 149.9

(JpRh =178 HZ)

Finalmente, no se ha podido observar la estructura de la sefial correspondiente al
C™° enlazado al rodio en el experimento de RMN de C{'H}. Este nucleo solo se ha
detectado en el experimento de correlacién 'H-""C a largo alcance. Por consiguiente, a
partir de estos datos no puede asignarse la posicion de la PPh; respecto a este carbono.
Esta informacion se ha obtenido mediante un estudio de difraccion de rayos X obtenido
con el complejo 33. En la Figura II.13 se muestra una perspectiva ORTEP del mismo y
los valores de las distancias y angulos de enlace mas relevantes. En la Figura puede
observarse que el ligando PPh; ocupa una posicion ecuatorial, mientras que los ligandos
hidruro y cloruro ocupan las posiciones axiales. Esta distribucion coincide con la

observada en un clorohidruro analogo, derivado de una difosfina pincer.”

En la reaccion de obtencion de 33 se observa también la aparicion del compuesto
34 como un producto minoritario, en una relacion aproximada 5:1. Esto es debido,
posiblemente, a la facilidad con la que 33 pierde cloruro de hidroégeno en presencia de
PPh; libre.** Esta transformacion puede completarse mediante la adicion de un exceso de
NEt; a la mezcla anterior. De este modo puede obtenerse el complejo 34 con un
rendimiento elevado (Esquema I1.12). Esta reaccion puede revertirse. Asi la adicion de un

equivalente de HCI al complejo 34 conduce limpiamente a la formacién de 33.
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C48

C49

Distancias (A) Angulos (°)
P1 - Rhl - P2 = 154.55(4)
C29 - Rh1 - P1=178.35(11)
C29 -Rh1 -P2=76.95(11)
C29 - Rh1 - P3 =174.82(11)
P1 - Rhl - P3 =100.60(4)
P2 - Rhl - P3=103.46(4)
Cl-C2-C3-C4=46.9(6)
C35-C36-C37 - C38=48.0(5)

Rh1 - C29 =2.033(4)
Rhl - P1=2.2705(11)
Rh1 - P2 =2.2759(10)
RhI - P3 =2.3959(10)
Rh1 - CI1 =2.4630(10)
Rh1 - HI = 1.5944
P1-03=1.618(3)
03 - C30 = 1.395(5)

Figura I1.13. Perspectiva ORTEP del compuesto 33.
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Distancias (A) Angulos (°)

Rh1 - C1 =2.039(4) P1-Rh1-P2 = 155.04(4)
Rh1 - P1 =2.2470(11) C1 - Rhl - P1 =77.52(13)
Rhl - P2 =2.2233(11) C1 - Rhl - P2 =78.07(13)
Rh1 - P3=2.3360(11) Cl - Rhl - P3=163.18(15)

P1-01=1.628(4) P2 - Rhl - P3 =100.64(4)

01 - C2=1.406(6) P1-Rhl - P3=104.23(4)

P2 -04=1.627(3) C7-Cl12-C13-C14=-47.3(8)

04 - C6 = 1.404(6) C35-C40-C41 - C42 =45.5(6)

Figura I1.14. Perspectiva ORTEP del compuesto 34.

154




11.2. Resultados y discusion

La recristalizacion de 34 de una disolucion saturada en n-hexano permite aislar
este complejo en forma de cristales anaranjados, validos para su estudio por difraccion de
rayos X. En la Figura I1.14 se muestra la perspectiva ORTEP de 34. Este adopta una
geometria plano cuadrada ligeramente distorsionada al ser el angulo de enlace P1-Rh-P2

sensiblemente menor que 180° debido a la constriccion geométrica que provoca el
2

ligando pincer.
H /0'\ 0‘/\
©< O_|‘\P/O o—h O
NEt |
Rh PPh; — =08 o
/ P ——= Rh—PPh;,
o= | HCI |
ol —
O\/é © O/P\O
/
34

Esquema I1.12

Los espectros de RMN del compuesto 34 muestran sélo un conjunto de senales,
compuesto por las resonancias debidas a un ligando PCP y otro PPh;. Ademas, los grupos
Bu' de las posiciones 3 y 3°, al igual que los situados en 5y 5°, de los fragmentos bifenilo
generan una sola sefial singlete. Esta observacion esta de acuerdo con un intercambio

rapido entre conférmeros, similar al descrito para 30a.

I1.2.3.b) Estudio de la reactividad de 34. Sintesis de los complejos
Rh(PCP)(L)

Se ha empleado el compuesto 34 como producto de partida en la sintesis de una
serie de derivados de formulacion Rh(PCP)L que incorporan a ligandos neutros L de
distinta naturaleza. El método de sintesis de estos compuestos consiste en la reaccion de

34 con L (CO, CNXy, C,H,) en presencia de selenio en THF (Esquema I1.13).

El papel del selenio en esta reaccion consiste en la captura de la PPh; liberada con
la formacion consiguiente de P(Se)Phs;, que precipita en el medio de reaccion. A este
respecto, debe mencionarse que un estudio realizado en nuestro grupo sobre la oxidacion
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de compuestos fosforados con selenio, indica una reactividad mucho mayor de un grupo
fosfino que de otro fosfito en esta transformacion.’’

Es importante destacar que, mientras que la formacion de los compuestos 35 y 36
es instantanea, la sintesis del derivado de etileno es mucho mas lenta y necesita el

calentamiento a 40°C de la mezcla de reaccidon durante 4 dias.

0—p-O 0—p-O
Se, L
Rh——PPh; —_— Rh—L + P(Se)Ph;
THF .
0—P~( 0—P~(
(0] ) (0] )
L=CO 35
L=CNXy 36
L= C2H4 37

Esquema I1.13

Los compuestos 35 y 36 se han caracterizado mediante técnicas analiticas y
espectroscopicas y sus datos se ajustan a la formulacion propuesta. Los espectros de
RMN de *'P{'H} son acordes con un equilibrio conformacional rapido entre
atropoisomeros, semejante al comentado para el complejo 34 y contienen, al igual que
éste, una seflal en la zona caracteristica de los grupos fosfito coordinados con una
constante Jpg;, €n torno a 260 Hz (Tabla I1.2). Por su parte, los espectros de 'H'y “C{'H}
estdn compuestos por las sefiales esperables para los ligandos PCP y L. Asi por ejemplo,
el complejo 35 muestra en el espectro de *C{'H} un doblete de triplete centrado a 191.8
ppm, con valores de las constantes Jcry = 58 Hz y Jop = 16 Hz. Este Gltimo valor es
indicativo de la disposicion cis del carbonilo respecto a los grupos fosfito. Andlogamente,
la agrupacion CN del compuesto 36 aparece en el espectro de *C{'H} como un doblete
de triplete a & 163.0 con unas constantes de acoplamiento similares (Jcrn = 56 Hz y Jep =
18 Hz) a las de 35.

Un aspecto importante de este estudio es la evaluacion de las caracteristicas
electronicas del centro metalico del fragmento [Rh(PCP)], asi como la comparacion de

estos con los de los correspondientes derivados de difosfinas pincer. La preparacion de
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los complejos 35 y 36 se ha llevado a cabo con este propdsito y su analisis mediante
espectroscopia IR permite aportar informacion concluyente a este respecto. Como
complemento, se ha determinado la estructura de los dos compuestos mediante difraccion
de rayos X. Sus perspectivas ORTEP se representan en las Figuras 11.15 y II.16, que
reflejan la geometria plano cuadrada de estos complejos y una importante similitud

estructural entre ellos.

Tabla I1.2. Datos de RMN de *'P{'H} de los fragmentos fosfitos de 34-37."

P-O
Complejo Op Jorn
34 171.5 265
35 167.3 256
36 170.1 265
37 177.3 253

* Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz.

