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Consideraciones GeneraITs

CONSIDERACIONES GENERALES

La preparacion de moléculas quirales con un graelado de pureza Ooptica
posee una importancia significativa en sectoresocehde la industria farmacéutica,
agroquimica y de aromasEste hecho es debido a que los componentes deeles
vivos, como las proteinas, los carbohidratos ydoislos nucleicos, son quirales. En
consecuencia, puede esperarse una respuestaadidéintin receptor bioldgico a la
presencia de cada estereoisémero de una molédtéaTu

En la actualidad existen un buen nimero de reaesicataliticas que permiten
la preparacion de moléculas quirales con un gradsetectividad elevadbEntre estos
procesos, las reacciones de hidrogenacion ocupalugan destacado debido a los
buenos niveles de actividad catalitica y selecididsociados a estas transformaciones,
asi como a la considerable facilidad con la quel@uievarse a cabo la purificacion de
los productos obtenidos debida a la elevada ec@natdmica resultante de la
utilizacién de H como agente reductor en estos procéddssde los primeros estudios
sobre estas transformaciones, el desarrollo detaxiones de hidrogenacion ha estado
asociado a la utilizacion de complejos de metakegransicion basados en ligandos
fosforados quirales, y muy particularmente al empie ligandos difosfina.Asf,
algunos ligandos como las difosfinas denominadd¢AB, DuPHOS, BisP*, DIOP,
Josiphos o SDP han proporcionado catalizadoreseficigntes en un buen nimero de
reacciones de hidrogenaciéon (FiguraSin embargo, una limitacion importante de las
reacciones cataliticas enantioselectivas residelaeelevada especificidad de los
catalizadores respecto al tipo de sustrato e iadlaspecto a sustratos de una misma

clase. Este fenbmeno hace que encontrar un ligaselcuado para un proceso catalitico
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requiera un esfuerzo considerable, y que el disiefiouevos ligandos ocupe por tanto

un lugar destacado en el area de la Catélisis Asoage

\ o0 o]
S ppp, PPh, @[ \ tBll\J/[. - ‘%/[e
PPh, C g PPh, /b é u

(S.5)-DIOP (S.5)-BisP*

(S)-BINAP (R,R)- Me-DUPHOS

PAr, @gA\PAr'z

PAr, 2

Ph N ~; :z
[P OMe
. @
"
Josiphos

(R,R)-DIPAMP

Figura 1. Ejemplos de ligandos difosfina eficientes en prosegle hidrogenacion

enantioselectiva.

Una estrategia que ha ganado una considerableaac®@ppara el desarrollo de
nuevos catalizadores consiste en el empleo de daganque presentan dos
funcionalidades coordinantes diferentes, tales caméragmento fosfino y otro grupo
donador de distinta naturaleza (P-X, X = C, N, SPD La disimilitud electronica entre
los fragmentos coordinantes de estos ligandos pueldeir una reactividad diferente

del catalizador a la proporcionada por los ligandibssfina. Ademas, la presencia de
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dos grupos donadores diferentes facilita la gen@arasde entornos estereoquimicos no
accesibles con los ligandos de simeBiale tipo difosfind.

Una clase de ligandos que cumplen las caractegstanteriores son los
derivados que presentan dos funcionalidades fatdsrde distinta naturaleza de tipo
fosfina-fosfito (P-OPY. En estos derivados, el grupo fosfino es un bueradir o,
mientras que el fragmento fosfito posee buenasafsticagraceptoras, aunque es un
donador o mas débil. Por otra parte, la metodologia sirdétitilizada para la
preparacion de estos derivados permite, con notatiledad, la variacion estructural de
los fragmentos donadores asi como del puente gueni®, con lo que puede llevarse a
cabo facilmente una optimizacién de la estructetadtalizadof.

A partir de los estudios pioneros del grupo dedkozobre la aplicacion de los
ligandos de tipo BINAPHOS en la reaccién de hidnmiitacion de vinil areno$se han
descrito en la bibliografia un nimero significatide derivados fosfina-fosfito (Figura
2). Estos ligandos han encontrado aplicacion, adedeaen la hidroformilacion de
olefinas® en otros procesos de interés sintético como lascienes de sustitucion
alilica!* la adicién conjugada a cetonagfS-insaturadas? la hidroboracién de
alquenos? y la hidrocianacion de vinilarend$gntre otros® Sin embargo, ha sido en
las reacciones de hidrogenacion de enamidas yadiersvdel acido itacdnico catalizada
por complejos de rodio, donde estos derivados hapopcionado una mayor
generalidad y donde se han obtenido los mayoreslesivde enantioselectividad y
actividad catalitica (Figura 29. Contrariamente, a pesar del notable potencial

demostrado por los complejos de rodio como catibims de hidrogenacion de
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olefinas, la aplicacion de complejos de otros mestdlasados en estos ligandos en

reacciones de hidrogenacién ha sido poco estudfada.

Bu Bu Bu u
0P Ph,P 0P
Bu l Bu Bu l Bu

(van Leeuwen, 2001)

co

BINAPHOS
(Nozaki, 1993)

N

D ey oC

P
P 7 ) el

9o < © o 0 To PPh K

o © o =
0O
O\f\ Bu u

(Claver, 2000) (Chan, 2004)

L
Ph,P. o-%
A \0
n=0,1

(Zhang, 2004) (Vidal-Ferran, 2008) (Bakos, 2012)

Figura 2. BINAPHOS vy ligandos fosfina-fosfito eficientes ereacciones de

hidrogenacion enantioselectiva.
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Una de las lineas de investigacion de nuestroogtigme como finalidad el
desarrollo de nuevos catalizadores basados erdbgaosfina-fosfito (P-OP) eficientes
en reacciones de hidrogenacion enantioselectivgpdeticular, hasta la fecha, se han
sintetizado varias familias de derivados de egte (Figura 3), y se ha estudiado su
utilidad en la hidrogenacion de olefinas catalizadaespecies de rodio. Asi, mediante
la optimizacion de la estructura de estos derivastolan obtenido catalizadores que
operan con buenos niveles de actividad cataliticeemantioselectividad en la
hidrogenacién del itaconato de dimefif§!® del @)-a-N-acetamidocinamato de
metilo'® de derivadosr-aciloxivinilfosfonatod® y de derivados de tipG-aciloxi- y &
acilamino-vinilfosfonaté' (Esquema 1). Asimismo, nuestro grupo ha estudiado
hidrogenacion deéN-aril iminas y de la quinaldina catalizada por cosjgd de iridio

basados en ligandos fosfina-fosfito (Esquen& 2).

\ > Bu
P O R!, R? = alquilo, arilo
L

Figura 3. Estructuras generales de las clases principaléigatedos fosfina-fosfito preparados

en nuestro laboratorio.
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MCOZC\)J\
COzMe

.

AcHN” >CO,Me

OBz
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0)

R = alquilo, arilo

OR" O

1
AN POMe),

R = alquilo, arilo
R’=Bgz, Piv

BzNH O

I
AN POV,

Esquema 1.Reacciones de hidrogenacion enantioselectiva zatk#ls por rodio estudiadas por

nuestro grupo.

H, (4 atm) MeO,C :
- NS0 Me
[Rh(COD)(A)]BF,
>99% ee
Ph__
H, (4 atm) =
. e
[Rh(COD)(A)]BF, AcHN™ ~CO,Me
>99% ee
OBz
H2 (4 atm)
[Rh(COD)(B)IBF, P(OMe),
0
82-98% ee
H, (4 atm) R Q
2 (4 atm . N _PoMe),
[Rh(COD)(C)]BF, R
90-99% ee
e (dat BZNH O
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o
H, (30 atm) HN

I >

1/, [IrC(COD)], + D O/\
Y Y

X =H, MeO 72-85% ee
Y =H, Me, MeO, CI, F
o-An :Ph
N Bu
"0
L
—p
(@) <0

D Bu I

Esquema 2 Hidrogenacién enantioselectiva de iminas desadalén nuestro grupo.

Con la finalidad de extender las aplicaciones a ligandos P-OP a otros
procesos de hidrogenacion asimétrica, se inicié higunos afos en nuestro laboratorio
el estudio de la sintesis de complejos de rutegitormulacion [Ruf®-2-MeCsHa)-(P-
OP)]* Como continuacién de estas investigaciones, laepte Tesis Doctoral tiene
como objetivo primordial el estudio de la aplicacide ligandos fosfina-fosfito en
diversas reacciones de hidrogenacion enantiosaectiediadas por complejos de
rutenio. Asi, en el primer Capitulo de esta memseiaescriben algunos estudios sobre
la reactividad de los complejos [Rt{2-MeGsH,)o(P-OP)], con especial énfasis en el
empleo de estos derivados como precursores aatalftara la hidrogenacion asimétrica
de &cidos carboxilicog,#insaturados. Por su parte, el segundo Capitulestie Tesis
Doctoral esta dedicado a la sintesis y caractééimagstructural de complejos de rutenio

que incorporan ligandos fosfina-fosfito y diaminairgles de formulacion RugP-

13
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OP)(N-N). Estos derivados han sido estudiados stintbs procesos de reduccion de
cetonas e iminas, entre los que cabe destacar gmrrdsultados obtenidos la

hidrogenacion dé&-aril iminas.
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1.1.-INTRODUCCION

1.1.1.- Consideraciones generales

Los complejos de rutenio que incorporan ligandakfadores constituyen uno
de los principales grupos de compuestos dentroad®uimica de Coordinacion y
Organometalica. Entre ellos, se conocen cataliesda@ficientes para numerosas
reacciones que tienen aplicacién en sintesis argarfntre estas transformaciones
merecen destacarse, por su relacién con el cooteméd esta Tesis Doctoral, las
reacciones de hidrogenacién enantioseletivas de metatesis de olefitaEn ambos
tipos de procesos, el empleo de catalizadorestdaiouha dado lugar a extraordinarios
avances en la eficiencia y versatilidad de estastormaciones.

En nuestro grupo se inici6 hace algunos afios umea lide investigacion
dedicada al estudio de complejos de rutenio cantigs fosfina-fosfito (P-OP). Esta
eleccion se realizd en base a la diversa reactiidtalitica de los complejos de Ru con
ligandos fosforados, junto con la elevada modutaride los ligandos P-OP preparados
en nuestro laboratorio, que facilitan el procesoogémizacion de un catalizador.
Ademas, con anterioridad a nuestro trabajo no bé&ahalescrito complejos de Ru con
ligandos de esta clase. En una fase inicial, dlajoase dedicé a la sintesis y la
caracterizacion estructural de una serie de His@inplejos de rutenio de formulacién
[Ru(®®-2-MeGgHy)(P-OP)] ¢

La elecciéon de estos derivados se debe a que loplems analogos que
incorporan ligandos difosfina [anf(—Z-MeC3H4)2(P-P)] (P-P = difosfina) son activos en

distintas reacciones cataliticas. Ademas, estosadirs resultan adecuados como
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precursores sintéticos de otros complejos activosdistintos procesos cataliticos
homogéneos.

Como continuacién de estas investigaciones, en Bssis Doctoral se ha
abordado el estudio de la reactividad de los dedsgdRuf*-2-MeGsH4)-(P-OP)], asi
como su aplicacién en un par de reacciones cataliseleccionadas. Concretamente la
hidrogenacion enantioselectiva de &cidos carbasilica,Finsaturados y la
polimerizacion del 1-norborneno mediante metatesisapertura de anillo (ROMP). En
la Introduccion de este capitulo se comentaranpramner lugar, los aspectos mas
significativos relacionados con la sintesis y lactwidad de los complejos de
formulacion [Rug®-2-MeGsH.,)»(P-P)] y de su empleo en Catdlisis. Finalmente,spor
relacion con los estudios presentados, se comenta&/emente algunos aspectos
relevantes de las reacciones de hidrogenacion iegaleictiva de acidos carboxilicos
a,[insaturados y de las de polimerizacion de ciclomks mediante reacciones de

metétesis, catalizadas por complejos de rutenio.
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1.1.2.- Sintesis, estructura y reactividad de loomplejos de formulacién [Ruf®-2-

MeC3sH4)2(P-P)]

1.1.2.1.- Sintesis y caracteristicas estructurales de los ptejps de formulacion

[Ru(z*-2-MeGH,)(P-P)]

En la bibliografia se han descrito un nimero elewdalalil complejos de rutenio
de formulacion [Ruf*-2-MeGsHy)»(P-P)]. El método general para la sintesis de estos
derivados, descrita inicialmente por Genét y calatbores, consiste en el
desplazamiento del ligando 1,5-ciclooctadieno detyrsor [Ru(COD){*-2-MeGzHa)]
con el ligando fosforado correspondiente P-P (Esguéd)® Este procedimiento es
bastante general y se ha empleado en la prepardeiGna gama amplia de derivados

gue contienen ligandos P-donadores tanto aquical®® quirales (Figura 1).

Esquema 1
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Ligandos P-donadores aquirales

R,P(CH,),PR, = PPh
Fe

R=Ph n=1,2,4,6 Q\iPth

R=Cy, n=1-3

R=Me, n=2 DPPF

Ligandos P-donadores quirales

e e

PPh ,

0 2 “,_-PPh, /[pph , PPh,
(S,8)-DIOP (R,R)-CBD (S,S)-CHIRAPHOS  (R)-PROPHOS

Phy <:2
P OMe
PPh, R PPEz [
PPh, R FPh, MeO P,
99 'l

R= Me, (S)-BIPHEMP

(5)-BINAP R= OMe, (S)-MeO-BIPHEMP (R,R)-DIPAMP
OPCYz
PC \PPh, PPh
N BOC-N
N-— PCYz
PPh,
PPh, O
(S,5)-DEGUPHOS (S,S)-BPPM AMMP

e, ipr :iPr
‘I/Pth @E@ ‘/iPr iPr

(R,R)-NORPHOS (R,R)- Me-DuPhos (S.S)-Pr-BPE

Figura 1. Ejemplos de ligandos utilizados en la preparaciérod complejos de formulacion

[Ru(m®2-MeGCsHy),(P-P)].
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Los estudios estructurales llevados a cabo con desvados [Ruf’-2-
MeGC;sH,)2(P-P)] muestran para estos complejos una estruottiegdrica definida por
los dos atomos de fosforo y los cuatro carbonasitetes de los ligandos alilo, que se
coordinan con una orientaciéxo respecto al fragmento Ru(P-P) (Figura®2)En
consecuencia, estos complejos poseen un centneapiaico situado en el atomo de
rutenio, que puede adoptar dos configuraciomeso (A), por lo que si el ligando

fosforado es quiral, son posibles cuatro esterewsos para estos complefos.