El compuesto 35 muestra la banda correspondiente a la tension del enlace C-O
del ligando carbonilo a 2017 cm™. Este valor es muy superior al obtenido con un
compuesto analogo derivado de una difosfina pincer (1955 cm™).*® Por otro lado, el
isonitrilo 36 muestra un resultado concordante, y la banda correspondiente a la tension C-
N se sitta a 2099 cm™, tan solo 15 cm™ inferior al valor descrito para el isonitrilo libre.”
En el carbonilo, el valor de la distancia Rh-C(63) es de 1.91 A (Tabla I1.3), mayor que la
descrita para el compuesto Rh(p-Tol)(CO)(PPhs), (1.86 A).** Por su parte, en el derivado
de isonitrilo la distancia Rh-C(63) es de 1.96 A, que es apreciablemente mas larga que la
correspondiente al complejo Rh(CI)(CNXy)(PPrs), (1.83 A).*' No obstante, en los
complejos 35 y 36 hay cierta componente multiple del enlace, como se deduce de la
comparacién con el valor de la distancia del enlace Rh-C™, entre 2.02 y 2.04 A. Estos
datos indican claramente que en estos complejos, debido al fuerte caracter aceptor © de
los grupos fosfito, el centro metalico tiene una capacidad muy reducida para actuar como
donador m. En consecuencia, la interaccion Rh-L debe estar dominada por la componente
o del enlace. Este razonamiento ha sido propuesto recientemente por Milstein en un

estudio sobre complejos que tienen pirrolil fosfinas pincer." Como continuacion de esta
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linea de la argumentacion, debe finalmente mencionarse que el ligando carbonilo del
compuesto 35 tiene cierta labilidad. Este fragmento puede desplazarse en la reaccion de
35 con un exceso de PPh; a temperatura ambiente, que regenera el compuesto 34

(Esquema 11.14).

0"\ o"\
o—p-0 o—p-0
PPh, |
Rh——CO Rh——PPh,
Cco |
0—P~q 0—P-q
O\_/ O\_/
35 34

Esquema I1.14

Tabla I1.3. Valores promedio de las distancias y angulos de enlace de los complejos 34-37.

L Rh-CP*° Rh-L Rh-P? P-Rh-P CP°.Rh-L  6°
34 PPhy | 2.039(4) 2.3360(11)  2.2351 155.04(4)  163.18(15) 5.33
35  CO |[2.0338(16) 1.9069(19) 22360  156.378(16) 176.50(7) 1.27

36 CNXy | 2.02343) 1.996(8) 2.2207(10) 152.88(4)  170.5(4) 1.84
37 CH, |20233(12) 2118 22120  155.490(13) 177.61° 431

* Valor medio de las distancias Rh-P1 y Rh-P2. ° Distancias y dngulos de enlace con respecto al
centroide creado entre los dos atomos del etileno. © Angulo formado por el plano de coordinacion
del complejo y el plano formado por el anillo fenileno puente.

El derivado 37 se ha preparado con el objetivo de disponer de un precursor
catalitico apropiado para reacciones de hidrogenacion. La informacion mas relevante
sobre la caracterizacion en disolucion de este complejo se refiere a las sefiales del grupo
etileno coordinado. En el espectro de 'H se observa un singlete ancho para los cuatro
protones de este ligando, mientras que en el de *C{'H} aparece un singlete ancho para
los dos niicleos de *C a 59.1 ppm. El valor de este pardametro se ha relacionado en la
bibliografia con la retrodonaciéon al enlace olefinico desde el centro metalico. Como
referencia, puede citarse aqui que un derivado cationico de rodio con un ligando pincer
del tipo difosfino piridina, descrito por Taube, muestra esta sefial a 59 ppm.* La
comparacion de estos datos muestra, una vez mas la importante electrofilia que debe tener

el centro metalico en estos compuestos.
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" C49

C48

Cc21

Distancias (A)

Rh1 - C1=2.0338(16)
Rhl - P1=2.2475(4)
Rh1 - P2 =2.2245(4)

Rh1 - C63 =1.9069(19)
C63-07=1.143(2)
P1-01=1.6233(12)
O1 - C6 =1.4008(19)

P2 -04=1.6215(13)
04 -C2=1.406(2)

Angulos (°)
P1-Rh1-P2 =156.378(16)
CI1 - Rhl1 - P2 =78.16(5)
C1 - Rhl - P1="78.37(5)
Cl —Rh1 - C63 =176.50(7)
P1 —Rh1 —C63 = 104.89(6)
P2 - Rh1 - C63 =98.51(6)
Rh1 - C63 - 07 =176.28(17)
C7-Cl12-Cl13-C14=51.7(2)
C35-C40-C41-C42=45.9(2)

Figura II.15. Perspectiva ORTEP del compuesto 35.
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Distancias (A) Angulos (°)
P1-Rh1-P2 = 152.88(4)
C1-Rhl - P1 = 77.94(10)
C1 - Rhl - P2 = 77.66(10)
C1-Rhl - C63A = 170.5(4)
Rh1 - C63A -N1A =175.6(7)
C63A - N1A - C64A =172.7(7)
C7-C8-C9-C10=515(5)
C35-C36-C37-C38=50.8(5)

Rh1 - C1 = 2.034(3)
Rhl - P1 =2.2207(10)
RhI - P2 =2.2207(10)
Rh1 - C63A = 1.996(8)
C63A - N1A = 1.160(10)
NI1A - C64A = 1.373(6)

P1-01=1.622(3)
01 -C2=1.410(4)

Figura I1.16. Perspectiva ORTEP del compuesto 36.
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La estructura del compuesto 37 se ha determinado mediante difraccion de rayos
X. En la Figura II.18 se representa su diagrama ORTEP. En esta representacion puede
observarse claramente la coordinacion de la olefina y la geometria plano-cuadrada del
complejo. Los valores de las distancias Rh-C son de aproximadamente 2.22 A, y la
distancia C-C de 1.38 A, que es similar al valor de 1.35 A encontrado en el complejo de
Taube. El aspecto mas sobresaliente de esta estructura reside en la orientacion de la
olefina, que se sitGia practicamente en el plano de coordinacion (7.4° entre los planos
definidos por los fragmentos Rh-PCP y Rh-C,H,). Esta observacidon merece un
comentario adicional.

La orientacion preferente de una olefina coordinada a un centro metalico es un
hecho bien establecido. Esta preferencia depende de la estructura del complejo. Por
ejemplo, en los plano cuadrados, una olefina coordinada se sitia perpendicularmente al
plano de coordinacién. Los calculos realizados con los complejos de esta clase indican
que no existe una preferencia electronica clara por la orientacion paralela o la
perpendicular, pero esta ultima estd favorecida por motivos estéricos. Estas
consideraciones estan avaladas por un innumerable nimero de estructuras, y tan sélo dos
excepciones pueden citarse a este comportamiento general. Los derivados de la diolefina
S-metilenociclohepteno, que al enlazarse al metal contienen un fragmento olefinico en el
plano y otro perpendicular a éste,” y una familia de compuestos formalmente
tetracoordinados de formulacién [Pt(C;Hs)(H,C=CHR)(PPh;)]", descritos por Kasai
(Figura I1.17).*

Por consiguiente, el complejo 37 constituye, a nuestro juicio, el ejemplo mas
claro descrito hasta el momento en el que una olefina de un complejo plano cuadrado
prefiere la orientacion en el plano. La comparacion de la estructura de este complejo con
la del derivado de trifenilfosfina 34 sugiere, que debido al tamaiio del ligando PPh; la
orientacion de la olefina perpendicular al plano no debe estar impedida por efectos
estéricos.

Debe ademas anadirse que un estudio teorico, realizado con independencia a esta
Tesis Doctoral por el Prof. A. Galindo de la Universidad de Sevilla, indica que existen
diferencias significativas entre las caracteristicas electronicas de un fragmento del tipo

Rh-pincer derivado de un ligando difosfina o de otro difosfito. Esta diferencia repercute
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en que el primero favorece la coordinacion del etileno perpendicular al plano, mientras
que en el segundo prima la conformacion paralela. Las diferencias de energia entre las
dos conformaciones en ambos casos son, no obstante, pequefias y en el caso del
compuesto 37 debe esperarse por tanto la rotacion de la olefina y el intercambio entre las
dos conformaciones. Desafortunadamente, este sistema no es apropiado para el estudio
del giro en disolucion del fragmento olefinico debido a su elevada simetria y a la
complicacién que introduce la flexibilidad conformacional del difosfito.

Para finalizar la discusion sobre los complejos derivados del ligando PCP deben
hacerse algunos comentarios generales que surgen de la comparacion de sus estructuras.
En todos los compuestos de la serie el plano del anillo del puente coincide practicamente
con el de coordinacion. Ademads, los pardmetros del fragmento metal-ligando no
presentan variaciones importantes a lo largo de la serie, a pesar de la diferencia de tamafio
de los ligandos L. Se deduce por tanto que el fragmento Rh-PCP debe tener una rigidez
considerable que da lugar a un entorno del centro metalico bien definido. Esta
caracteristica puede ser de gran utilidad en la aplicacion en catalisis homogénea de
complejos basados en este fragmento.

Por ultimo, debe hacerse algiin comentario sobre las conformaciones de los
fragmentos bifenilo observadas en estos compuestos, que influyen en la simetria de la
molécula. En los complejos 34 y 36, la orientacion de los grupos biarilo crea un plano de
simetria perpendicular al plano de coordinacién (isomero meso). Por el contrario, los
compuestos 35 y 37 contienen un eje de simetria C,, alineado con el enlace Rh-C™*
(isémero rac). Aunque el empaquetamiento de las moléculas en estado sélido condiciona
la adopcion de una u otra conformacion, los estudios en disolucion indican un

intercambio rapido entre ellas.

\Pt/ lI\Pt—’/’
c1/ \c1 Ph/\/ Ph

/

Figura I1.17
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C58

Cc62

Distancias (A) Angulos (°)
Rh1 - C1 =2.0233(12) P1-Rh1-P2 =155.490(13)
Rh1 - P1=2.2076(3) C1 - Rhl -P1=77.68(4)
Rh1 - P2 =2.2165(3) C1 - Rhl1 -P2=77.87(4)
Rh1 - C63 =2.2353(14) P1 - Rhl - C64 =83.21(4)
Rh1 - C64 =2.2184(14) P2 - Rh1 - C63 = 85.54(4)
C63 - C64=1.377(2) C64 - Rh1 - C63 =36.01(5)
P1-01=1.6187(10) C7-Cl12-C13-C14=53.56(19)
O1 - C2=1.4030(15) C35-C40-C41 - C42=51.63(19)

Figura I1.18. Perspectiva ORTEP del compuesto 37.
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I1.2.4. Sintesis y reactividad de diversos complejos de rodio (I) derivados del

ligando PNP
I1.2.4.a) Sintesis del compuesto [Rh(PNP)(CI)] (38)

Una vez sintetizado el difosfito 31, la investigacion se ha dirigido hacia la
obtencién de derivados mononucleares cationicos de formulacion [Rh(PNP)L]". Como
paso previo, se ha perseguido la preparacion del compuesto Rh(PNP)Cl y, tras diversos
intentos con diferentes materiales de partida, se ha conseguido un procedimiento

adecuado de sintesis a partir del dimero [Rh(¢-CI)(COD)],.

La adicion lenta de una disolucion del ligando 31 sobre el complejo
[Rh(u#-C1)(COD)], conduce a la obtenciéon del compuesto Rh(PNP)(CIl) (38, Esquema

I1.15) con un excelente rendimiento (75%).

o
B 0—p-0
N 1/2 [Rh(4-C1)(COD
(l) (|) [Rh(u-CI)( )]2= /_\N—Rh—Cl
o-P P-0 THF ‘
o 4J 0—b-g
R
31 38

Esquema II.15

Los espectros de RMN de 'H y *'P{'H} de 38 tienen una considerable similitud
con los del ligando libre. La coordinacién al centro metalico produce tan s6lo un ligero
desplazamiento de las sefiales de los protones aromaticos del anillo de piridina hacia
campo mas bajo y la escision en un doblete de la sefial debida al fosfito (Jpry, = 250 Hz)
en el espectro de *'P{'H}, que aparece centrada a & 139.0, muy proxima a la del difosfito

libre.

En el espectro de infrarrojo, las vibraciones mas energéticas del anillo de piridina
aparecen a 1615 y 1560 cm™. El aumento de 15 cm™” de la banda de mayor energia
respecto a la del ligando libre, es indicativo de la coordinacion del fragmento piridina al

(s 45
centro metalico.
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I1.2.4.b) Estudio de la reactividad de 38. Sintesis de los complejos
[Rh(31)(L)]|BPhy

Los intentos de abstraccion del cloruro del complejo 38 mediante el empleo de
diversas sales de plata en THF han resultado infructuosos. Estas reacciones dan lugar a
mezclas complejas y la deposicion de plata metalica.*® Alternativamente, el
tetrafenilborato de sodio abstrae limpiamente el cloruro, con la consiguiente precipitacion
del NaCl, y permite la incorporacion de diversos ligandos L en la vacante de
coordinacion resultante. Mediante este procedimiento se han preparado los derivados de

PPh; (39), NCMe (40) y C,H, (41) (Esquema 11.16).

o—p-0 o—p-0
NaBPh 3
/' N—Rh—cl 5 . / N—th—L BPhS
(6] P\O O—IP\O
O\_/ O\_/
L=NCMe 40
L:C2H4 41

Esquema I1.16

Los complejos 39-41 se han caracterizado mediante técnicas espectroscopicas y
analiticas, y los datos obtenidos son acordes con la estructura propuesta para cada
compuesto. Los espectros de RMN de *'P{'H} de todos ellos proporcionan una sefial en
el intervalo 140-150 ppm con una constante de acoplamiento Jpr, entre 210 y 250 Hz,
debida al ligando PNP. Los valores extraidos de estos espectros se recogen en la Tabla

I1.4.

Los datos mas significativos de la caracterizacion de estos compuestos son los
que evidencian la coordinacion del ligando L. Por ejemplo, el complejo 39 muestra en el
espectro de *'P{'H} (Tabla I1.4), ademés de un doblete de doblete (Jpwp = 243 Hz y Jpp =
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49 Hz) centrado a 6 150.2, un doblete de triplete para el ligando PPh; a 32.8 ppm (Jrpp =
159 Hz y Jpp = 49 Hz). Por su parte, el compuesto 40 exhibe en los espectros de RMN de
'H y BC{'H} sefiales asignables a un acetonitrilo coordinado: un singlete para tres
protones a & 0.6 y sefiales a 1.3 y 129.0 ppm para los niicleos de "*C. Finalmente, el
derivado 41 exhibe las resonancias esperables para una molécula de etileno coordinada.
En el experimento de 'H se observa un singlete ancho para cuatro protones a 3.0 ppm,
mientras que en el de "C{'H} aparece un singlete ancho a 57.7 ppm para este grupo. La
comparacion entre el ultimo valor y el correspondiente al complejo neutro 37 indica que
la naturaleza catidonica no produce el previsible desplazamiento a campo bajo de esta

sefial.*®

Tabla I1.4. Datos de RMN de *'P{'H} de los
fragmentos fosfitos de 38-41.°

P-O
Complejo Sp "Jprn
38 139.0 250
39 150.3 243
40 139.5 238
41 154.2 211

* Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes de
acoplamiento en Hz.

Todos los complejos de esta serie se han caracterizado mediante difraccion de
rayos X y las estructuras obtenidas son acordes con la formulacion propuesta (Figuras
I1.19-21). Como en la serie anterior, los valores de las distancias y dngulos de enlace del
fragmento metal-ligando pincer no varian significativamente a lo largo de la serie (Tabla

IL5).