P

Figura 2. Configuracioned y A de los complejos [Ryt-2-MeG;H,)-(P-P)].

En nuestro grupo de investigacién se ha preparadoserie de derivados de
formulaciéon [Rug®2-MeGH.,),(P-OP)] (P-OP = fosfina-fosfito) siguiendo la
metodologia desarrollada por Genét (EsqueniaE2) el caso de los complejos [RE
2-MeGHy)2(P-OP)] que contienen un ligando fosfina-fosfitorgly se ha observado la
formacion de dos diastereoisbmeros, que difieredaeconfiguracion del metal. En
disolucidén estas especies estan en equilibrio arpurporcion que depende del ligando

fosfina-fosfito y del disolvente. Los datos obtersichara la interconversion de los dos

29



Capitulo 1

diastereoisbmeros se ajustan a la existencia geageso no disociativo en el que los

ligandos alilo migran a través de las posicionéalex del complejo (Esquema 3).

P-OP
W '
R! R!
-] R2
oo P
i :]: O I'= alquilo, aril
i R" = alquilo, arilo
P-OP = '\\Q\ - /O
O_P\O R?= H, Bu
Rz O
Esquema 2
_—  P----- Ru------ PO _—

Esquema 3
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1.1.2.2.-Reactividad de los complejos de formulacion [RE-MeGH,)x(P-P)]

La reactividad méas caracteristica de los complé@sormulacién [Ru{’-2-
MeGC;H,)2(P-P)] se debe a la considerable facilidad conoquere la protonacion de los
ligandos alilo de estos derivados. En esta reagadibera isobuteno y se generan dos
vacantes de coordinacién, que pueden ser ocupaddigandos adecuadds:® Debido
a la facilidad con la que proceden estas reacci@sés procedimiento ha resultado muy
adecuado para la generacion de especies activggoensos cataliticos de distinta
naturaleza.

La protonacion de los ligandos alilo puede llevaessecabo mediante el
tratamiento del complejo [Rg{-2-MeGsH)»(P-P)] con 2 equivalentes de un hidrécido
HX (X= CI, Br, I). Esta reaccion conduce a los dlitamplejos que contienen el
fragmento RuX(P-P), en los que los ligandos halogenuros ocupanvécantes de
coordinacién creadas tras la eliminacion del isshofEsquema 4)La estructura de
estos derivados encierra, no obstante, una com@ikejmayor que la que indica la
férmula. De esta forma, dependiendo del ligande ya$ condiciones de reaccién se
han obtenido especies diméricas, poliméricas otadugue contienen un coligando,

como por ejemplo, una amifd’
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P/,,,' , \\X/, /P> //," \\\X//‘ ‘ ) \\P
‘Ru’. Ru u
_ p ~x ‘ "o p ‘ ~Ny 7 \X
<P~,, = 2 HX X P
"Ru -
p”” \
' X P
- X
2 :< Pr, ’ \\\X/II,R ‘\“\X L WX, R‘ X
Ru u, Ru’ u
13 P
Esquema 4

La adicion de un ligando neutro (L) a los complgjeaX,(P-P)} conduce a la

ruptura del dimero y a la formacién de especies amocleares de formulacién

[RuXa(P-P)Ly] (Esquema 53* Entre los distintos derivados obtenidos mediaste e

procedimiento de sintesis, cabe destacar a losleaple formulacion RugP-P)(N-

N), que contienen un ligando diamina N-N. Estos mo@stos son precursores

cataliticos muy eficientes para la hidrogenaciéenéinselectiva de ceton&$:*
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1)2 HCI

2) (S,S)-DPEN

1) 2 HCI

Ph,P._ Ph
2)
HN" Me

1) 2 HBr

1)2 HX

2)2 CNR

X=Cl, Br
R= alquilo, arilo

Introduccion

Ph,P  PPh,
ppP=
PPh,
- (X
PPh,
PAr, PAr
PP = 2 2
= PPh,
p-P= Fe
@\Pphz

Otro ejemplo interesante de reaccion de protonad® un alilo complejo ha

sido descrito por el grupo de Gimeno, que ha emstiadia reaccion del compuesto

[Ru(n®-2-MeGsHy)2(dppf)] con un alcohol propargilico en presencia de unsaxde un

hidracido HX (Esquema 6§.Esta reaccién conduce a derivados de tipo carlimngg
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formacion ha sido propuesta a partir de la gen@naitiicial de un intermedio de tipo

alenilideno que reacciona con el exceso de &cido.

X
P, o OH HX (3.5 equiv) “, / H
< "Ry + HCEC—(-IR > X—Ru—=C
p” R acetona/hexano N R
R

[RuX,(=C=C=CR,)(P-P)]

Esquema 6

La considerable facilidad con la que transcurrert@onacion de los ligandos
alilo de los complejos [Ryf-2-MeGsH.,)o(P-P)] queda patente en la posibilidad de
emplear un amplio rango de reactivos proticos,igalelye no sélo acidos carboxilicos
como el &cido acétict, el benzoic® y el trifluoroacéticd****sino también otros
reactivos como fenoles o compuestos 1,3-dicarlmsiP'® En estas reacciones los
complejos obtenidos contienen a la base conjugatiaedctivo protico coordinada
centro metalicesquema 7). Entre los derivados asi obtenidosameatestacarse a los
acetato complejos de formulacion [Ru(OAP)P)]. Estos compuestos, al igual que los
dihaluros, son precursores cataliticos muy efieentpara la hidrogenacion

enantioselectiva de cetonas funcionalizadas y 4addoxilicosz,Finsaturados’
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R = CH3, CF;, Ph

5= O

< P/, o\ R

” b
\ O)\:>\CF3
P// \\O
M

Esquema 7

Asimismo, Werner y colaboradores han empleado eltagrofenol para
efectuar la protonacién de los ligandos alilo enivdelos de formulacion [Ryt-2-
MeCsHa)2(P-P)] (P-P ZPr(CH,),PPh, Cys(CHo)nPPh; n = 1, 2) (Esquema 8§:'%'®
En los complejos resultantes de esta reaccioigaido fendxido se coordina de modo
bidentado a través del atomo de oxigeno y uno slé@tomos de cloro del anillo. Un
aspecto interesante de estos complejos es la leatmrhemilabil del ligando halo-

fendxido debido a la debilidad del enlace Ru-Cl.
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OH Cly
A // |
s | N o0
<P/I""Ru“\‘\\l\ Cls _ <P/,/( | wCl
P/ P’R|u\c]
0)

Esquema 8

Por otra parte, el grupo de Leitner ha estudiadedctividad frente al hidrégeno
molecular de diversos complejos de rutenio de ftamién [Ruf®-2-MeGsHa)o(P-P)]
(P-P = CyP(CH),PCy, n = 2, 3) que contienen difosfinas fuertemente ladsic
(Esquema 9). Resulta interesante destacar quepasies aisladas en estas reacciones
se caracterizan por poseer ligandos hidruro tednyinauente, asi como otro de tipo
dihidrégeno. Ademas, se ha observado el intercarebibe los distintos tipos de

hidruro. Este proceso es muy répido y ocurre imclusemperaturas muy bajas.

r< .

P, H, P, \
R
‘Ru - < \ / /
"1 oy

P-P = Cy,P(CH,),PCy, (n=2, 3)

Esquema 9
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Recientemente, los grupos de Leitner y Gade hascritle de manera
independiente la sintesis de complejos de formamagRuf*-tmm)k>-Ps)] (tmm =
trimetilenmetano, P = ligando fosforado tridentado) mediante el caeménto
prolongado del bis-alilo correspondiente [Ru2-MeGsH)o(k*Ps)] (Esquema 103°
Entre los complejos obtenidos, algunos derivadossgmtan una reactividad de
extraordinario interés, puesto que son capacesatiizar la reduccion de GOa

21
I

metanol~" Por otra parte, también son capaces de catadizaptura de enlaces C-O en

sustratos modelo de la lignina (Esquema?{).

SUSE & U
P \gv

Pﬁ N SO | Ph,P PPh,
P;= |/N\/P\‘/ fN\/

P P Ph

\( \‘/ o Ph,P__P.__PPh,

Esquema 10

OH OH 0]
@O\)\Q [Ru(COD)(n*-2-MeC3Hy),] + P ©/ N )K@
Esquema 11
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1.1.3.- Aplicaciones en catéalisis homogénea de losmplejos de formulacion

[Ru(n®2-MeC;3H.),(P-P)]

1.1.3.1.-Reacciones de hidrogenacién

Una de las aplicaciones principales de los alil giejos [Ru®-2-MeGsH.).(P-
P)] (P-P = difosfina quiral) es su utilizacion conpoecursores cataliticos en la
hidrogenacion de olefinas y cetonas. Debido a teibez con que pueden prepararse
estos complejos, la formacion de estos derivamossitu a partir del precursor
[Ru(COD)(>-2-MeGsH,);] y el ligando difosfina correspondiente constituye
procedimiento bien establecido para la aplicaci@n los alilos mencionados en
reacciones de hidrogenacion. Ademas, la protonadénios derivados [Rut-2-
MeGC;sH,)2(P-P)] con acidos HX (X = Cl, Br) es también ungadimiento general para

la preparaciéin situde complejos del tipo Ru¥P-P).

a) Hidrogenacién enantioselectiva de olefinas

En el campo de la hidrogenacién de olefinas, ldscaiplejos [Ruf-2-
MeCsHy)2(P-P)] se han empleado fundamentalmente en la dedaxion de &cidos
carboxilicosa, insaturados y alcoholes alilicos (Figura332°Entre los catalizadores
estudiados en estas reacciones, destacan espedgloebido a los elevados niveles de
enantioselectividad producidos, los basados enndiga difosfina que basan su
quiralidad en un fragmento binaftilo o bifenilo com eje estereogénico, como las

difosfinas BINAP y BIPHEMP. Una aplicacion notalle estos catalizadores ha sido
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descrita por Bulliard y colaboradores. Estos ingesiores han llevado a cabo la
hidrogenacion a escala industrial de una sal déaimho carboxilicog, )~disustituido
catalizada por el complejo [Rft2-MeGHJ)-((S-MeO-BIPHEP)]** El producto
obtenido en esta reaccion es un intermedio de sin@el farmaco Candoxatril,

empleado en el tratamiento de enfermedades castiolaes.

CO,H
\:( CO,H :<;
COH CO,H
MeO

(R)-BINAP: 90% ee (S)-BINAP: 87% ce (R)-BINAP: 69% ee
(S)-BIPHEMP: 90% ee

(TBDMS)O

(R)-BINAP: 93% de (S)-MeO-BIPHEP: 91% ee

Figura 3. Hidrogenacion de diversas olefinas con los complffuif)>-2-MeGH,)(P-P)].

Por otra parte, Kuwano y colaboradores han destaitaitilizacion de un
catalizador formaddn situ a partir del precursor [Ruf-2-MeGsH4)2(COD)] vy la
difosfina quiral Ph-TRAP en la hidrogenacion detidies heterociclos nitrogenados.
Por medio de este sistema catalitico estos inakirgs han logrado la reduccion de
derivados del pirrol, del imidazol y de la oxazalison niveles muy elevados de
enantioselectividad, que son reacciones que ofraoc@nnotable dificultad (Esquema

12)2°
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H, (50 bar)

[Ru] + E;N

H, (50 bar)

[Ru] + EN

H, (50 bar)

[Ru] + EN

H, (50 bar)

[Ru]

H, (50 bar)

[Ru] =

[Ru]

Esquema 12

98-99% ee

R/

—N
{3
Il\I Ph
Boc

96-99% ee

R
%
o

88-98% ee

{3

\

R O)\Ph
|
Boc

85-97% ee

[Ru(n>-2-MeC;H,),(COD)] +

R'=CO,Me
R?, R* =Me, -(CH,),

R!, R? = Ph, 4-F-C4H,, 4-MeO-C¢H,
R?=Ph

R = Me, Et, n-hexilo, c-hexilo, CF;

R= Ph, 4-F-C6H4, 4-MeO-C6H4)

4-CF;3-CgHy, Me, c-hexilo

R= Ph, 4-F-C6H4, 4-MeO-C6H4)
4-CF;3-CgHy, Me, c-hexilo

(S,5)-(R,R)-PhTRAP
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Finalmente, como se ha mencionado en el apartadd.2,. la adicion de 2
equivalentes de HBr a los derivados de formula¢iunn>-2-MeGsH,)-(P-P)] permite
la generaciéiin situ de especies de formulacion Ru@®-P). A modo de ejemplo sobre
la utilidad de este procedimiento, puede mencienrsaplicacion de los catalizadores
obtenidos de este modo en la hidrogenacion de athrss del &cido vinilfosfonico

(Esquema 133°

OH H, OH
R P// OH - R * P// OH
1

0 [Ru(m?-2-MeC3H,)(COD)] + PP + 2 HBr

R= Ph, 4-Me-C6H4, 4-C]-C6H4, 1-naftilo
P-P = (S)-BINAP: 71-74% ee
(R)-MeO-BIPHEP: 77-86% ee
(R,R)-Me-DuPhos: 16-37% ee

Esquema 13.

b) Hidrogenacion enantioselectiva de cetonas

Agbossou y colaboradores han descrito la hidrogénade una serie de—y
[B—cetoésteres mediada por complejos fR@&-MeGsH,)-(P-P)] basados en ligandos de
tipo aminofosfina-fosfinito denominados AMPP (Figud)*?’ Estos catalizadores

conducen a los alcoholes correspondientes con esivele enantioselectividad

comprendidos entre el 60 y el 8%%.
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(0] O
. A e

(@) (@)
79% ee R = OEt, 63% ee R =Me, R'=Et, 84% ee
R =NHCH,Ph, 61% ee R =Me, R'=Me, 85% ee

R =CH,CI, R'= Et, 74% ee

Figura 4. Ejemplos de cetonas hidrogenadas con el comfiRejS)-Ph,Ph-oxoProNOP)¢-2-

MeCsH,)o).