Entre estas estructuras, la mas destacable es la del derivado del etileno. Se
observa que este fragmento se une al dtomo de rodio con una distancia de 2.22 A,
coincidente con la observada en el complejo neutro 37. Este valor es apreciablemente
mayor que la distancia de este enlace en otros derivados plano cuadrados de rodio que

contienen un ligando etileno, que suele tener un valor entre 2.10 y 2.15 A. Por el
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contrario, la distancia C-C en 41 es de 1.32 A, apreciablemente més corta que la del
compuesto neutro, y una de las mas cortas registradas para un etileno coordinado a un
atomo de rodio. De una manera mas especifica, los valores de la agrupacion rodio-etileno
pueden compararse para los descritos por Taube para un derivado de un ligando pincer
del tipo difosfina-piridina.* En este ultimo complejo la distancia Rh-C es de 2.15 A y la
C-C de 1.35 A, es decir, inferior y superior respectivamente, a las encontradas en el
complejo 41. Estas diferencias pueden atribuirse, una vez mas, a las cualidades aceptoras
de los fragmentos fosfito que provocan una retrodonacion muy reducida al etileno. Otro
aspecto de interés de esta estructura consiste en la orientacion de la olefina respecto al
plano de coordinacion. En el estudio de rayos X se han encontrado dos conformaciones
para este grupo en el que los planos de los fragmentos Rh-etileno y Rh-PNP definen un
angulo de 23.7°. Aunque no se alinea con el plano, como ocurria en el compuesto 37, esta
orientacion estd notablemente alejada de la conformacion perpendicular al plano de los

complejos olefinicos plano cuadrados.

Tabla I1.5. Valores promedio de las distancias y angulos de enlace de los complejos 39-41.

L Rh-N Rh-L Rh-P* P-Rh-P N-Rh-L 0°

39 PPh; | 2082(2) 2.3081(7) 22529  157.78(2) 167.64(6) 8.62
40 MeCN | 2.013(3)  1.994(3) 22251  160.25(3) 178.94(9) 2.22

41 CH, |2.0428(17)  2.121° 22251 15921(2) 172.97° 2.44

* Valor medio de las distancias Rh-P1 y Rh-P2. ° Distancias y dngulos de enlace con respecto al
centroide creado entre los dos atomos del etileno. © Angulo formado por el plano de coordinacion
del complejo y el plano formado por el anillo fenileno puente.
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Distancias (A)
Rh1 - N1 =2.082(2)
Rh1 - P1 =2.2491(5)
Rh1 - P2 =2.2568(7)
Rh1 - P3 =2.3081(7)
P1-01 =1.6448(18)

O1-C1=1.36103)
C1-N1=1.349(3)

7

Angulos (°)
N1 - Rhl - P1=79.21(6)
NI - Rhl - P2 =78.81(6)
P1-Rhl -P2=157.78(2)
N1 - Rhl - P3 =167.64(6)
P1-Rhl-P3=101.26(2)
P2 - Rh1 - P3=100.91(3)
C6-C11-Cl12-C13=49.8(4)
C34 - C39-C40 - C41 =-54.7(4)

Figura I1.19. Perspectiva ORTEP del compuesto 39.
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c19
Cc49
c4e§—
c35/
2%a 3" Lihes C9 c25 g o
/ / o4 — 3 % “e22 can (2
_A C38% c39 S /
1.7 ‘ o %
C45 C40 gt \k
Co0 N ! Co4
B Cd4 C54/  cs56 $ C31
c52 c43 042?\5 \
ce1 csr 55
Distancias (A) Angulos (°)
Rh1 - N1 =2.013(3) P1 - Rhl - P2 = 160.25(3)
Rh1 - N2 = 1.994(3) N1 -Rhl - P1 = 80.50(6)
Rhl - P1=2.2261(7) N1 -Rhl - P2 =280.82(6)
Rh1 - P2 = 2.2241(7) N1 - Rhl - N2 = 178.94(9)
- C62=1.133(4) P1 - Rh1 - N2 = 98.69(7)
C62 - C63 =1.457(5) P2 - Rhl -N2=99.91(7)
P1-01 = 1.640(2) C6-Cl1-C12-C13 = -48.6(4)
Ol - Cl = 1.359(3) C34 - C39 - C40 - C41 = 50.7(4)

Figura I1.20. Perspectiva ORTEP del compuesto 40.
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Distancias (A) Angulos (°)

Rh1 - N1 = 2.0428(17) P1-Rh1-P1’ = 159.21(2)
RhI - P1 = 2.2251(5) N1 - Rh1 - P1 =79.802(11)
Rh1 - C32A =2.220(6) NI - Rhl - C32A = 162.63(17)
Rhl1 - C32B’ =2.222(6) N1 - Rhl - C32B’ =162.20(17)
C32A - C32B’ =1.318(6) C32A - Rhl - C32B’ = 34.53(15)
P1-01 = 1.6395(13) P1 - Rh1 - C32A = 85.52(18)
Ol -Cl1=1353(2) P1 - Rhl - C32B’ = 117.99(17)
B1-C33=1.643(2) C4-C9-C10-C11=-49.3(2)

Figura I1.21. Perspectiva ORTEP del compuesto 41.
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11.3. Procedimientos experimentales

I1.3. Procedimientos experimentales

I1.3.1. Consideraciones generales

Los métodos experimentales empleados en este capitulo son andlogos a los

descritos en el Capitulo I de esta memoria.

El resorcinol, comercializado por Aldrich, se ha secado azeotropicamente con
tolueno en atmosfera de nitrégeno. El cloruro de 2,6-dihidroxipiridinio se ha utilizado
directamente sin purificacion adicional. El clorofosfito 3b* 'y el complejo
Rh(CI)(PPh;);*® se han sintetizado mediante los procedimientos descritos en la

bibliografia.
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I1.3.2. Sintesis de los ligandos pincer PCP y PNP

M-1,3-fenilen-bis[1,1°(3,3°,5,5-tetra-terc-butil)bifen-2,2’-diil] difosfito (30a)

Sobre una mezcla del fosfocloridito 3b (4.74 g, 10 mmol) y NEt; (1.5 mL, 11
mmol) en THF (40 mL), se afiade lentamente una disolucion de resorcinol (0.55g, 5
mmol) en el mismo disolvente (40 mL). Tras una noche de agitacion, se elimina el
disolvente a vacio y el residuo se extrae con Et,0O (3 x 50 mL). El producto se purifica
filtrandolo por un lecho de alimina neutra. La evaporacion de disolvente permite aislar el

compuesto 30a como un s6lido blanco (4.29 g, 87%).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.36 (s, 36H, 4 CMe;), 1.48 (s, 36H, 4 CMe3), 6.80 (dd,
*Jun= 8.4 Hz, *Jiyy= 2.5 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H"), 6.92 (m, 1H, H arom, H°), 7.16 (t, *Jin
= 8.4 Hz, 1H, H arom, H), 7.20 (d, “Juy= 2.4 Hz, 4H, 4 H arom), 7.45 (d, *Juy= 2.4 Hz,
4H, 4 H arom).

3p{"H} RMN (CDCl;, 202.4 MHz): 8 137.9 (s).

BC{'H} RMN (CDCl;, 100.6 MHz): & 31.3 (sa, 4 CMe;), 31.5 (s, 4 CMe;), 34.7 (4
CMey), 35.5 (4 CMe3), 112.8 (t, Jpc = 8 Hz, CH arom, C°), 115.8 (d, Jpc =9 Hz, 2 CH
arom, 2 Cb), 124.4 (s, 4 CH arom), 126.6 (s, 4 CH arom), 130.0 (s, CH arom, C%), 132.8
(d, Joc =2 Hz, 4 C4 arom), 140.3 (s, 4 C4 arom), 145.3 (d, Jpc = 6 Hz, 4 C4 arom), 146.8
(s, 4 Cqarom), 153.2 (d, Joc=7 Hz, 2 C, arom).

HRMS (FAB): m/z 986.5755, M (masa exacta calculada para Ce,Hg4O¢P>: 986.5743).
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M-1,3-fenilen-bis[(R)-1,1°(3,3’-di-terc-butil-5,5,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-
diil]difosfito (30b)

El compuesto (R)-30b se ha preparado de manera analoga a 30a, a partir del

clorofosfito (R)-3a. Sélido de color blanco (1.70 g, 78%).