Por otra parte, tomando como base los estudioszadak por el grupo de
Noyori sobre la hidrogenacién de cetonas con deosaRuX(P-P) (X = halégend}®
varios grupos han examinado el comportamiento deammplia variedad de complejos
del tipo RuBg(P-P), bien aislados o generadnssitu por protonacion de los bis-alilo
correspondientes, en la reduccion de diversas agtwny S-funcionalizadas. Algunos
resultados significativos sobre estas reaccioneslog que se especifica el ligando

fosforado empleado, se recogen en la Figufg$:>303132
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0O O

RMOMe

R= alquilo, arilo, heteroarilo
(S)-BINAP, (S)-MeO-BIPHEP: 87-99% ee

T
AN P(OED,

X = 0; R= alquilo, heteroarilo
X =S8; R=alquilo
(S)-BINAP, (S)-MeO-BIPHEP: 90-99% ee

S _on

R= alquilo, arilo
Ligando A: 91-99% ee

e

R =arilo

Ligando B: 98% de (anti), 99% ee

O

é‘ COzEt

Introduccion

OEt
Ph

o
(R)-MeO-BIPHEP: 86% ee

o O

R OR”’
NHCOPh
R, R" =alquilo, arilo
(R)-BINAP: 98 % de (syn), 98% ee
(S,S)-CHIRAPHOS: 94 % de (syn), 85% ee
(R)-SYNPHOS: 86-99 % de (syn), 86-99% ee

0
. J__so,pn

R= alquilo, arilo
(S)-MeO-BIPHEP: 88-95% ee

R=Me, Et; R'=H, Me
(S)-BINAP, (S)-MeO-BIPHEP,
(S,S)-SKEWPHOS: 81-98% ee

Ligando C: 98% de (anti), 91% ee
CF1; 94% de (anti), 92% ee

CF2; 97% de (anti), 90% ee

MezN
PPh, PPh Me\//Q —
: '/2 OP/ Fle PR',
’ S — NN @ Fe PPh2
(S.5)-SKEWPHOS S N_ ks
(o-tol),P PR?, asR
R3
PPh, PPh :
-2y 2 Licando A ClickFerrophos (CF) Ligando C
Ph Ph 'gando CF1 =R!,R? =Ph; R3= OMe-C¢H,
Ligando B CF2 =R!,R? =3,5-Xyl; R?>= Ph

1.1

Figura 5. Ejemplos de cetonas hidrogenadas mediante el endpleatalizadores formados a

partir de [Ruf®-2-MeG;H,),(P-P)] + 2 HBr o [Ruf*-2-MeG;H,),(COD)] + P-P + 2 HBr.
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Capitulo 1

1.1.3.2.-Reacciones de transferencia de hidrégeno

Genét y colaboradores han estudiado la aplicaconna serie de complejos de
formulaciéon  [Rug®2-MeGH.)(P-P)] (P-P = DIOP, CHIRAPHOS, BPPM,
PROPHOS) en la reduccion de la acetofenona mediaateiones de transferencia de
hidrégeno empleando isopropanol como donador (Esguk4)®® Estos catalizadores
conducen al alcohol correspondiente con valoresctleidad catalitica y pureza Optica
modestos. De manera alternativa, el tratamientesties sistemas cataliticos con HBr

proporciona catalizadores mas activos y enantiohedes.

0 [Ru] OH
©)J\ NaOH / 'PrOH ©)\

[Ru(n?-2-MeC3H,),(P-P)]: 1-16% ee
[Ru(n3-2-MeC;H,),(P-P)] + 2 HBr: 8-52% ce

Esquema 14

1.1.3.3.-Reacciones de Mukaiyama

El grupo de Doucet ha estudiado la actividadlitii de distintos catalizadores
de rutenio en la adiciébn de un sililenoléter a khides y cetonas, conocida como

reaccion de Mukaiyama (Esquema 15).os resultados obtenidos indican que los
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complejos  [RuCGAp-cimeno)}, [RuCh(p-cimeno)(PP§)], [RuChL(PPh),(1,2-
etilendiamina)], [Ru(@CR).(PhP(CH).PPh)] v RuChL(PPh); no conducen a
especies activas en esta transformacion. Por étacim los alil-complejos [Ruf-2-
MeCsH4)2(P-P)] (P-P = P#¥(CH),PPh, n = 1, 2) proporcionan los productos de

adicion deseados con un rendimiento elevado.

O oS iMe3 3 R
iy N >:< [Ru(n’-2-MeC3H,),(P-P)]
R 1 R2 OMe > Rl OMe

R'=alquilo o arilo 72-96 % rdto

R2=H, CO,Me, CO,Et P-P = Ph,P(CH,),PPh, (n=1,2)

Esquema 15

1.1.3.4.-Reacciones de adicion a alquinos terminales

Dixneuf y colaboradores han demostrado que los to®mp [Ruf-2-
MeCsH,)2(P-P)] (P-P = PH#P(CH,)PPh, n = 2, 4) son catalizadores eficientes para la
adicién de acidos carboxilicos a alquinos termmétesquema 16). Estos precursores
conducen de manera muy selectiva a los ésterasotlean configuracidoiz, resultantes

de la adicioranti-Markovnikov al alquino.
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o [Ru(n3-2-MeC5H,),(P-P)] Q

R'” ~OH

R!, R? = alquilo, arilo
P-P = Ph,P(CH,),PPh, (n=2, 4)

Esquema 16

Por otra parte, el grupo de Goossen ha estudiadwdi@on de nucleofilos
nitrogenados a alquinos terminales catalizada pawptejos de rutenio (Esquema £9).
Los catalizadores mas efectivos para esta tranafoém se basan en el sistema
catalitico formadoin situ a partir del complejo [Ru-2-MeGsH.),(COD)] y dos
ligandos fosfina o uno difosfina. La eleccion dpbtde ligando fosforado, junto con el
empleo de aditivos, es fundamental para la obtanadé niveles elevados de
regioselectividad. Asi, el empleo de fosfinas m@mddas da lugar preferentemente a
los productos con configuracioB, mientras que los catalizadores con difosfinas

proporcionan mayoritariamente las enamidas conguanacionZ.

JXL H R’ [Ru(n’-2-MeC3H,),(COD)] + L JXL - J)J(\
R] N + ~ > R] N/\/ + Rl N/\
2 | ‘ aditivos > \ .
N R R?2 R
X=0,$
L=2PR; (R="0ct,"Bu)  E/Z: 20/1
Cy,PCH,PCy, E/Z: 1/8-1720
Esquema 17
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1.1.3.5- Reacciones de deshidrogenacion catalitica

Durante la preparacién de una serie de derivadofomeulacion [Ruf®-2-
MeGC;sH,)2(P-P)], Leitner y colaboradores han observado ti@aaidn intramolecular de
enlaces C-H de los sustituyentes ciclohexilo dadlssfinas CyP(CH,),PCy (n = 3,

4) (Esquema 18Y. Esta observacién pone de manifiesto la capacidadosl alil-
complejos de rutenio para llevar a cabo la acttrace enlaces C-H, que puede ser
aprovechada para desarrollar procesos catalitieadedhidrogenacion de alcanos. En
linea con esta hipotesis, este mismo grupo haiedgtuth deshidrogenaciéon térmica del
ciclooctano catalizada por los complejos [Re#-MeGHJ)-(P-P)] (P-P =
Cy,P(CH)nPCy, n = 1-3; 'PLP(CH,),PPr, n = 2, 3) en ausencia de un aceptor de
hidrégeno (Esquema 19). La actividad cataliticeeokesda depende de la longitud de la
cadena del ligando, alcanzando un maximo de 5Ilbscicataliticos en 48 h con el

ligando'PrLP(CH,)sP'Pr,.

@ ~ AN
"a,' “‘\\\\ P

N/

7 Ru
K/ \_’,' n=3,4 p/ \,’\\
Cy,

Esquema 18
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O [Ru(n’-2-MeC3H,),(P-P)] O
> + H,
170 °C

P-P= R,P(CH,),PR, R=Cy,n=1 TON=52 R=ip; =2 TON=1.2
n=2 TON=32 n=3 TON=355
n=3 TON=4

Esquema 19

Por otra parte, Hartwig y colaboradores han eatladla capacidad de una serie
de complejos de rutenio para catalizar la deshalragion del 1,4-butanodiol en
ausencia de moléculas aceptoras de hidrogeno.t&messcion, los complejos [Rii
2-MeGHy)2(P-P)] (P-P = DIOP, Mg (CH,).PMe,) proporcionan lg+butirolactona con

rendimientos elevados (Esquema D).

Ru[(1*-2-MeC3H,)o(P-P)]
HO/\/\/ OH > O + H2
205 °C

PMe
P-P= MeP” ™ 99%

DIOP 76%

Esquema 20
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1.1.3.6.- Reacciones de polimerizacibn mediante metatesis agmrtura de anillo

(ROMP

Las reacciones de polimerizacion de olefinas nmteimetatesis de enlaces C=C
son procesos de considerable importancia industrigcnolégica® En relacion con
esta transformacion, varios grupos de investigabim estudiado la aplicacion de los
bis-alil complejos [Ru{3-2-MeC3H4)2(P-P)] en la polimerizacibn de cicloolefinas
(Esquema 21). Entre estos estudios, puede destamarzimer lugar el realizado por el
grupo de Leitner sobre la utilizacién de los conjgsdRu®-2-MeGsH.,)a(P-P)] (P-P =
Cy:P(CH),PCy, n = 1-3) en la polimerizacion del norborneficEstos catalizadores
proporcionan cadenas de alto peso molecular, inldiciones de pesos moleculares
(Mw/Mp) comprendidas entre 1.8 y 2.9. Ademas, este sistesalitico permite un
control elevado de la estereoquimica de los dadnieces del polimero, que da lugar a
la formacion preferente, hasta el 86%, de enlac®3 €n configuraciotrans

Por otra parte, Dixneuf y colaboradores han d&sdd polimerizacion del
cicloocteno y del norborneno mediante un sistentaliteo basado en los complejos
[Ru(m®-2-MeGsHy)o(P-P)] (P-P = PWP(CH).PPh, n = 1, 2, 4, 6) y una sal de
imidazolio, que actia como especie donadora demesty genera situ un ligando
carbeno N-heterociclico, que previsiblemente se coordinaa@mmo de Rd!' Los
polimeros obtenidos mediante este sistema catalfiiesentan pesos moleculares
elevados, un grado moderado de polidispersid&@dM, = 1.8-2.9) y un contenido de

enlaces C=@ransde hasta el 65%.
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[Ru]
\\\‘ 7 \\\‘\
. e \ P 9 S N :I: N
u T

P,
[Ru] = Ri +
p” i
) P HCI
pP-P= Cy,P(CH,),PCy, Ph,P(CH,),PPh,
n:l'3 I’l=l,2,4,6
Leitner Dixneuf
Esquema 21
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1.1.4- Hidrogenacion enantioselectiva de 4&cidos dmxilicos a,finsaturados

catalizada por complejos de rutenio

La hidrogenacion enantioselectiva de derivadosadelo acrilico para obtener
los correspondientes acidos carboxilicos quiralese@ un interés notable debido al
amplio rango de aplicaciones de los productos tastels’> Los primeros sistemas
cataliticos eficientes para esta transformaciérofueescritos por el grupo de Noyori, y
se basan en precursores de rutenio que incorpodandédosfina BINAP, como el
complejo [Ru(OCOCH)(BINAP)]** o el RuCh(p-cimeno)(BINAP)* Mediante el
empleo de estos catalizadores se han alcanzadesaaecuados de actividad catalitica
y enantioselectividad>(90%e8g en la hidrogenacion de acidos carboxilicos irsatns
con distintos grados y patrones de sustitucionteosmente, estos estudios han
inspirado la preparacion de catalizadores de roteasados en otros ligandos difosfina
con quiralidad axial y simetri€, (Figura 6)**®*7484950Cape destacar, que estos
altimos conducen en general, a valores de enatdaisédad superiores a los
proporcionados por catalizadores basados en ligamtifmsfina con otro tipo de

elementos estereogénicbé> **
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R}  CO,H R}  CO,H
N— ( 2 H,/ [Ru] o) 2
RZ R! RZ R!

! ‘ PPh, l ‘ PPh, R E PPh,
l ! PPh, I ! PPh, R ! PPh,

(S)-BINAP (S)-Hg-BINAP R= Me, (S)-BIPHEMP
R=OMe, (S)-MeO-BIPHEP

Me S Me
Ph,P, )
PPh
/\ ?
Me S Me
OMe

R = Ph, (S)-P-Phos tetraMe-BITIANP tetraMe-BITIOP
R= 3,5'(CH3)2C6H3, (S)-Xyl-P-PhOS

O E PPh,
(Qn
—O0 g PPhy

TunePhos (n = 0-2) (R)-SFDP

OMe

N

|
MeO” N PR,

MeO N PR2

N\|

Figura 6. Ejemplos de ligandos difosfina utilizados en ldrbgenacion catalizada por rutenio

de acidos carboxilicog,f-insaturados.
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Una clase de &cidos carboxilicgg-insaturados cuya reduccién ha recibido una
atencion especial son los acidos acriliesaril sustituidos. La hidrogenacion de este
tipo de olefinas posee un notable interés industigbido a que constituye un
procedimiento muy conveniente para la preparaciénlod farmacos denominados
ibuprofeno y naproxeno, conocidos por sus propieslambmo agentes analgésicos y
antiinflamatorios (Esquema 22)Para los sustratos correspondientes, los cataliead
de rutenio basados en fosfinas atropoisémeras harducido a valores de
enantioselectividad superiores al 9a%*****®*°Una caracteristica significativa de
estas reacciones es que requieren el empleo demagsle hidrogeno elevadas para la

obtencién de buenos niveles de enantioselectividad.