'"H RMN (CDCl;, 500 MHz): § 1.41 (s, 18H, 2 CMe3), 1.42 (s, 18H, 2 CMe3), 1.82 (s,
6H, 2 Me), 1.83 (s, 6H, 2 Me), 2.23 (s, 6H, 2 Me), 2.26 (s, 6H, 2 Me), 6.80 (m, 3H, 3 H
arom, 2 H° y H), 7.14 (t, Juu= 7.5 Hz, 1H, H arom, H"), 7.16 (s, 4H, 4 H arom).

MP{'"H} RMN (CDCls, 121.5 MHz): & 132.6 (s).

BC{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 16.9 (s, 2 Ar-Me), 17.1 (s, 2 Ar-Me), 20.7 (s, 4 Ar-
Me), 31.5 (s, CMes), 31.5 (s, CMe;), 32.0 (s, 2 CMe;), 34.9 (s, 2 CMe3), 35.1 (s, 2 CMe;),
112.6 (t, Jpc =9 Hz, CH arom, C°), 115.6 (d, Jpc = 10 Hz, 2 CH arom, 2 C"), 128.1 (s, 2
CH arom), 128.5 (s, 2 CH arom), 130.2 (s, CH arom, C*), 130.7 (sa, 2 C, arom), 132.3
(m, 2 Cq arom), 132.4 (s, 2 Cq arom), 133.2 (s, 2 C, arom), 134.7 (s, 2 C, arom), 135.5 (s,
2 Cq arom), 137.7 (s, 2 C4 arom), 138.5 (sa, 2 C4 arom), 144.7 (d, Joc = 6 Hz, 2 C, arom),
144.8 (s, 2 Cq arom), 153.6 (d, Joc=9 Hz, 2 C4 arom).

HRMS (FAB): m/z 875.4586, [M+1]+ (masa exacta calculada para CssHgoOgPs:
875.4569).

[a]p®’ = -347 (¢ 1.0, THF)
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M-2,6-piridina-diil-bis[1,1°(3,3°,5,5’-tetra-terc-butil)bifen-2,2’-diil] difosfito (31)

Sobre una suspension de clorohidrato de 2,6-dihidroxipiridinio (0.352 g, 2.4
mmol) en THF (10 mL) se afaden 3 equivalentes de n-butilitio (5 mL, 1.6 M en hexano)
gota a gota formandose una suspension de color blanco. Tras una hora de agitacion
vigorosa se afade el clorofosfito 3b (2.73 g, 5.7 mmol) disuelto en THF (10 mL)
lentamente. Tras 12 horas de agitacion vigorosa, se elimina el disolvente a presion
reducida y el residuo resultante se lava con n-hexano (3 x 30 mL). Finalmente, se
redisuelve el solido en CH,Cl,, se filtra por celita y se evapora el disolvente hasta

sequedad. Solido blanco (1.15 g, 48%).

IR (nujol, cm™): 1600 (m, py), 1573 (m, py).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 1.36 (s, 36H, 4 CMe3), 1.46 (s, 36H, 4 CMe3), 6.46 (d,
3Jun= 8 Hz, 2H, 2 H arom, H"), 7.19 (d, *Jun= 2.5 Hz, 4H, 4 H arom), 7.44 (d, *Ji = 2.5
Hz, 4H, 4 H arom), 7.53 (t, *Jun= 8 Hz, 1H, H arom, H%).

3p{"H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): 5 138.8 ().

BC{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): & 31.3 (s, 4 CMe), 31.6 (s, 4 CMes), 34.7 (4 CMe;),
35.5 (4 CMe3), 106.9 (s, 2 CH arom, 2 C®), 124.3 (s, 4 CH arom), 126.5 (s, 4 CH arom),
132.9 (s, 4 C4 arom), 140.5 (s, 4 C4 arom), 142.2 (s, CH arom, C%), 145.5 (sa, 4 C, arom),
146.7 (s, 4 Cq arom), 158.4 (d, Joc = 6 Hz, 2 C, arom).

HRMS (FAB): m/z 988.5821, [M+H] (masa exacta calculada para CgHg,NOgP,:
988.5774).
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I1.3.3. Sintesis de los complejos de rodio que incorporan al ligando PCP

RhHCI(PCP)PPh; (33)

o}
OP
\c1

o) Me;C CMe;

Sobre una disolucion del compuesto 34 (0.11 g, 0.081 mmol) en 10 mL de THF
se afiade HCI (0.2 ml, 1.0M en Et,0) y se agita vigorosamente la mezcla durante 24
horas. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se extrae con n-
hexano (3x10 mL). La evaporacion del disolvente permite aislar el compuesto 33 como
un solido de color amarillo (0.09 g, 80%).
IR (nujol, cm™): 2112 (m, Vryp).
"H RMN (CDCls, 500 MHz): & -15.63 (q, Jurn = Jipo = Jup = 12 Hz 1H, Rh-H), 1.22 (s,
18H, 2 CMe;3), 1.27 (s, 18H, 2 CMe;), 1.32 (s, 18H, 2 CMe;), 1.42 (s, 18H, 2 CMes), 6.63
(dd, Juu= 8, Jran=2 Hz, 2H, 2 H arom, 2 Hb), 6.84 (m, 6H, 6 H arom, PPh;), 6.85 (m, 2H,
2 H arom), 6.91 (d, Jun= 2 Hz, 2H, 2 H arom), 6.95 (t, Juyz= 8 Hz, 1H, H arom, H"), 6.98
(t, Juu= 7.5 Hz, 3H, 3 H arom, PPh3), 7.17 (dd, Jun= 7.5 Hz, Jup= 10 Hz, 6H, 6 H arom,
PPhs), 7.33 (m, 2H, 2 H arom), 7.37 (d, Jun =2 Hz, 2H, 2 H arom). *'"P{'"H} RMN (C¢Ds,
162.1 MHz): 6 14.7 (dt, Jern= 87 Hz, Jpp= 35 Hz, P-C), 148.9 (dd, Jpry= 178 Hz, P-0).
BC{'"H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & 31.6 (s, 2 CMes), 31.6 (s, 2 CMes), 31.7 (s, 2
CMes), 32.0 (s, 2 CMes), 34.8 (s, 4 CMe3), 35.7 (s, 2 CMe;), 36.1 (s, 2 CMes), 106.8 (t,
Jpc =7 Hz, 2 CH arom, Cb), 124.6 (s, 2 CH arom), 125.0 (s, 2 CH arom), 126.8 (s, CH
arom, C%), 127.3 (s, 2 CH arom), 127.8 (d, Jpc =9 Hz, 6 CH arom, PPh;), 128.3 (s, 2 CH
arom), 129.1 (s, 3 CH arom, PPh;), 129.9 (s, 2 C, arom), 131.6 (s, 2 C, arom), 133.4 (d,
Jrc = 12 Hz, 6 CH arom, PPhs), 134.6 (d, Jpc = 35 Hz, 3 C, arom, PPhs), 136.5 (m, C,
arom, C™), 139.7 (s, 2 C, arom), 141.2 (s, 2 C, arom), 145.6 (sa, 2 C, arom), 146.4 (s, 2
Cq arom), 146.8 (s, 2 Cq arom), 147.4 (t, Joc = 7 Hz, 2 C4 arom), 156.0 (t, Jpc = 11 Hz, 2
OC, arom). Analisis elemental: Calculado para CgyHgyCIlOsP3Rh (%): C, 69.2; H, 7.2.
Obtenido: C, 69.3; H, 7.6.
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Rh(PCP)PPh; (34)

) Me,C CMe,
as (

0 0
Rh—PPh, <o =

0—P~g

Sobre una suspension de RhCI(PPh;); (0.46 g, 0.5 mmol) en THF (5 mL) se
afiade otra del ligando 30a (0.49 g, 0.5 mmol) disuelto en THF (10 mL) y se calienta a
70°C durante 24 horas. Transcurrido este tiempo, se afiade a la mezcla de reaccion un
ligero exceso de NEt; (0.1 mL) y se agita vigorosamente durante otras 24 horas. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (AcOEt:Hex 1:20). El compuesto 34 se aisla como un

solido de color anaranjado (0.58 g, 85%).

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): & 1.20 (s, 36H, 4 CMe3), 1.38 (s, 36H, 4 CMe3), 6.42 (d,
3Jun = 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H"), 6.71 (t, *Juy= 7 Hz, 6H, 6 H arom, PPhs), 6.84 (t, 1H,
*Jun = 8 Hz, H arom, H%), 6.97 (t, *Juy = 7 Hz, 3H, 3 H arom, PPh;), 7.10 (sa, 4H, 4 H
arom), 7.33 (sa, 4H, 4 H arom), 7.35 (d, *Juu= 7 Hz, 6H, 6 H arom, PPhs).

MP{'H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): & 28.6 (td, Jogy = 129 Hz, Jpp = 44 Hz, P-C), 171.5
(dd, Jprn= 265 Hz, P-0).

BC{'"H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & 31.8 (s, 4 CMes), 31.9 (s, 4 CMes), 35.0 (4 CMe;),
35.8 (4 CMes), 105.3 (t, Jpc = 8 Hz, 2 CH arom, 2 Cb), 124.6 (s, 4 CH arom), 126.0 (s,
CH arom, C%), 127.6 (s, 4 CH arom), 128.0 (d, Jpc = 9 Hz, 6 CH arom, PPh3), 129.0 (s, 3
CH arom, PPhs), 131.4 (s, 4 C, arom), 134.0 (d, Joc = 13 Hz, 6 CH arom, PPhs), 137.7 (d,
Jrc =36 Hz, 3 C, arom, PPh;), 140.1 (s, 4 C4 arom), 140.7 (ddd, Jecirans = 58 Hz, Jrnc = 28
Hz, Jpceis = 14 Hz, C, arom, CP), 146.6 (s, 4 Cq arom), 147.4 (t, Joc = 5 Hz, 4 OC,
arom), 159.5 (t, Joc= 13 Hz, 2 OC, arom).

Analisis elemental: Calculado para CgyHysOsP3Rh (%): C, 71.0; H, 7.3. Obtenido: C,
70.6; H, 7.4.
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Rh(PCP)(CO) (35)

) Me,C CMe,
as (

O O
Rh—CO <O =

| (0]
O—,P~O O

Se mezclan el compuesto 34 (0.04 g, 0.03 mmol) y 5 mg de selenio en THF (10
mL) en un reactor Fischer-Porter, que se carga con 2 atm de CO. Tras una hora de
reaccion se elimina el disolvente a presion reducida. Se extrae el crudo de reaccion con n-
pentano (3x10 mL), se concentra la disolucion hasta turbidez y se filtra. Del filtrado se

obtienen cristales de color amarillo tras 24 h de reposo. Cristales amarillos (0.02 g, 60%).

IR (nujol, cm™): 2017 (£, vco).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 1.33 (s, 36H, 4 CMe3), 1.40 (s, 36H, 4 CMe3), 6.64 (d,
3Jun= 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H"), 7.05 (t, *Jyy= 8 Hz, 1H, H arom, H*), 7.20 (d, *Jyn =2
Hz, 4H, 4 H arom), 7.45 (d, *Jun= 2 Hz, 4H, 4 H arom).

MP{'"H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 167.3 (d, Jprn= 256 Hz).

BC{'H} RMN (CDCl;, 125.8 MHz): & 31.5 (s, 4 CMe), 31.7 (s, 4 CMes), 34.7 (4 CMe;),
35.7 (4 CMe;), 106.1 (t, Jpc = 8 Hz, 2 CH arom, 2 Cb), 125.0 (s, 4 CH arom), 126.6 (s, 4
CH arom), 129.5 (s, CH arom, C%), 131.6 (s, 4 C, arom), 140.2 (m, C, arom, C'7), 140.3
(s, 4 Cqarom), 145.1 (s, 4 OC, arom), 147.6 (s, 4 C4 arom), 160.4 (t, Jpc = 14 Hz, 2 OC,
arom), 191.8 (dt, Jruc = 58 Hz, Jpc = 16 Hz, CO).

Analisis elemental: Calculado para CgHg;O,P,Rh (%): C, 67.7; H, 7.5. Obtenido: C,
67.9; H,7.9.
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Rh(PCP)(CNXy) (36)

0\’\ Me;C CMe;
| 0 ¢
R|h—CE N—Xy <o = )
bt g
0'\/0 Me;C CMes

Se agita vigorosamente durante 30 min. una mezcla del compuesto 34 (0.04 g,
0.03 mmol), selenio (4 mg) e isonitrilo de xililo (0.004 g, 0.03 mmol) en THF (10 mL).
Transcurrido ese tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida. Se extrae el crudo
de reaccion con n-pentano (3x10 mL), se concentra la disolucion hasta turbidez y se filtra.

Del filtrado se obtienen cristales de color amarillo tras 24 h de reposo (0.035 g, 95 %).

IR (nujol): 2099 (f, ven).

'"H RMN (CDCl3, 500 MHz): & 1.31 (s, 36H, 4 CMe;3), 1.40 (sa, 36H, 4 CMe;3), 1.55 (s,
6H, 2 Me), 6.59 (d, *Juu= 7.5 Hz, 2H, 2 H arom), 6.75 (d, *Jiyy = 7.5 Hz, 2H, 2 H arom),
6.92 (t, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, H arom), 6.95 (t, *Juy = 7.5 Hz, 1H, H arom), 7.18 (d, *Jyn =
2.5 Hz, 4H, 4 H arom), 7.40 (d, *Jyy= 2.5 Hz, 4H, 4 H arom).

MP{'"H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 170.1 (d, Jprn= 265 Hz).

BC{'"H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 18.2 (s, 2 Ar-Me), 31.5 (s, 4 CMes), 31.8 (s, 4
CMe), 34.7 (4 CMe;), 35.7 (4 CMe3), 105.6 (t, 2 CH arom, 2 C°), 124.7 (s, 4 CH arom),
126.5 (s, 4 CH arom), 127.1 (s, CH arom, C*), 127.2 (s, 2 CH arom), 131.6 (s, 2 C, arom),
132.0 (s, 4 C4 arom), 134.7 (s, CH arom), 140.6 (s, 4 C4 arom), 142.1 (dt, Jrnc = 25 Hz,
Joc= 15 Hz, C™), 143.8 (s, Cq arom), 145.3 (s, 4 OC, arom), 146.9 (s, 4 C, arom), 160.4
(t, Jec= 15 Hz, 2 OC4 arom), 163.0 (dt, Jrnc = 56 Hz, Jpc = 18 Hz, CN).

Analisis elemental: Calculado para C;;Hyp,NOGP,Rh-0,5 CH,Cl, (%): C, 68.0; H, 7.4; N,
1.1. Obtenido: C, 68.4; H, 7.4; N, 1.2.

180



11.3. Procedimientos experimentales

Rh(PCP)(*-C;Hy) (37)

En un reactor de tipo Fischer-Porter se mezclan el compuesto 34 (0.108 g, 0.08
mmol) y 10 mg de selenio en THF (10 mL). El reactor se carga con 4 atm de C;H4 y se
calienta a 40°C. La reaccion se completa tras 4 dias de reaccion. El compuesto 37 se aisla

de manera analoga a la del complejo 36. Cristales anaranjados (0.04 g, 45%).

"H RMN (CD,Cl,, 400 MHz): & 1.30 (s, 36H, 4 CMe3), 1.39 (s, 36H, 4 CMe;), 2.82 (sa,
4H, C,Hy), 6.68 (d, *Juy = 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H®), 7.01 (t, *Jiyy= 8 Hz, 1H, H arom,
HY), 7.28 (d, *Juu= 2.5 Hz, 4H, 4 H arom), 7.50 (d, *Jun= 2.5 Hz, 4H, 4 H arom).

MP{'"H} RMN (CD,Cl,, 162.1 MHz): & 177.3 (d, Jprn= 253 Hz).