H,

I o — e
MeO [Ru] MeO

Naproxeno
[Ru(OCOCH;»)((S)-BINAP)], 97% ee (S)

[Ru(acac),((R)-P-Phos)], 95% ee (R)
[Ru((S,S,S)-Tunephos)(p-cimeno)CI]Cl, 97% ee (S)

CO,H H, *>CO,H
B —— e
[Ru]
Ibuprofeno

[Ru(OCOCH;),((R)-BINAP)], 96% ee (R)
[Ru(OCOCH;),((S)-Hg-BINAP)], 97% ee (S)

Esquema 22
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Por otra parte, la hidrogenacion de acid@¥ d,S-dialquilsustituidos se ha
llevado a cabo con niveles elevados de actividéalittea y enantioselectividad ©9%
e6 a bajas presiones de hidrégeno con distintosizadares de rutenio que incorporan
fosfinas quirales (Esquema 23). De manera altetanath obtencion de buenos niveles
de exceso enantiomérico para los derivados analogossustituyentes arilos en la
posicién S ha resultado mas dificil, siendo el sistema datalbasado en los ligandos
SFDP el unico que ha proporcionado valores de msafectividad elevados para

sustratos de este tipo (Esquema®24).

CO,H - CO,H
— -2 P-P = BINAP, Hg-BINAP, P-Phos,...
R> R Ru-PP R? R
R! =Me, Et. hasta 99% ce

R? = Me, Et, "Pr, "Bu, ‘Bu.

Esquema 23
CO,H COH |
— H, % |
o Ru(OAc)(P-P - !
< & [Ru(OAC),(P-P)] . S :
X = H, Me, OMe, haldgeno, CF;, NO, 90-95% ee i Ar=2,3,4-Me;-CoH,
; (S)-SFDP
Esquema 24

54



Introduccién| 1.1

Otro precedente de interés se debe a Lennon y arakddwes, que han
examinado la aplicacion de una serie de complegasiinio con difosfinas quirales en
la preparacion de uftaminoacido de interés farmacoldgico mediante ddgienacion
asimétrica de un &cido carboxilic@){a,B-disustituido (Esquema 253. Entre los
catalizadores estudiados, los basados en difosfiedas clases DuPhos y BINAP han

resultado ser los mas eficientes en esta transtioma

H, HN

— =
\
[Ru] 2 CF5COy” <N
H+
“H,N
CO,H “>CO,H

[Ru] = [Ru(O,CCF;)((R,R)-PrDuPhos)]  83% ee (R)
[RuCI(CgHg)((R)-Tol-BINAP)ICl  79% ee (S)

Esquema 25

Otra clase de acidos carboxilicos insaturados dugaogenacion ha sido
descrita en la bibliografia es la compuesta poatidosa-ariloxi-a,Finsaturados. Los
catalizadores de rutenio mas eficientes para lac@dn de estos sustratos se basan en

los complejos RUG(BINAP)>® y Ru(OAc)(p-Tol-SFDP§* (Esquema 26).

55



Capitulo 1

CO,H . CO,H
2 *
- _ >
/0 [Ru] 0
\ \
Y X/

X = H, 4-Me, 2-MeO, 4-Cl, 4-F, 3-Br

[Ru(AcO),(p-Tol-SFDP)]: 91-95% ee
[Ru(BINAP)Cl,]: 93-95% ee

Esquema 26

Por ultimo, cabe mencionar que no se han descasiahla fecha estudios
sistematicos sobre la hidrogenacion de acidosi@isiB,f-disustituidos catalizada por
complejos quirales de rutenio. Sin embargo, vagagos han estudiado de forma
independiente la preparacion de intermedios pastasis de moléculas con aplicacion
farmacéutica mediante la hidrogenacion de sustrespecificos que presentan este
patron de sustitucion. En relacion a estos estugiosde mencionarse en primer lugar
la hidrogenacién de un intermedio clave en la pwpan del farmaco denominado
Mibefradil, que se utiliza en el tratamiento de Hgertension (Esquema 27). La
hidrogenacion de esta olefina ha sido llevada ao catediante el empleo de
catalizadores basados en los ligandos de la clas@-BIPHEP entre los que cabe
destacar la utilizacion del derivado 3,5-(N&R-MeO-BIPHEP, que permite el empleo

de agua como disolventé.
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e = Jes arpte
[Ru] + P-P /_/_<

O Mibefradil
MeO PAr, Ar ee (%)

MeO PAr, Ph 98
O 3,5-(NaCO2)2-C6H3 95

(S)-MeO-BIPHEP

Esquema 27

Por otra parte, investigadores de la empresa M&nlkdescrito la hidrogenacion
de un acido carboxilic@, Fdisustituido mediante el empleo del catalizadoCR{p-
cimeno)(BINAP) (Esquema 285.E| &cido quiral obtenido es un intermedio utilizad
en la preparacion de un antagonista del recept@rataglandina B un exceso de

produccion de ésta produce inflamacion en procalgogicos.

N - N

[Ru]
SO,Me SO,Me
cl cl

[Ru] = RuCl,y(p-cimeno)((S)-BINAP)  92% ee

Esquema 28
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Finalmente, Grasa y colaboradores han investigad@reparacion de un
intermedio de sintesis para la preparacion de uaganista de la integrina,Ss,
utilizado en el tratamiento del cancer, artritismatoide, osteoporosis y diabetes,
mediante una reaccién de hidrogenacion de un &jgidisubstituido (Esquema 29).
El empleo de complejos de rutenio que incorpordigahdo Xyl-PhanePhos conducen

al acido deseado con una pureza éptica de hal87&/ste.

Z>CO,H COH
BocN N H, BoeN | AN
|
N [Ru] N~

[Ru(COD)(1*-Me-CyH;)], + P-P 87% ee
PXyl, [Ru(COD)(CF5CO,),] + P-P 87% ee
N

(R)-Xyl-PhanePhos

Esquema 29
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1.1.5- Polimerizacion de olefinas mediante reaccies de metatesis con apertura de

anillo (ROMP) catalizada por complejos de rutenio

El desarrollo de nuevos catalizadores para la polracion de cicloalquenos
mediante reacciones de metatesis con aperturailtte @OMP) constituye una de las
areas de mayor actividad investigadora en la Giedei Polimero$*’ A pesar del
considerable nimero de complejos metélicos actrogsta transformacion que han
sido descritos en la bibliografia, los sistemasal@tatos que permiten un control
adecuado sobre la estructura del polimero son @&scéio de los avances mas
significativos en el campo, debido principalmertgrapo de Grubbs, ha consistido en
la utilizacion de complejos de rutenio de tipo #dldano (Esquema 30} Algunos de
estos derivados proporcionan un control elevadtagormacion del polimero, y han
resultado adecuados para la preparacion de divarssriales poliméricos con
estructuras bien definidd@Ademés, como consecuencia de la baja oxofiliautehio,
estos precursores cataliticos presentan una eldgbmtancia a la presencia de grupos

funcionales en los mondmeros y resultan activdsisocen medios de reaccion acuosos.
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[Ru]

NN

n

[\
MesN_  NMes
PCy, 73 T
Cl, 'Rlll QN”"RU‘\\CI
7 | Br 7 |\
ca” | ‘ph a” Ly
PCY3 ~

Catalizador de 1* generacion

|
ey

Catalizador de 3* generacion

de Grubbs de Grubbs
RN NR N_ NMes
o | _
Ru— O/Ru
a1 | )\ T(I\O/ I\
0 J o't
R —/ R’

Catalizadores de tipo Hoveyda-Grubbs

Esquema 30

El ciclo catalitico para los complejos rutenio-aligeno ha sido estudiado en
detalle®® y se basa en el mecanismo general propuesto @anPhpara la metatesis de
olefinas (Esquema 3%j.La formacién de la especie activa tiene lugar areei la
creacion de una vacante de coordinacion producis I descoordinacion de un
ligando neutro. La coordinacion posterior de unaéewa de monomero conduce a un

complejo de rutenio alquilideno-olefina, que tras wicloadicion [2+2] da lugar a una
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especie de tipo rutenaciclobutano. Este intermediediante un proceso de
cicloreversiéon, genera un nuevo complejo alquiladeba repeticion de estas etapas
mediante la coordinacion de nuevas moléculas démero produce la propagacion de
la cadena. Debido a que todas las etapas de laigrason reversibles, la
polimerizacion se encuentra favorecida cuando sgleam cicloolefinas tensionadas,
siendo en este caso la reducciéon de la tensioramib la fuerza impulsora de la

reaccion.

Iniciacion de la polimerizacion

LnRu:\ + ( ) —  w i P P — = (1 R
R — L,Ru= L,Ru

16 ¢ 16 ¢

Propagacion de la cadena

m()
L,,Ruz(L/R — L,,Ru%%]{
m

Esquema 31

El primer complejo alquilideno de rutenio con ukHd practica en la
polimerizacion de cicloolefinas es el derivado demulacion RuCG PCys),(=CHPh)
(catalizador de Grubbs de 12 generacfdnEste catalizador es activo en la
polimerizacion de distintas cicloolefinas comaistcicloocteno, el 1,5-ciclooctadieno,

el 7-oxanorborneno y el ciclopenteno, asi como debarnenos y ciclobutenos
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funcionalizado$® Los polimeros obtenidos presentan distribuciones pksos
moleculares muy estrechas, de acuerdo con una majaridad de iniciacién que de
propagacion, y la ausencia de procesos de transfarg terminacion de la cadena.

Asimismo, el grupo de Grubbs ha descrito la ufiiaga de complejos de
formulacion RuGJ(CNH)(3-Br-Py)(=CHPh) (CNH = carbenbl-heterociclico, 3-Br-Py
= 3-bromopiridina) en la polimerizacién de cicldalas® La velocidad de iniciacién
de la polimerizacion con estos derivados es mwydgbido a la coordinacién 14bil de
los ligandos piridina. Este hecho facilita un coh@decuado del crecimiento de la
cadena dando lugar a polimeros que presentan amivaj de polidispersidal.

Por otra parte, los catalizadores de tipo Grubbseltda, que se caracterizan
por tener un ligando bencilideno quelatante, cangth un sistema catalitico muy
eficiente en reacciones de metatesis de oleffhgin embargo, en reacciones de tipo
ROMP, estos complejos presentan velocidades d@&dida lentas, que no permiten
tener un control adecuado del crecimiento de laermadCon objeto de mitigar esta
limitacién, varios grupos han descrito la mejoraesdte tipo de catalizadores mediante la
introducciéon de sustituyentes voluminosos o atrastale electrones en el anillo del
ligando bencilidend’

Muy recientemente, Grubbs y colaboradores han ideder utilizacion de un
nitrato-complejo de rutenio en la polimerizacion dea serie de derivados del
norborneno, del 7-oxinorborneno y del norbornadf@nbos polimeros obtenidos
presentan la particularidad de poseer un porcertaj@do (hasta el 96 %) de enlaces
olefinicos con configuraciortis. Cabe destacar que los precursores de rutenio, a

diferencia de lo observado con catalizadores basauio otros metales, conducen
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generalmente a polimeros con un alto contenidontieces C=C con configuracion

trans®®
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1.2.-RESULTADOS Y DISCUSION
1.2.1.- Sintesis y caracterizacion de los complejfigu(n>-2-MeCsH),(P-OP)]

Los estudios correspondientes a este capitulorsénftdado con la preparacion
de los alil-complejo®d y 2i, mediante el calentamiento de una disolucion e
del precursor[Ru(n*-2-MeGsH4)-(COD)] y los ligandosld y 1i, respectivamente
(Esquema 13.Estos derivados complementan la serie de comptigoformulacion
[Ru(n3-2-MeC3H4)2(P-OP)] (P-OP=la (2a), 1c (20), 1e (2¢), 1f (2f), 1g (29), 1h (2h),
1j (2j)) preparados previamente en nuestro gfupo.

Los complejo2d y 2i se aislan como sélidos de color blanco, sensibles a
agentes atmosféricos, y han sido caracterizadosantedlas técnicas analiticas y
espectroscopicas habituales. Por ejemplo, en cuaalas primeras, puede mencionarse
que el espectro de masas obtenido mediante lacé&dei ionizacion por electrospray
(ESI) del complejo2d muestra la sefial correspondiente al idbn moleaular= 928
(100). La fragmentacién de este i6n conduce aautnoun valomy/z = 818 (100), que se

ajusta a la pérdida de los dos ligandos alilo.
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hexano
Ru(COD)(n -2-Me-C3Hy), + P-OP @ ——7—> Ru(‘r] -2-Me-C;Hy),(P-OP)

1a-1] reflujo 222

R? ; . R
- Bu l ‘.
©:P P
o) ©[ 6]
O-P S —p-
~0 l © P\o

Rl =R?=Ph (1a), Me (1¢), Xy (1d)

R3 =Ph (1f), Pr (1
— Ph, R2 = Me (1e) (1D), *Pr (1g)

1Pr Ph
u ‘Bu
O P O P

Esquema 1

La caracterizacion de los complejdd y 2i muestra la similitud estructural de
estos derivados con el resto de los complejos derla. Debido a la simetr@, de los
ligandos fosfina-fosfito, los espectros de RMN*#&{'H} de los complejo®2 muestran
la existencia de dos diastereoisomeros en disalugi®) y (\,S), que difieren en la
configuracion del &tomo metalico, en una proporaiativa que depende del ligando
fosforado (Figura 1). En general se ha observado egia relacion es menor para
complejos con un fosfito voluminoso, entre 1 y 8apal subgrup@a-2e, 14 para2f y
superior par&2g. Siguiendo la tendencia marcada por estos dasta,relacion tiene

valores de 4 y 16 para los complegiby 2i, mostrando para cada diastereocisémero un
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doblete en la zona caracteristica de los grupdmog otro en los del fosfito (Tabla 1),
con constantes de acoplamiefigs en el rango de 40-50 Hz, similares a las obsesvada

en el resto de complejos de la serie.