BC{'"H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & 31.5 (s, 4 CMes), 31.5 (s, 4 CMes), 34.7 (4 CMe;),
35.6 (4 CMe3), 58.8 (sa, CoHy), 105.7 (t, Joc = 9 Hz, 2 CH arom, 2 C), 124.8 (s, 4 CH
arom), 125.2 (s, CH arom, C*), 126.7 (s, 4 CH arom), 131.6 (s, 4 C, arom), 139.9 (dt, Jrnc
=29 Hz, Jpc= 16 Hz, C4 arom, CP), 140.1 (s, 4 C, arom), 145.5 (sa, 4 OC, arom), 147.4
(s, 4 Cqarom), 158.8 (t, Joc =16 Hz, 2 OC, arom).

Analisis elemental: Calculado para CgHg;O6P,Rh (%): C, 68.8; H, 7.8. Obtenido: C,
69.0; H, 8.2.
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I1.3.4. Sintesis de los complejos de rodio que incorporan al ligando PNP

Rh(31)CI (38)

) Me,C CMe,
J N ' (2 0
N— — =
Rh Cl o
o— P-g O
o Me;C CMes

Sobre una disolucion del ligando 31 (0.63 g, 0.64 mmol) en THF (10 mL) se
afiade gota a gota otra del complejo dimérico [Rh(x-CI)(COD)], (0.157 g, 0.32 mmol) en
THF (5 mL). La mezcla de reacciobn de agita vigorosamente durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida, se lava el residuo
con hexano (3x10 mL), se redisuelve en CH,Cl, y se filtra por un lecho de celita. La

evaporacion del disolvente permite aislar el compuesto 38 como un so6lido de color

amarillo (0.53 g, 75%).

IR (nujol, cm™): 1615 (d, py), 1560 (d, py).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (s, 36H, 4 CMe3), 1.47 (s, 36H, 4 CMe3), 6.62 (d,
*Jun= 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H®), 7.17 (s, “Jun= 2 Hz, 4H, 4 H arom), 7.43 (s, *Jun= 2
Hz, 4H, 4 H arom), 7.66 (t, 3Jyu= 8 Hz, 1H, H arom, HY).

Mp{'"H} RMN (CDCl, 162.1 MHz): 8 139.0 (d, Jprn= 250 Hz).

BC{'H} RMN (CDCl;, 100.6 MHz): 8 31.5 (s, 4 CMes), 31.8 (s, 4 CMe), 34.7 (4 CMes),
35.6 (4 CMe;3), 103.4 (sa, 2 CH arom, 2 Cb), 124.9 (s, 4 CH arom), 126.8 (s, 4 CH arom),
131.1 (s, 4 C4 arom), 138.4 (s, CH arom, CY, 140.2 (s, 4 Cq arom), 144.8 (sa, 4 OC,
arom), 147.6 (s, 4 C4 arom), 159.7 (sa, 2 OC, arom).

Analisis elemental: Calculado para Cs Hg;CINOgP,Rh (%): C, 65.0; H, 7.4; N, 1.2.
Obtenido: C, 65.1; H, 7.4; N, 1.3.
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11.3. Procedimientos experimentales

[Rh(31)(PPh;)|BPh, (39)

®
o"\o Me;C CMe,
a ' o_ o
. N—R\h—PPh3 o
O0—P~ O
0’\/0 ]3,]3}14e Me;C CMe;

Sobre una disolucion del complejo 38 (0.1 g, 0.089 mmol) en THF (10 ml) se
afiaden PPh; (0.025 g, 0.095 mmol) y NaBPh, (0.031 g, 0.09 mmol). Tras una hora de
reaccion, la mezcla de reaccion se lleva a sequedad y el producto se extrae con tolueno
(3x5 mL). La evaporacion del disolvente a presion reducida y el lavado del residuo con n-
hexano (3x5 mL) permiten aislar el compuesto 39 como un so6lido de color amarillo-

anaranjado (0.09 g, 60%).

IR (nujol, cm™): 1615 (d, py), 1565 (d, py).

"H RMN (C¢Ds, 500 MHz): & 1.28 (s, 36H, 4 CMe3), 1.31 (s, 36H, 4 CMe3), 5.34 (d, *Jun
= 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 Hb), 6.33 (t, *Jun = 8 Hz, 1H, H arom, H), 6.61 (m, 6H, 6 H
arom, PPh;), 6.83 (t, Juyu= 7 Hz, 3H, 3 H arom, PPh3), 7.05 (t, Jus= 7 Hz, 4H, 4 H arom,
BPhy), 7.22 (t, Juu= 7 Hz, 8H, 8 H arom, BPhy), 7.25 (sa, 4H, 4 H arom), 7.50 (t, Juan=9
Hz, 6H, 6 H arom, PPh;), 7.55 (sa, 4H, 4 H arom), 8.09 (sa, 8H, 8 H arom, BPhy).

MP{'H} RMN (CgDs, 162.1 MHz): & 32.8 (dt, Jpry = 159 Hz, P-C) 150.3 (dd, Jpgs = 243
Hz, Jpp= 49 Hz, P-0O).

BC{'"H} RMN (C¢Ds, 125.8 MHz): & 31.1 (s, 8 CMe3), 34.5 (s, 4 CMes), 35.5 (4 CMe;),
104.6 (s, 2 CH arom, 2 Cb), 121.6 (s, 4 CH arom, BPhy), 125.5 (s, 4 CH arom), 125.9 (sa,
8 CH arom, BPhy), 128.1 (s, 4 CH arom), 130.5 (d, Jpc = 10 Hz, 6 CH arom, PPh;), 130.4
(s, 4 Cq arom), 130.6 (s, 3 CH arom, PPhs), 133.4 (d, Joc = 12 Hz, 6 CH arom, PPh;),
133.9 (d, Joc = 49 Hz, 3 C4 arom, PPhs), 137.0 (s, 8 CH arom, BPhy), 139.8 (s, 4 C,
arom), 146.2 (sa, 4 OC, arom), 147.5 (s, CH arom, C%), 148.7 (s, 4 C, arom), 156.3 (sa, 2
OC, arom), 165.2 (c, 'Jes = 49 Hz, BPh,).

Analisis elemental: Calculado para C,o;H;;sBNOgP;Rh (%): C, 74.0; H, 7.1; N, 0.8.
Obtenido: C, 73.5; H, 7.4; N, 0.8.
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[Rh(31)(MeCN)|BPh, (40)

®
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Sobre una disolucion del complejo 38 (0.06 g, 0.053 mmol) en una mezcla de
THF/MeCN 5:1 (6 mL), se afiade NaBPh, (0.02 g, 0.058 mmol) y se agita la mezcla
vigorosamente. Tras 5 horas de reaccion, se evapora el disolvente a presion reducida. El
residuo resultante se lava con n-hexano (3x10 mL), se disuelve en tolueno (10 mL) y se
precipita con la adicion de n-hexano (20 mL). El so6lido obtenido se seca a vacio. El

compuesto 40 se obtiene como un sélido cristalino amarillo (0.075 g, 95%).

IR (nujol, cm™): 1619 (m, py), 1563 (d, py).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz): § 0.58 (s, 3H, MeCN), 1.35 (s, 36H, 4 CMes), 1.45 (s, 36H,
4 CMe;), 6.60 (d, *Jiyy = 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H"), 6.70 (t, Juy = 7 Hz, 4H, 4 H arom,
BPhy), 6.87 (t, Juu= 7 Hz, 8H, 8 H arom, BPh,), 7.26 (sa, 4H, 4 H arom), 7.34 (sa, 4H, 4
H arom), 7.48 (t, *Jyn= 8 Hz, 1H, H arom, H*), 7.51 (sa, 4H, 4 H arom).

MP{'"H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 139.5 (d, Jprn= 238 Hz).

BC{'"H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 1.3 (s, MeCN), 31.4 (s, 4 CMes), 31.5 (s, 4 CMe;),
34.9 (4 CMe3), 35.7 (4 CMe;), 104.7 (s, 2 CH arom, 2 C®), 121.5 (s, 4 CH arom, BPhy),
125.4 (s, 4 CH arom), 125.5 (sa, 8 CH arom, BPhy), 127.3 (s, 4 CH arom), 129.0 (sa,
MeCN), 130.8 (s, 4 C4 arom), 136.0 (sa, 8 CH arom, BPh,), 140.0 (s, 4 C4 arom), 144.0
(s, 4 OC, arom), 147.6 (s, CH arom, C%), 149.0 (s, 4 C4 arom), 159.1 (sa, 2 OC, arom),
164.2 (c, "Jop = 49 Hz, BPhy).