Pllln

Figura 1. Diastereoisomeros de los complefoky 2i, y asignacion de los carbonos terminales

de los ligandog*-alilos.

Tabla 1. Datos de RMN dé&'P{'H} de los complejod y 2i.?

Complejo  M/m 3 (PO) 5 (PC) 2Jep
2d (M) 168.5 41.3 40
4.0
2d (m) 154.3 39.4 47
2i (M) 180.2* 37.7° 47
16.0
2i (m) 180.2% 42.9

@ Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes ddamciznto en Hz. Espectros
registrados en C[Zl,. M: isbmero mayoritario, m: isomero minoritarfb Sefial
ancha. (*) Sefial solapada.
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Por su parte, los espectros de RMN'idey **C{*H} de los complejo2d y 2i
presentan las sefales correspondientes a un ligasfioa-fosfito y dos ligandos alilo
no equivalentes coordinados en el modoPara estos Gltimos, en el espectro de RMN
de °C{*H} se observan sefiales bien diferenciadas para wadade los carbonos
terminales (&CY% en el rango comprendido entre 35 y 46 ppm. P parte, los
carbonos centrales de los alilos producen sefimgkete en torno a 100 ppm (Tabla 2,
Figura 2) Entre los carbonos terminales, ¥C° aparecen como singletes, mientras que
CPy ¢ producen sefiales de tipo doblete de doblete dethidcoplamiento con los dos
nacleos de fésforo. La magnitud de las constaregescdplamientdcp de ambas sefales
difiere significativamente entre si, presentanda d@ ellas valores en torno a 46 y 4 Hz
(C"), mientras que la segunda presenta valores aedied24 y 6 Hz (8). A partir de
estos valores pueden asignarse los carbofios © a las posiciones apicales, y los
carbonos €y C? a las ecuatoriales. Asimismo, la comparacion deédores décp con
los encontrados previamente para el com@®egjgara el que ha sido posible realizar la
asignacion de los carbonos terminales de manetmiiveca, permite asignar’@ la

posiciéntransal fragmento fosfito y €a la posiciériransal grupo fosfino.
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Tabla 2. Datos de RMN dé°C{H} de los ligandos)*-alilo de los isémeros mayoritarios de los

complejos2d y 2j.2

Complejo  (CHy)? (CH,)" (CHy)° (CH))" MeC(CH>),
46.0 38.9 98.0
2d (M)? 445 36.9
M) (Jecpo=46,Jcpc=4) (Je-pc=21,Jc.po= 6) 101.0
. 38.5 43.2 43.1 98.9
2i (M)* 35.6
(M) (Je-pc=3) (Jc-pc = 46,Jc.po= 4) (Je-pc = 26,J4.p0= 5) 99.1

?Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes deaai@mto en Hz§ Espectro registrado en.
£ Espectro registrado en GOI,.

(CHy)?

(CHy)* |

Jep=46 Hz, Jcp=4 Hz Jep=21Hz, Jop=6Hz

f }”\ | I

| [I l
Ly g/ k\'w; "W«mw»\r’( MWM*M;M;{MMWMWWw*&W *‘MWJ J .y W'V\M/ "oy

(CHy)" ‘ (CH,)® ‘

475 465 455 445 435 425 415 405 395 385 375 365

Figura 2. Region de los carbonos terminales de los ligamdesdilo del espectro de RMN de

¥C{*H} de 2d en GDe.
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La asignacion de los carbonos terminales apicalesugtoriales ha permitido
determinar las sefiales de los protones alilicds®aspectros de RMN dél mediante
la utilizacién de los experimentos bidimensionalescorrelacion heteronucletd-*C
HMQC y mononucleatH-'H COSY. Los valores correspondientes a estas sefale
recogen en la Tabla 3. Cabe indicar que, aunguegigunos de los derivad@sa sido
posible concretar la configuracion del centro medalA o A), la extension de estos
estudios a los complejaad y 2i se ha visto dificultada por la complejidad de los
espectros de RMN d#i, que ha impedido realizar la asignacién de lasaoessyny

anti de los ligandos alilo, necesaria para poder difgae entre ambos derivados.

Tabla 3. Datos de RMN déH de los ligandog?®-alilo de los isémeros mayoritarios de

los complejod y 2i.

Complejo ~ H®® HPY HEe HAd
aqn 344 () 1.74 291 (sa)  1.26*
1.89* 1.74* 214 (sa)  1.26*

2i (M) 2.89 (sa) G _11'3158dd) -9.7) 2.71 (sa) 1.34*
H-pc= 13.9,d4.p0= 9. *

1.19 (m) S 0.75(sa)  0.98

Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes delaaci@mto en Hz. Espectros
registrados en CITl,. Las sefiales marcadas con asterisco (*) aparecapeasias.
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1.2.2.- Estudio de la reactividad de los complejgRu(n>-2-MeCsH,),(P-OP)] frente

a acidos proéticos

Como se ha mencionado en la Introduccion de egtéul@ la activacion de los
derivados de formulacién [Ruf-2-MeGsHa)o(P-P)] (P-P = ligando difosfina) mediante
la abstraccién de los ligandog-alilo ha sido objeto de numerosos estudios. Estas
transformaciones poseen un interés notable ennééxto de la aplicacion de estos bis-
alil complejos en catélisis, debido a que facilifangeneracion de las vacantes de
coordinacién necesarias para la formacion de espeaitaliticamente activas. Entre las
distintas reacciones de eliminacion de los ligaralids, las de protonacion por reaccion
con un acido protico resultan, por su facilidadpdeparacion y elevada selectividad,
particularmente adecuadas para la activacion delibsomplejos de Ru para procesos
cataliticos. A partir de estos precedentes se heiderado oportuno estudiar la
reactividad de los complejda frente a distintos acidos proticos, con la finadidde

profundizar en el estudio de las caracteristicasigas de estos derivados.

1.2.2.1.- Sintesis y caracterizacién del complejo de formdlac[Ru(«*-O,Cl-

OCsCls)(17°-2-MeGHa)(2))]

Las investigaciones sobre la protonacién de loantigs nalilo de los
complejos2 se han iniciado con el estudio de la reaccion éjtseel pentaclorofenol.
Esta reaccion transcurre en £Hp a la temperatura ambiente y conduce a un alil-

complejo de formulacion [Ruf-O,CFOC:Cls)(n*-2-MeGsH.)(1))] (3j) (Esquema 2). La
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protonacién del segundo ligando alilo, por el cardr, no se observa incluso tras el
calentamiento prolongado de la mezcla de reac&0AQ durante 16 h). Este resultado
contrasta con la facilidad con la que transcurngrtdonacion de los dos ligandos alilo
en los complejos analogos que contienen liganddesfiia para dar los
correspondientes derivados [R&0O,CFOC:Cls)x(P-P)] (P-P = P#P(CH). PR, R =

Cy,'Pr;n=1 6 2)1>118

OH

|\Cl
_ 5

CHzclz/t. amb./5h

4
A H |
AN
Go
= P., o
N <
7\

CH,Cl,/50°C/ 16 h

Esquema 2

El complejo 3] se ha caracterizado mediante técnicas analiticas vy
espectroscopicas, y los datos obtenidos se ajwstin formulacion propuesta. En
relacion a la estructura del complej8j, debe afadirse que el ligando
pentaclorofenéxido se caracteriza por exhibir urdonde coordinacion?-O,Cl en el
gue se enlaza al metal por el atomo de oxigenamyderlos atomos de cloro situados en
una de las posiciéarto del anillo aromaticd>***®En el caso d&j, el &tomo metélico
se encuentra coordinado a tres ligandos quelatargee generan un centro

estereogénico situado en el atomo de rutenio, gedegopresentar una configuracdo
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A (Figura 3). Este modo de coordinacion ha sido tpugs manifiesto por un estudio de
difraccion de rayos X de monocristal 8ie realizado en una muestra cristalina obtenida
mediante el enfriamiento a -2« de una disolucion saturada del complejonen
hexano. Ademas, el ligando fosfina-fosfito contiens fragmento bifenilo
conformacionalmente flexible que puede adoptar agrdiguracionR o S por lo que
hay cuatro estereoisdmeros posibles @raEn la red cristalina del derivad®) se
observan dos moléculas que corresponden a loseesi@meros con configuracion
4,9 y (A\R), que son enantiomeros entre si. El primero desede muestra en la

representacion ORTEP de la Figura 4

Pro . Ru Ru: P
0) (0]
Cl Cl
» QN
U <
Clf cl,
A A

Figura 3. Esquema de la vista frontal de la estructura delilstereoisomeros del compléjp

con diferente configuracion en el metal.
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C19

C12

\‘
§
C49 €50 7

C37

Distancias (A) Angulos (°)
Ru(1)-P(1) = 2.1607(5) P(1)-Ru(1)-P(2) = 89.91(2)
Ru(1)-P(2) = 2.3061(6) P(1)-Ru(1)-O(4) = 168.69(5)
Ru(1)-C(53) = 2.134(2) P(1)-Ru(1)-C(55) = 109.95(7)
Ru(1)-C(54) = 2.254(2) C(53)-Ru(1)-P(1) = 98.75(7)
Ru(1)-C(55) = 2.302(2) C(53)-Ru(1)-0O(4) = 90.53(8)
Ru(1)-O(4) = 2.1731(15) C(53)-Ru(1)-P(2) = 99.28(7)
Ru(1)-CI(1) = 2.4924(6)

Figura 4. Perspectiva ORTEP del compldify,S)-3j. Los atomos de hidrégeno se han omitido

para simplificar la figura.
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El derivado3j presenta en el estado sélido una geometria oataddertemente
distorsionada, en la que los dos atomos de féstratomo de oxigeno del ligando
fendxido y un carbono terminal del alilo ocupan pasiciones ecuatoriales, mientras
gue uno de los atomos de cloro en posiaédio del anillo aromatico y el carbono
terminal restante del alilo ocupan las axiales. €sm ha observado previamente en los
complejos de tip@,** y de manera general en los complejos que inconpaiagandos
fosfina-fosfito/° la distancia del enlace Ru-P(fosfito) (2.161 Ane=nor que la del Ru-
P(fosfina) (2.306 A). Ademas, el valor del angulREP (89.9) es muy similar a los
encontrados en los complejos octaédricos de rut@aioy 2g (89.4° y 87.7°,
respectivamente). Este valor es también similanabntrado en los derivados plano-
cuadrados [Rh(COD)§)]BF. (86°)/°° RhCI(CO)(a) (89°),% Ir(CO)(CI)(1j) (89°)°y
Pd(La)Cl, (90°)7%

De especial interés resultan las caracteristicasictgrales de los ligandos
pentaclorofenéxido y alilo. Respecto al primeroege mencionarse que la distancia
Ru-Cl (2.492 A) se encuentra en el extremo infedef rango de las encontradas en
otros complejos de tipo cloro-fenoxido (2.50-2.5%, Aiientras que la distancia de
enlace Ru-O (2.17 A) es significativamente mas dagye las encontradas en el
complejo de difosfina de formulacién [RHOCsCls),(PhP(CH,)-PPr)] (2.088 y
2.078 A)'*18 Esta dltima observacién puede atribuirse a la mayiuencia trans
esperada de un ligando fosfito respecto a otranasf

Por otra parte, merece destacarse que el ligankdoaalopta una orientacion
endorespecto al ligando fosfina-fosfito, que difie ld disposiciorexoobservada en

los derivados de bis-alilda. Existe ademas una diferencia notable entre lstarias
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entre los carbonos terminales del alilo y el atataautenio Ad(Ru-C) = 0.16 A), que

es considerablemente mayor que la que caractetiza ail-complejo2 (Ad(Ru-C) =
0.03-0.05 A, Figura 5). Ademaés, se ha observadodifesencia apreciable entre la
distancia del carbono central del ligando alilo as Icorrespondientes carbonos
terminales. De este modo la distancia entre C(32(5%) es de 1.397 A, 0.048 A menor
que la observada entre C(54) y C(53) (1.445 A)aB#ferencia es también mayor que
las correspondientes a los complefpg).003-0.024 A). Estas observaciones estan de
acuerdo con un mayor caractedel enlace Ru-C(53inientras que la interacciéon del
atomo de Ru con C(54) y C(55) se asemejaria masaarnteraccion de tipo metal-

olefina.

Cs3
7
2. 13j‘,’ 1.445

RU Css—Me

2 3\05 ~ T
' Css

Figura 5. Distancias de enlace (A) en el fragmento Ru-alkibadmplejog;.

En disolucion, el complej®j presenta un uUnico conjunto de sefiales en los
espectros de RMN d@d, **c{*H} y *'P{'H} registrados a la temperatura ambiente, de
acuerdo con la existencia de s6lo una pareja deiéngeros en disolucion, observados
en el estudio de difraccion de rayos. No obstapt#a observacion también es
compatible con la existencia de una atropoisomedparapida en la escala de tiempo
de la RMN del fragmento bifenil@.El espectro de RMN d&P{*H} del complejo3j

presenta dos dobletes, que aparecen a valoressgéazEmiento quimico de 16.9 y
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133.6 ppm Jpp = 71 Hz), asignables a los fragmentos fosfinasfitim, respectivamente.
La constante de acoplamiento para estas sefialeerssblemente mayor que la
correspondiente al complejo bis-al2p (Jop = 46 Hz). Por otra parte, en el espectro de
RMN de *C{*H}, los carbonos terminales del ligandg-alilo producen una sefial
singlete ancha a 42 ppm, correspondiente al carbitu@do en posicion axial {y un
doblete a 74 ppm, con una constalgede 22 Hz, correspondiente al carbono situado
en ecuatorial, & Esta Ultima sefial aparece a un valor de desplaatonquimico
significativamente mayor que el que caracterizasaderivado® (35-45 ppm). Esta
observacion esta también de acuerdo con la exiatdeacaracter olefinico en el enlace
C(54)-C(55) que se ha comentado en la discusida dstructura de difraccion de rayos
X.

Por otra parte, el espectro de RMN'#emuestra las sefiales esperadas para los
ligandos fosfina-fosfito y alilo. Asi, por ejemplims protones del alilo aparecen como
singletes anchos a 2.00, 2.30, 2.70 y 3.98. Mediante la observaci@ los
experimentos*C-'H HMQC y 'H-'H NOESY, se han podido asignar los protones
axiales y ecuatoriales, asi como su posis¢mo anti respecto al grupo metilo (Figura
6). Finalmente, debe mencionarse que en el expetinD EXSY se han observado
sefiales de intercambio entre el protdksihy el H -anti, asi como entre el®Hanti y
el H’-syn Estas observaciones, junto con la presencia fideseanchas en el espectro
de RMN de'H indican un comportamiento dindmico del complgjoLa naturaleza de
este comportamiento no se ha analizado en profaddalinque pueden hacerse algunas
consideraciones a partir de las observaciones daatee En primer lugar, la existencia

de intercambio entre protonsgny anti pone claramente de manifiesto la existencia de
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mecanismos del tipg®n* con rotacién del enlace C-C. Por otro lado, eritambio
entre posiciones a y b indica un intercambio declobonos respecto a la posicion del
ligando cloruro. Este proceso puede explicarse amégliuna pseudorotacion de Berry
en el complejo bipiramidal trigonal que se gendradoptar el alilo un modo de
coordinaciénn®. A partir de estas consideraciones se ha propuglstnecanismo

representado en la Figura 7, para explicar el cotapento fluxional del complejgj.

65
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—-_3 v 75
__Ls0

Figura 6. Region de las sefiales del ligando alilo del espéet™*C HMQC de3j en CQCl,.
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Isémero endo

H2l: Cy, syn

H*2: Cg, anti

HP C,, anti
b2.

H>: Cp, syn

Rot C-C

Resultados y Discusignl.2

bpt

Pseudo-rotacion de Berry
l Rot C-C (H?? pasa a syn a Me)

HbZ

/// HbZ
Hb]

Isémero exo
(no observado)

Hal: C,, anti
H22: Cp. syn
HL Cg, anti
Hb2: Cs, syn

Cl
OP// \P

@l //I,lRu‘\\\\\\ H': C,, anti
Ha2 2, \O H?2: Cp. syn
H!: Cs, syn
M e\\\‘ Vb2 HY2; Cs, anti

7

Hbl
Isémero endo

Figura 7. Mecanismo fluxional propuesto para el compl&jo
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1.2.2.2.-Sintesis y caracterizacién de los complejos RR@,CC(Me)=CHMe)}(P-
OP)]

Una de las aplicaciones de mayor interés de loalibisomplejos de Ru es la
hidrogenacion de acidos carboxilicag#insaturados. Estos sustratos, por su parte,
pueden actuar como agentes proticos frente a lbsoalplejos para generar los
correspondientes carboxilatos, que se han propuaesto intermedios en la reaccion de
hidrogenacion mencionada. A partir de estos anested se ha considerado pertinente
estudiar la reaccion de los bis-alil complejpscon el acido tiglico, como acido
representativd®

La reaccion del complejga con 2 equivalentes del acido tiglicga en CHCI,

a 50 °C conduce al bis-tiglato de formulacién E«D.CC(Me)=CHMe)(1a)] (4a)
(Esquema 3). Durante el curso de la reaccion seradstras la desaparicion de, la

formacion de dos productos en proporcion 6:1.

R
, CO,H o _<
/ ( (P { RY
u > /Ru‘\\\
i
CH,Cly, 50°°C op ’\,o
O
R
4a, 4j

Esquema 3
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El espectro de RMN d&P{*H} (CD,Cl,) de la mezcla muestra dos grupos de
seflales, compuesto cada uno de ellos por un dqidedee| grupo fosfino y otro para el
fosfito (Tabla 4). El compuesto mayoritario se ctgaza por dobletes centrados a
143.0 y 49.9 ppmJep = 79 Hz), mientras que para el minoritario se olzsedobletes a
145.4 y 51.5 ppmI6p= 77 Hz). Para el complejo mayoritario, los esypesctie RMN de
'H y BC{*H} muestran las sefiales correspondientes al ligdosfina-fosfito y a dos

ligandos tiglato, no equivalentes entre si.

Tabla 4. Datos de RMN dé&'P{'H} de los complejogay 4j.?

Complejo M/m S (P-0) & (P-C) ZJep

4a (M) 143.0 49.9 79
6.0

4a (m) 145.4 51.5 77

4 143.9 51.1 79

& Desplazamientos quimicos en ppm. Constantes dplamsi@nto en Hz. Espectros
registrados en CITI,.

De acuerdo con los estudios recogidos en la bitaftay sobre carboxilatos de
Ru de formulacion [Ruf-O,CR)L(P-P)] (R = Me, C(Me)=C(Me)H), que se
caracterizan por tener una estructura octaédficd,puede esperarse una estructura
analoga para el complefta. Esta estructura es ademas similar a la mostradel @lil-
complejo2a. En consecuencia, al igual que se ha comentadogbaaso de los bis-alil
complejos2, el complejoda contiene un centro estereogénico en el metal, asleiela
eje estereogénico del bifenilo. Por ello, son fesildos diasterecisomeragie se
diferencian en la configuracion del atomo de rwielis razonable suponer por tanto

que la especie minoritaria observada en la formmacite 4a corresponda al
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diastereroisomero menos estable. Con respecto aintarconversion entre
diastereoisbmeros con diferente configuracion emmetal, debe afiadirse que este
proceso se ha observado en los bis-alil comp{8s

Por su parte, el alil-complejo2j, que tiene un fragmento bifenilo
conformacionalmente flexible, reacciona con el atidlico en las mismas condiciones
gue 2a para dar el complejdj. Es interesante destacar que esta reaccién etenias
gue la de2j con el pentaclorofenol, que como se ha comentadoscurre a la
temperatura ambientéd diferencia de esta reaccién, el acido tiglicocapaz de
eliminar los dos ligandos alilo. La isomerizacid@pida del fragmento bifenilo a la
temperatura ambiente supone el intercambio endrattopoisémeros con configuracion
A por un lado, y entre los que tienen configuracidren el metal, por lo que el
promedio de la muestra seria equivalente a unalanemm®@mica (Esquema 4). En buen
acuerdo con estas consideraciones, en los espeéeti881N solo se observa un grupo
de sefiales a la temperatura ambiente. Por ejemplel espectro de RMN d&P{*H}
de4j muestra a la temperatura ambiente dos sefal@sodeablete centradas a 143.9 y
51.1 ppm Jpp = 79 Hz), correspondientes a los fragmentos fosiit fosfino,

respectivamente (Tabla 4).
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(AS)-4j R= ;y>:\ (A,R)-4j

Esquema 4.Intercambio entre los atropoisdémeros4jlenediante isomerizaciéon del fragmento

bifenilo.

En el espectro de RMN di#i de 4j se observa una sefial singlete para cada
sustituyentéBu y un grupo de sefiales para cada uno de losdiigatiglato. Por otra
parte, la observacién en el espectro bidimensit#dH EXSY de picos de cruce entre
las sefales de los protones olefinicos del tiglawoun lado, y entre las sefiales debidas
a los gruposBu de las posiciones 3 y 3" del bifenilo, y ente $ingletes de I108Bu de
las posiciones 5 y 5%, por otro, indica un compuréato fluxional del complejal
(Figura 7). ElI comportamiento dinamico ddj puede explicarse por la
tropoisomerizacion rapida del grupo fosfito, conaéiat anteriormente. Este proceso,

ademas, puede ir acompafado de un cambio en lgga@dion del metal por una
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migracion de los grupos tiglato similar a la obs€eler para los derivadds facilitado

por la naturaleza flexible del ligando fosfina-fosf

6.4
6.5
= ()

\ v/ 1 6.6
/M 6.7

16.8

Figura 7. Region de las sefales de los protones olefiniebsespectra'H-'H EXSY del

compuestalj.

1.2.2.3.-Sintesis de los complejos Re(@HOP)(N-N)

Finalmente, en relacion a los estudios sobredtopacion de los derivad@s es
importante sefialar que se ha investigado en prafadda reaccion de estos complejos
con HCI en presencia de la 1,2-difeniletildiamiEsquema 5). Esta reaccién posee un
interés sintético significativo pues conduce adomplejos de formulaciéon Ruf{P-
OP)(diamina):'® En relacién con estos derivados, es importantalteesque los

complejos andlogos de difosfina Ru@+P)(diamina) son precursores cataliticos muy
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eficientes en diversos procesos cataliticos, dagr@&ue cabe destacar, por su relacion
con los objetivos de esta tesis, la hidrogenacianéoselectiva de cetonas e iminas.
Debido a que el segundo capitulo de la memoriaesica a la sintesis y a las
aplicaciones en catalisis de este tipo de derivddssesultados correspondientes a esta

secciodn se recogen en dicho capitulo.

Cl H,
HCl (P,/,, | N
> ',Ru.\\\
HoN NH, OP/ | \N

I
a
[\

Esquema 5.

87



Capitulo 1

1.2.3.- Reacciones de hidrogenacion enantioseleatide &cidos carboxilicosa,

insaturados

1.2.3.1.- Reacciones de hidrogenacién enantiogeteate acidos carboxilicosr,

insaturados catalizadas por los complejos [Re#-MeGH,).(P-OP)]

Como se ha mencionado anteriormente, la hidrogénaanantioselectiva del
doble enlace C=C de los acidos acrilicos constituygrocedimiento muy adecuado
para la preparacion de acidos quirales de intea¢a [a sintesis de moléculas con
actividad biolégic&>*>>"* Con la finalidad de estudiar la aplicacién de &g

complejos2 en esta reaccion, se ha escogido el 4cido tifi@ocomo sustrato modelo

(Esquema 6).
R/ﬁ/ o = - R/ﬁ*/COZH
2
R=Me (5a) R=Me (6a)
Et (5b) Et (6b)
Ph (5¢) Ph (6¢)
Esquema 6

Inicialmente, para definir un sistema cataliticoo@pdo, se ha examinado una
serie de reacciones de hidrogenacion del &&adacon el complejo aquiralj en
diferentes condiciones de reaccion (Tabla 5). Aetaperatura ambiente, en MeOH o
'PrOH, el precursoRj no produce la hidrogenacién de la olefina, inclaspresiones

elevadas (20 atm) (entradas 1-3). En estas conégjoel complejo2j no es
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completamente soluble, por lo que se han examicaddiciones que favorezcan la
solubilidad de este derivado. Asi, el calentamiedgola reaccion en MeOH a 40 °C
conduce a la hidrogenacién completa del sustratmra@a 4). Asimismo, se ha
examinado el empleo de un codisolvente que facllitedisolucién del precursor
catalitico, para lo que se ha probado una mezcl®HIEH,Cl, (1:1), tanto a la
temperatura ambiente como a 4D (entradas 5 y 6). En ambos casos se observa
reaccion, y en la de temperatura mas alta se abs@ conversion completan estas
Gltimas condiciones, la hidrogenacion del achliotiene lugar incluso a relaciones
sustrato/catalizador elevadas (S/C = 200-1000)gdat7-9). Por ultimo, se estudio la
reaccion en CKCl,, observandose que en este disolvente el catalizam@s activo
(entrada 10).

Con objeto de profundizar en esta observacion sexaminado la reaccion en
CD.Cl, de2acon H. Tras 72 h de reaccién en el espectro de RMAHd&ge observa la
formacion de 2-metilpropané (.93, 9H, dJy = 6.6 Hz;5 1.75, 1H, m), indicativa de
la hidrogenacion de los ligandos alilo. Ademasplsserva la presencia de sefiales en la
zona caracteristica de los ligandos hidruro, asioccana sefial quintete a 3.0 ppm, con
una constante de acoplamiento de 1.6 Hz. Estaail§iefial sugiere la formacion de
CD;HCI, producido por la metatesis entre los ligandmsuro de especies de rutenio
intermedias con los cloruros del disolvente dedigry apunta a la participacion de
cloruros de Ru en este sistefd&n contraposicion, el calentamiento a 60 °C de una
muestra de RMN del compleR) en GD1,bajo 2 atm de kno da lugar a una reaccién
observable. Estas observaciones ponen de maniéestracter singular de la reaccién

preparada en diclorometano.
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Tabla 5. Hidrogenacion del 4cid®a con el complej@j.?

P (H) Temp . Conversion
Entrada S/IC (atm) (°C) Disolvente (%)
1 100 4 t. amb. MeOH 0
2 100 20 MeOH 0
3 100 20 'PrOH 0
4 100 4 40 MeOH 100
5 100 4 t amb.  MeOH/CHCI 60
(1:1)
MeOH/CH,Cl,
6 100 4 40 (1:1) 100
7 200 4 40 MeOH/CHCL, 44
(1:1)
8 500 4 40 MeOH/CHCL, 44
(1:1)
9 1000 4 40 MeOH/CHCI, 100
(1:1)
10 100 4 50 CH,Cl, 0

# Reacciones llevadas a cabo a la presién y tempariaidicadas durante 24 h. [S] = 0.13 M.

En una etapa posterior se ha estudiado la inflaedel disolvente en la
enantioselectividad de la reaccion. Para ello selldhaado a cabo una serie de
experimentos con el precursor quirah Los resultados obtenidos muestran una
influencia significativa del disolvente en la enasg¢lectividad (Tabla 6). Asi, a 4C y
bajo una presion inicial de 4 atm de Hs reacciones llevadas a cabo en Me®HOH
y en una mezcla MeOH/THF (3:1) presentan conveesiocompletas, aunque los
valores de exceso enantiomérico obtenidos son Hejusada 1-3). En las mismas
condiciones, la reaccion en hexano es mas lentguaumucho mas enantioselectiva, y

conduce al isbmer de6a con un valor de exceso enantiomérico del 77%ddat?).
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Tomando como referencia la Gltima reaccion, seldisgeiwado que la presién de kb
influye significativamente en la enantioselectiddalel proceso (entradas 5 vy
6).>434572¢7%inalmente, el aumento de la temperatura a 60€t@ife completar la
reaccion en 24 h, sin que se observe una mernaeamahtioselectividad de la reaccion
(entrada 7). Ademéds, a esta temperatiaralisminucion de la cantidad de catalizador
(S/C = 1000) proporciona el derivad®){6a con una pureza éptica del 82%(entrada
8).