Analisis elemental: Calculado para Cg;H;(cBN,OgP,Rh (%): C, 72.0; H, 7.4; N. 1.9.
Obtenido: C, 72.3; H, 7.5; N. 1.8.
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[Rh(31)(n’-C,H4)|BPh, (41)
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En un Fischer-Porter se introduce una disolucion del complejo 38 (0.1 g, 0.089
mmol) en CH,Cl, (10 mL) y se afiade la sal NaBPh, (0.03 g, 0.09 mmol). Tras una hora
de reaccion se carga con 1 atm de C,H, y se agita vigorosamente durante una noche. La
mezcla de reaccion se lleva a sequedad y el producto se extrae con CH,Cl, (3x5 mL) y se
filtra sobre celita. La disolucion se concentra hasta un cuarto de su volumen y se afladen 5
mL de n-hexano. El compuesto 41 cristaliza en forma de cristales anaranjados (0.045 g,

35%)

IR (nujol, cm™): 1622 (m, py), 1582 (m, vc—c), 1567 (m, py).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz): & 1.31 (s, 36H, 4 CMe;), 1.38 (s, 36H, 4 CMe;), 2.98 (sa,
4H, C,H,), 6.56 (d, *Jun= 8 Hz, 2H, 2 H arom, 2 H®), 6.83 (t, Juu= 7 Hz, 4H, 4 H arom,
BPhy), 7.00 (t, Juy = 7 Hz, 8H, 8 H arom, BPh), 7.17 (t, *Juu = 8 Hz, 1H, H arom, H®),
7.29 (d, “Jun= 2 Hz, 4H, 4 H arom), 7.44 (m, 8H, 8 H arom, BPhy), 7.53 (d, “Juy= 2 Hz,
4H, 4 H arom).

Mp{'"H} RMN (CDCl, 162.1 MHz): & 154.2 (d, Jprn= 211 Hz).

BC{'"H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 31.3 (s, 4 CMes), 31.4 (s, 4 CMes), 35.0 (4 CMe;),
35.7 (4 CMey), 57.7 (sa, C,Hy), 105.6 (sa, 2 CH arom, 2 Cb), 121.6 (s, 4 CH arom, BPh,),
125.6 (sa, 8 CH arom, BPhy), 125.8 (s, 4 CH arom), 127.6 (s, 4 CH arom), 130.4 (s, 4 C,
arom), 136.3 (sa, 8 CH arom, BPhy), 139.7 (s, 4 C4 arom), 144.2 (sa, 4 OC, arom), 147.1
(s, CH arom, C*), 149.8 (s, 4 Cq arom), 156.9 (t, Jpc = 6 Hz, 2 OC, arom), 164.3 (c, g =
49 Hz, BPhy).

Analisis elemental: Calculado para Cg;H;o;BNO¢P,Rh (%): C, 72.6; H, 7.5; N, 1.0.
Obtenido: C, 72.9; H, 8.0; N, 0.9.
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CONCLUSIONES

1. Se ha sintetizado una serie de ligandos fosfina-fosfito 4e-g y 9 en la que se ha

modulado la estructura de los fragmentos fosfino y fosfito.

2. La aplicacion de los ligandos fosfina-fosfito 9 en la hidrogenacion enantioselectiva de
o-aciloxifosfonatos 11, ha dado lugar a catalizadores eficientes para esta reaccidon, que
operan con niveles de enantioselectividad de hasta el 98% ee. Los estudios de RMN
llevados a cabo con el complejo de formulacion [Rh(P-OP)(11a)]” muestran que la
olefina prefiere la posicion de coordinacion cis al fosfito. La proximidad entre el fosfito y
la olefina coordinada provoca que la actividad de los catalizadores dependa

marcadamente del volumen estérico de los sustituyentes del biarilo.

3. Los estudios sobre la hidroformilacion asimétrica del estireno, catalizada por especies
de rodio modificadas con los ligandos fosfina-fosfito, han puesto de manifiesto una
influencia notable de la estructura del ligando tanto en la actividad como en la
enantioselectividad de la reaccion. El sistema constituido por el ligando 4g ha aportado el

mejor resultado en enantioselectividad (71% ee).

4. La aplicacion de los ligandos fosfina-fosfito en la adicion conjugada de ZnEt2 a la 2-
ciclohexenona catalizada por especies de cobre, ha dado lugar a catalizadores que operan
con un nivel de enantioselectividad moderado. En este estudio, se ha conseguido aislar y
caracterizar el precursor catalitico de formulacion [Cu(MeCN),(5¢)|BF4 que demuestra el

modo de coordinacion bidentado del ligando.

5. Se ha desarrollado un método de sintesis adecuado para la preparacion de los nuevos
ligandos difosfito de tipo pincer 30 y 31, basado en la reaccion entre un diol aromatico y
dos equivalentes de un clorofosfito, en presencia de una base. Este procedimiento permite

sintetizar ligandos difosfito quirales mediante el empleo de un clorofosfito quiral.
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Conclusiones

6. Las caracteristicas de los ligandos PCP y PNP permiten su coordinacion al metal en el
modo de coordinacion pincer. Se han sintetizado una familia de complejos de rodio que
contienen ademas de a los anteriores, a otros ligandos L, tales como PPh;, CO, C,Hy,

CNXy y MeCN.

7. El comportamiento aceptor z de los ligandos difosfito provoca en el centro metalico
una notable deficiencia electronica que se pone de manifiesto en los espectros de IR de

los complejos 35 y 36.

8. Los estudios de difraccion de rayos X llevados a cabo sobre los compuestos 37 y 41
revelan la coordinacion paralela de la unidad de C,H, al plano de coordinacion de la
molécula. Esta disposicion no se ha descrito con anterioridad en compuestos analogos de

rodio (I) con geometria plano cuadrada.
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Abreviaturas

Abreviaturas empleadas

A. Abreviaturas generales.

[a]

< 3 o ™ R

acac
AcOEt
CCDC

CG

COD
COE
CSD

DBU
DME
ee
HRMS
It,Me
IR
MAC
m/z
NBD
n.d.
OTf"
PAMP
P-OP

rotacion especifica

indicador de posicion (primera)

indicador de posicion (segunda)
desplazamiento quimico en partes por millon
indicador de la hapticidad de un ligando
frecuencia de tension de un enlace (en cm™)
acetilacetonato

acetato de etilo

Centro de datos critalograficos de Cambridge (Cambridge
Crystallographic Data Centre)
cromatografia de gases

1,5-ciclooctadieno

cis-cicloocteno

Base de datos cristalografica de Cambridge (Cambridge Structural
Database)
1,8-diaza-biciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
1,2-dimetoxietano

exceso enantiomérico

espectrometria de masas de alta resolucion
itaconato de dimetilo

infrarrojo

Z-o~N-acetamido cinamato de metilo
relacion masa/carga

2,5-norbornadieno

no determinado

anion triflato, "S(0),OCF;

o-anisilfenilmetil fosfina

ligando fosfina-fosfito
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Abreviaturas

Py piridina

S/C relacion sustrato/catalizador
THF tetrahidrofurano

t.a. temperatura ambiente

tr tiempo de retencion

B. Abreviaturas para RMN.
"JAB constante de acoplamiento (en Hz) entre los nicleos

Ay B separados por n enlaces

a ancho
cuartete
d doblete
da doblete ancho
dd doble doblete
ddd doble doblete de doblete
dt doblete de triplete
f fuerte
m multiplete
ma multiplete ancho
ppm partes por millon
s singlete
sa singlete ancho
t triplete
td triplete de doblete
COSY espectroscopia de correlacion homonuclear
Cq carbono cuaternario
EXSY espectroscopia de intercambio (Exchange Spectroscopy)
HETCOR espectroscopia de correlacion heteronuclear
NOE efecto nuclear Overhauser
NOESY espectroscopia de efecto nuclear Overhauser
RMN resonancia magnética nuclear
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