En relacion con el estudio de la influencia dsbdtiente en la reaccién, resulta
interesante constatar que este sistema catalitimmupe escasos niveles de
enantioselectividad en alcoholes como el MeOH'BréH, en los que generalmente se
llevan a cabo las reacciones de hidrogenaciénidesag,insaturados catalizadas por
complejos de rutenio con ligandos difosfina. Enaso de las reacciones catalizadas por
los derivadog?, la influencia negativa de los alcoholes puedibutse a una menor

estabilidad del grupo fosfito en el medio de re@tci
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Tabla 6. Hidrogenacion del acido tiglic®4) con el complej@a.®

Entrada Disolvente I(Da(;bn)) 'I'((c?(r;p Cor}\(;j)rsién (con?iz(:fe)lcic’)n)
1 MeOH 4 40 100 20 ®)
2 'PrOH 4 40 100 39 R
3 Me(();:'{)THF 4 40 100 23 R)
4 Hexano 4 40 53 77 ®
5 Hexano 20 40 23 71 R
6 Hexano 1 40 30 76 R)
7 Hexano 4 60 100 77 R
& Hexano 4 60 75 82 R

% Reacciones llevadas a cabo bajo una presion imeid atm, durante 24 h. Relacion S/C = 100, salvo
que se indique lo contrario. [S] = 0.13 MRelacién S/C = 1000.

Para analizar la influencia de la estructura dgrido fosfina-fosfito en el proceso, se
ha realizado una serie de reacciones de hidrogandeba con los complejog (Tabla

7). Los resultados obtenidos indican que los c@dbres basados en ligandos P-OP con
sustituyente8Bu y configuraciorS en el fragmento fosfito conducen al isémByaon
niveles de pureza optica comprendidos entre el &57y%ee (entradas 1-3 y 6). Entre
estos catalizadores, los que contienen ligando® aD sustituyentes arilo en el grupo
fosfino Ra, 2d y 2h) completan la reaccion en 24 h, mientras querélatio 2c, basado

en un grupo dimetilfosfino, resulta menos activetaEtendencia, sin embargo, es la
opuesta a la mostrada por los catalizadores qeearade sustituyentes en la posiciones
3y 3" del fragmento fosfitd2{ y 2g), para los que se ha observado que el ligando con
un grupo diisopropilfosfino conduce a un catalizadoas activo que el derivado
correspondiente con un grupo BRéntradas 4 y 5). Estos catalizadores, basados en

fragmentos fosfito con configuracid® conducen al isomer8. Ademas, el complejo
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2g proporciona el mejor valor de exceso enantiomédeola serie (87%€6. En
consecuencia, la comparacion de los resultadosidbteindican que la configuracion
del producto viene dictada por la del fragmentditimssi bien una eleccién adecuada de
los sustituyentes del fragmento fosfino es necasgara conseguir valores de
enantioselectividad elevados. Finalmente, se haneealo el comportamiento del
complejo 2i, estructuralmente similar 2g, que posee un grupo fosfito derivado del
BINOL, en la hidrogenacion del acido tiglico (ed@a7). Debe afadirse que la
utilizacién de este complejo resulta de interéstpra debido a que la preparacion del
fragmento fosfito del liganddi es mas sencilla que la del fosfina-fosfitg. Sin
embargo, los valores de conversién y exceso emaétioo obtenidos con el catalizador

basado edi resultan menores que los proporcionado2gor

Tabla 7. Hidrogenacién déa con los complejo&.®

Entrada Complejo Con(\g/tj)rsién (con?i%ﬁgcién)
1 2a 100 TR
> 2¢ 37 S5 R)
3 2d 100 65R)
4 2f 20 419
5 29 100 87 S
6 2h 100 67 R
7 2i 66 77R®

@Reacciones llevadas a cabo en hexano a 60 °Qibajpresion
inicial de 4 atm durante 24 h. Relacién S/C =.180=0.13 M.
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Para completar este estudio se ha examinado taniidrogenacion de los
acidos E)-2-metil-2-pentenoico5b) y a-metilcinamico 6c), con algunos precursores
cataliticos seleccionados (Esquema 6, Tabla 8hidragenacion déb con el precursor
catalitico2j, en las condiciones optimizadas para la reducd@racido tiglico (4 atm,
60 °C), conduce al acidgéb con una conversion del 92% (entrada 1). Por artepel
complejo quiral 2g cataliza esta reaccion con conversibn completa na u
enantioselectividad del 89% (entrada 2). Por eltraon, las hidrogenaciones del
derivado5c en las mismas condiciones, llevadas a cabo comldasados2j y 2g,
resultan mas lentas y no se completan inclusoutnasumento del tiempo de reaccion
(entradas 3 y 4). Debido a la escasa solubilidddusrato en el medio de reaccion,
también se examino el MTBE como disolvente en estacion, aunque con resultados

similares (entrada 5).

Tabla 8. Hidrogenacion de los acidas-insaturado$b y 5¢.2

Entrada Acido Complejo Disolvente Con(\g/tj)r sion (con?i%ﬁfe)lcién)
1 5b 2] Hexano 92 -
2 5b 29 Hexano 100 89 (9
3 5¢c 2j Hexano 27 -
4 5¢c 29 Hexano 24 n.d®
5 5¢c 29 MTBE 27 n.df

#Reacciones llevadas a cabo en hexano a 60 °C hajprasion inicial de 4 atm durante 24 h, salvo que
se indique lo contrario. Relacién S/C = 100. [SP43 M. " Tiempo de reaccién: 72 fi.n.d. = no
determinado
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Como se ha comentado, los estudios sobre el mewanis la hidrogenacién de
los acidosa,Finsaturados con complejos de Ru con ligandos filil@sproponen la
participacion de derivados bis-carboxilato de fdemidn [Ruk®*O,CR)(P-P)], que
pueden generarse en el medio de reaccién por p@tonde los ligandos alilo, en el
caso de utilizarse bis-alil complejos como prea@sccataliticos. A la vista de los
estudios descritos anteriormente sobre la proténade los derivado2 con 5a, la
generacion de estos carboxilatos debe ser relagivantenta, por lo que con la finalidad
de obtener un catalizador més activo se ha examiagtidrogenacion del acido tiglico

con el bis-tiglatata en distintos disolventd3abla 9).

Tabla 9. Hidrogenacion d&a con el complejata®

i6 0
Entrada Disolvente Con\éersmn ee(%)
(%) (configuracion)
1 MeOH 100 19 R
2 'ProH 100 33 R)
3 CHCI, 3 n.d.
4 Benceno 3 nd.
S Hexano 69 77®

#Reacciones llevadas a cabo a’6(ajo una presion inicial de 4 atm,
durante 24 h. [S] = 0.13 M. Relacion S/C =100. s.do determinado

Como se ha observado en las hidrogenaciones awmriehdo2a, las reacciones
en alcoholes (MeOHPrOH) también se completan en 24 h, y conduceeralatio6a
con bajos niveles de exceso enantiomérico (entragdd). Por el contrario, el complejo
4a es poco activo en diclorometano y en benceno @sr8 y 4). Finalmente, en la

reaccion llevada a cabo en hexano se obtiene elader6a con un valor de exceso
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enantiomérico igual al obtenido c@a (entrada 5). Estos resultados son muy similares
a los obtenidos co®a, en buen acuerdo con la formacion de la mismacespatalitica

a partir de los dos precursores. Sin embargo, aaatnente a lo esperado, no se han
observado diferencias de velocidad significativageelos sistemas generados a partir

de2ay 4a, a pesar de que no es necesaria la etapa de geidtonle los alilos.
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1.2.3.2.- Estudios sobre el mecanismo de la hidragén de acidos carboxilicag

insaturados catalizadas por los complejos [Re&-MeGH,),(P-OP)]

En la bibliografia se ha estudiado en profundidddmecanismo de la
hidrogenacion de los acidos acrilicagf-disustituidos catalizada con complejos de
Ru(ll) y ligandos difosfina. El ciclo admitido gemémente propone la formacién de
bis-carboxilatos [Ru-O.CRL(P-P)] @, D), que reaccionan con hidrégeno para dar
los correspondientes monohidruro-carboxilatos (Estau 7)">*"?° Esta etapa implica
una activacion heterolitica de la molécula de diie genera un derivado de rutenio de
tipo monohidruro B o B") y libera una molécula de acido carboxilico. Esti@pa es
reversible y la reaccion con una molécula de aeordpna de nuevo un bis-carboxilato.

Estas reacciones explican el intercambio entretedeu y los protones
carboxilicos que también caracterizan a este s#steminsercion posterior de la olefina
en el enlace Ru-H conduce al metalaci€l). (A bajas presiones de,-en disolventes
no proticos, la protonacion de este derivado p@ustrato genera el bis-carboxildo
La reaccion posterior con,Hlibera el producto de la hidrogenacion y regersra
monohidruroB. En el caso de reacciones bajo una presion eledadép, se ha
observado que la ruptura del enlace Ru-alquilo @uptbducirse mediante una

hidrogendlisis que genera el hidruro-carboxil&p¥ **

97



Capitulo 1

0 BN
P., 20
1, W
Ru'
~N
(P/ | ’,O
O
(A)
H,
RCO,H
HO,C H H HO,C

B B
I (B) < (B") )
0= P, | S
\ /R N
P"/// | W 0 <P/ |u \O (E)
< Ru‘\ L
g2 N
o“~§_\ Baja P(H>) Alta P(H.)

=
3
[38]
({

VRN

-u\ o
o—7Z—w

»

H,

©) S = molécula de disolvente

Esquema 7

En consideracion a esta propuesta mecanistica, esgierar que el atomo de
hidrogeno que se adiciona al carbono olefinico @rpdsicion a provenga de la

molécula de bl mediante la formacion de la especie monohidBjronientras que el
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gue se adiciona al carbogdebe provenir, a bajas presiones dedé una protonacion
por una molécula de sustrdtg.’’® 7"

Con la finalidad de aportar informacion complemgataobre el mecanismo de
las reacciones mediadas por los compl@jose ha investigado la reduccién skecon
D, (4 atm) catalizada por el deriva@a (S/C = 100) en ¢D;, a 60 °C. A las 24 h de
reaccion, se observa una conversion del 60%. Hisandel producto mediante RMN
de 'H muestra la deuteracién completa del grupo caliboxy de los carbonos de las
posicionesa y S (Esquema 8). Este resultado no permite discentie éa existencia de
un mecanismo monohidruro o uno de tipo dihidrurelegue tenga lugar una activacion
homolitica de la molécula de;HEN un experimento paralelo, en el que se hazauli
la mezcla de reacciéon a las 6 h, no se obsenaritaation del producto hidrogenado,
aunque el grupo carboxilico del sustrato se encael@uterado en un 99%, de acuerdo
con la existencia de un intercambio H/D relativatee@apido entre el protén acido del
sustrato y el B que debe estar mediado por el catalizador. Estede intercambios
H/D ha sido previamente observado en reacciongadé&s a cabo en disolventes no
préticos!?*"®Por tanto, aunque la hidrogendlisis de un inteimee tipoC no puede
en principio descartarse, la deuteracion de lacposif, en consideracion a los
antecedentes bibliograficos, puede atribuirse raziemente a la protonacion por el
acido MeCH=C(Me)CGD.”® Por su parte, la deuteracién de la posicidndebe
corresponder a la insercion de la olefina en eh@nlRu-D, de modo similar al

observado en los complejos con ligandos difosfina.
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COH D, (4 atm), 2a Dy Do
/ﬁ/ - CODy
C¢Dy, 60°C
Tiempo de reaccion: 24 h 60% conv.

D, (4 atm), 2a

/\rCozH /ﬁ/cozDoo
CDiy, 60°C

Tiempo de reaccion: 6 h

Esquema 8

Con objeto de aportar informacion complementaoares las especies que
participan en el ciclo catalitico, se ha realizadeseguimiento mediante espectroscopia
de RMN de la hidrogenacion &a (4 equiv) con el complejgj en GD1, a 60 °C bajo 2
atm de hidrégeno. A las 14 h de reaccién, se oasamel espectro de RMN &e@{*H}
las sefales correspondientes a los compRjgs4j, en una proporcion aproximada 1:1,
mientras que en el espectro de RMN Yt no se observan sefiales atribuibles a
complejos de tipo hidruro. Durante el progreso de réaccion, se produce la
desaparicién gradual en el espectro de RMNHide las resonancias debidas al acido
5a, y la aparicion de las sefales esperadas pamailigio de la hidrogenacid@a (2-
metilbutanoico). Por otra parte, en el espectroRMN de *P{'H} las sefiales
correspondientes al alil-complej@] desapareceny se observan nuevas sefales
solapadas centradas en torno a 148.0 y 58.5 pptuos Ealores de desplazamiento
guimico son muy similares a los encontrados padelado bis-tiglatalj, por lo que
se han atribuido a la existencia de especies de d¢grboxilato de formulacién

[Ru(0,CC(Me)=CHMe)(O.CCH(Me)CHMe)_(1j)] (n = 0, 1)’* Finalmente, la
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mezcla de reaccion evoluciona a una especie masiaritaracterizada en el espectro de
RMN de®P{*H} por dos dobletes centrados a 160.2 y 68.7 pfa € 87 Hz), que se
han atribuido al derivado [RugO(Me)CHCHMe),(1j)], que posee dos ligandos 2-
metilbutanoato coordinados. Estos resultados astaité acuerdo con una insercion
lenta de la olefina en el enlace Ru-H, mientras ueadicion de hidrogeno y la
protondlisis serian procesos mas rapidos. Adensts, experimento, como se ha
mencionado anteriormente, pone en evidencia queo@nacion de los alilos de los
derivado<2 es un proceso relativamente lento.

Finalmente, se ha realizado un seguimiento dedi@énacion del aciddey-2-
metil-2-pentenoico §b) con el compleja2g (S/C = 100), y en particular del exceso
enantiomérico. Los resultados se encuentran rapeekes en la grafica de la Figura 8,
y muestran que al final de la reaccién el excesmtwmérico del producto es algo
inferior al observado a conversiones menores. dtitefes, no obstante, pequefio y no se
ha analizado en mayor profundidad. Es interesamteentar que, ademas de la posible
descomposicion parcial del catalizador en las stéipales de la reaccién similar a la
descrita en alcoholes, una explicacion alternaitivplica a especies de formulacién
[Ru(O,CC(Me)=CHMe)(QCCH(Me)CHMe)(P-OP)], que poseen, ademas del ligando
fosfina-fosfito, un ligando carboxilato quiral gpeede interferir con el ligando P-OP

en la induccién quiraf?
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Figura 8. Seguimiento de la conversién y la enantioseledivide la hidrogenacion @b con

el complejo2g en hexano (60 °C, 4 atm dg, I3/C = 100).

1.2.4.- Aplicacion de los complejos [Ruf-2-MeCsH.)o(P-OP)] en reacciones de

polimerizacion mediante metatesis de apertura de dio (ROMP)

En consideracion a los precedentes de la utilipaci® complejos de

formulacién [Ru®-2-MeGH4)o(P-P)] en la polimerizacién de olefinas ciclicas

mediante reacciones de metéatesis de apertura liie @DOMP)

4041 se ha considerado

oportuno estudiar la aplicacion de los complefpsen la polimerizacion del 2-

norborneno (Esquema 9).

YR/ U\
n

Esquema 9
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En CHCl, a 40 °C, los complejos2 conducen a especies activas en la
polimerizacién del 2-norborneno (Tabla 10), aundas cantidades de producto
obtenido en general son bajas, con excepcion dedecion catalizada pdtg. La
comparacion de la actividad catalitica proporci@npdr los complejo2 indica que los
derivados basados en ligandos P-OP con sustitisyatdailicos en el grupo fosfino y

con fragmentos fosfito poco voluminosos proporciolus catalizadores mas activos.

Tabla 10.Reacciones de polimerizaciéon del 2-norborneno esrcbmplejo.®

Rendimiento %

Entrada Complejo (%) trans (%)" M, PDF iniciacio
1 2a 6 79 36900 2.3 1
2 2c 24 70 8300 3.3 27
3 2f 18 67 16200 3.6 10
4° 29 74 78 4800 2.8 n.d.
5 2j 4 79 41600 14 0.9
6 2h 10 70 6400 4.2 15

# Reacciones llevadas a cabo a 40 °C epQGHiurante 24 h, salvo que se indique lo contraBb=0.35
M, relacién S/C=100° Porcentaje de enlaces olefinicos con geométifss en el polimero® indice de
polidispersidad: PDI =M,/M,. ¢ Porcentaje (%) de complejo de Ru que inicia lappgacion de la
cadena® El tiempo de reaccion es de 7'Malores de la fraccion soluble de polimero en GHCI

Los productos se han caracterizado mediante técmispectroscopicas, y los
resultados obtenidos estan de acuerdo con polinggoerados por reacciones de
metatesis del enlace olefinitb.Asi, en los espectros de IR de los polimeros se
observan la presencia de bandas intensas a 17830ychi', asignables a la vibracion
de los enlaces C=C, y otra méas débil a 970",cdebida a la deformacién fuera del

plano del enlace =C-Htréns). Por otra parte, el espectro de RMN 't muestra
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sefiales a 5.20 y 5.34 ppm originadas por los pestoolefinicoscis y trans
respectivamente (Figura 9). A partir de estas ssfigbr tanto, ha sido posible analizar
la proporcién de enlaces C=C con geomatisay trans en los polimeros. Los valores
encontrados para este parametro varian entre und&/#nlaces con configuracion
trans correspondiente al producto obtenido con el pemr2f, y un 79% de los

polimeros generados por los complejas 2j.

-C=H, trans

g 8
__ & \2
— ff_‘ik
cht ¥ cit Vil Vi

o-trans b4

]

N weis ||
l
JJU‘L -, - Jﬂ\._./f \“W \“/\J‘ ‘

56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 3.4 32 3.0 28 26 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8

Figura 9. Espectro de RMN di# (CDCl;) del polimero obtenido con el complé&g

* Sefial correspondiente ab®
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Asimismo, se ha estudiado la distribucién de ldaa@ys C=Ccis y trans en la
cadena mediante el analisis de las diadas del iadaf@limérico resultante de la
reaccion catalizada p@y, a partir del espectro de RMN &&€{*H} correspondiente
(Figura 10)°°*8! Este andlisis muestra valoresrde= 0.33,r; = 3.48 yrqr = 1.15, de

acuerdo con una distribucion practicamente aleatdd los enlaces C=€Cis en el

polimero'
C%(trans)
s
8 B8
a o
tt _:—Z\_)’—?—
cit ” cft
r. = tt/te; rp = ec/ct - tt
p=0a% ogey o L2
€ C*(cis)
tc | t - tc ‘
U ct &
| ‘ ct/t \ H
1 i
| M ce ,\ ‘ cc | I U\
h\/ I ‘|‘I‘ H\ ce Al I k\’w
W«W”\JJ f\""‘u'u“‘l I“\r“"J "\W-\.-mf\rhf“«rmw.wj v \V«Wwwwm.\ w.J\NMN-ﬂ“’V“N\‘W\N\ﬂ'V\WJ W‘/ Mo vy e

I 44I.0 | 43.0 | 42I.0 41.0 | 45.0 I 3§.0 | 3é.0 | 3'::.0 | 36.0 | 35I.0 I 34‘.0 33‘.0 I 32I.0 | 31.0 | 3(;.0
Figura 10. Regi6n (30-45 ppm) del espectro de RMN ‘d8{'H} (CDCI;) del polimero

obtenido cor2g.

' Los valores de. y r, se calculan a partir de las expresionestt/tc yr, = cc/ct, donde tt representa el
nimero de diadasrandtrans, tc el de las diadagandcis, etc. El valor ders; muestra como se
distribuyen los enlaces olefinicass y trans en la cadena del polimero. Para un valorgde= 1, los
enlaces olefinicosis y trans aparecen distribuidos de manera aleatoria enlishpm, mientras que sir;

> 1, la distribucion de estos enlaces se da enaalerbloques.
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Los pesos moleculares promedio en numédg) de los polimeros muestran
diferencias significativas dependiendo de la n#&uaeadel ligando fosfina-fosfito, y en
general son menores a los obtenidos con los p@esrgle formulacién [Ryf-2-
MeCsH.)2(P-P)] (P-P = C3P(CH,)PCy, n = 1-3) M,, = 210000-381000% Asimismo,
los valores de polidispersidad (PDI) encontradosa pts polimeros indican
distribuciones de pesos moleculares relativamemglias®®*®? Considerando los
valores deM, y la relacion S/C, se ha calculado que de la dadtide precursor
catalitico empleado Unicamente entre el 1 y el 23&gun el catalizador, inicia la
polimerizacion! En consecuencia, la velocidad de propagacion @adana debe ser
mucho mayor que la de iniciacién, lo que esta deer@o con los amplios valores de
PDI encontrados.

Por dltimo, se ha realizado un seguimiento medi&M& de'H de la reaccién
de polimerizacion del 2-norborneno catalizada gagorecursor2g en CRCl, (S/C =
10). Durante este seguimiento, se observa la desiépaprogresiva de las sefales
correspondientes al mondmero y la aparicion corangel de las del polinorborneno.
Sin embargo, la proporcion de las sefales del @m@h permanece practicamente
constante, sin que se hayan observado sefalegilsliggba la presencia de especies de
tipo alquilideno. Estas especies aparecen a vatlerelesplazamiento quimico elevados,
normalmente superiores a 15 ppfh®2 por lo que se detectan con facilidad. En

consecuencia, la concentracion de estas especiesl @emedio de reaccion debe

' La cantidad de especie activa (%) que inicia tagacion de la cadena puede calcularse a patér de
expresion: 100 M,(tedrico)M,(obtenido), dondéM,(tedrico) corresponde al valor esperadoMigsi
todas las moléculas del precursor catalitico didogar a la iniciacion de una cadend,(tedrico) =

[monomero]/[Ru] xM,,(mondmero) x conversion (%)/100).

106



Resultados y Discusié‘nl.z

encontrase por debajo del limite de deteccion d&daica, y por tanto, sélo una
pequefia parte del alil-complejo de partida deberessggonsable de la catélisis. Estos
resultados muestran claramente la importancia deant precursores cataliticos
estructuralmente mas semejantes a la especie petigaobtener catalizadores activos y
que permitan un mayor control sobre las propieddeépolimero, asi como el interés

que podria tener el empleo de aditivos que fanilgeactivacion de los precurso@e®
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Procedimientos ExperimentaTﬂ.S

1.3.- PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
1.3.1.- Consideraciones generales

Todos los procedimientos y manipulacién de los amsfos incluidos en esta
memoria se han realizado en atmésfera de argémé@meno, mediante la utilizacién de
técnicas convencionales de Schfénk en el interior de una camara seca. Los
disolventes utilizados se han purificado mediahteatgamiento con un agente desecante
adecuadd? y posteriormente se han destilado batimésfera de nitrégeno antes de su
uso.

Los ligandos fosfina-fosfito (P-OP,1) se han preparado siguiendo
procedimientos sintéticos previamente desarrollaglosnuestro laboratorf6*® La
sintesis de los complejos [Ri{2-MeGCsHy)o(P-OP)] (P-OP= 1a-1j se ha llevado a
cabo mediante reaccién del precursor de rutenio(nfR+MeGH,)(COD)] y el
ligando fosfina-fosfito correspondiente, haciendo de un procedimiento previamente
desarrollado en nuestro grupo de investigatiBhderivado [Ruf®-2-MeGsH,)(COD)]
se ha sintetizado mediante el método descrito paely Shaw’®

Los espectros de RMN se han registrado en espestidsnBruker de los
modelos DPX-300, DRX-400 y DRX-500. Los desplazamus quimicosd) en los
experimentos déH y *C{*H} se han determinado con respecto al tetrameiilsil
usando las sefiales de resonancidttie **C del disolvente empleado en cada caso
como referencia interna, mientras que en los especte*'P{*H} ha empleado el
H3PO, (85%) como referencia externa. Los espectros dselfan registrado en un

espectrofotometro Bruker modelo Vector. 2Bs espectros de masas (ESI, ionizaciéon
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mediante electrospray) se han registrado en urpedgiuker 6000, en el Servicio de
Masas del Instituto de Investigaciones Quimicas. Laores de exceso enantiomeérico
se han determinado con un cromatégrafo de gasedett®mckard modelo 6890,
equipados con las columnas quirales apropiadas.abd$isis elementales han sido
realizados por el Servicio de Microanalisis delitngo de Investigaciones Quimicas, y
los espectros de masas de alta resolucion (HRM&aseegistrado en el Servicio de
Espectrometria de Masas del Centro de Investigadiéonologia e Innovacion de la
Universidad de Sevilla (C.I.T.LLU.S.). La deternuiten de los pesos moleculares
promedio en numerd\,) y el indice de polidispersidad (PDI) de los parios ha sido
llevada a cabo utilizando patrones de poliestiranediante cromatografia de
permeacion en gel (GPC) por el Dr. Manuel Manceréad-acultad de Farmacia de la
Universidad de Sevilla, utilizando un aparato egd@ con un detector de indice de
refraccion Waters 2414 y dos columnas Styragel HEB & 300 mm) en serie,
termostatizadas a 60 °C, usando CHsoimo fase movil. Los estudios de difraccion de
rayos X han sido realizados por el Dr. Eleuterivaiz, perteneciente al Instituto de

Investigaciones Quimicas.
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1.3.2.- Sintesis de los complejos [Ryt2-MeCzH.)o(P-OP)]
[Ru(n?-2-MeC3H4)2(1d)] (2d)

Una disolucién de [Ryf-2-MeGsH,4)2(COD)] (0.046 g, 0.13 mmol) ¥d (0.094
g, 0.13 mmol) en hexano (3 mL) se calienta a refflyrante 5 h. La mezcla resultante
se enfria a 0° C, y el precipitado resultantelsa ff se lava con hexano frio (2 x 2 mL).
El complejold se aisla como un sdélido blanco (0.069 g, 57%), apreesponde a la
mezcla de dos diastereocisbmeros en proporcion @0,Ql,). Debido a la baja
proporcion del diastereocisbmero minoritario, sole kan asignado las sefales

correspondientes al isbmero mayoritario.

H RMN (CgDs, 500 MHz):8 1.26 (m, 2H, 2 MeC(CH),), 1.27 (s, 9H, CMg, 1.55 (s,
3H, Ar-Me), 1.59 (s, 9H, CMs), 1.63 (s, 3H, AMe), 1.74 (m, 2H, 2 MeC(CH),),
1.89 (m, 4H, MeC(CH), + MeC(CHy),), 1.93 (s, 6H, 2 PAMe), 2.05 (s, 3H, AMe),
2.09 (s, 3H, AMe), 2.11 (s, 6H, 2 PAMe), 2.14 (sa, 1H, MeC(CH)y), 2.22 (s, 3H,
MeC(CHb),), 2.91 (sa, 1H, MeC(CH),), 3.44 (sa, 1H, MeC(CHi.), 6.67 (s, 1H, H
arom), 6.75 (m, 3H, 3 H arom), 6.81 (s, 1H, H aro&88 (m, 1H, H arom), 6.97 (m,
1H, H arom), 7.11 (s, 1H, H arom), 7.17 (m, 1H, idma), 7.37 (s, 1H, H arom), 7.60

(d, *Jup = 9.3 Hz, 2H, 2 H arom).

31p{'H} RMN (CD,Cl,, 121 MHz): mayoritariod 41.3 (d, P-C), 168.5 (d, P-Qsp = 40

Hz); minoritario:d 39.4 (d, P-C), 154.3 (d, P-Qyp= 47 H2z).
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3C{'H} RMN (CgDs, 202 MHz):d 15.9 (ArMe), 16.3 (ArMe), 19.5 (ArMe), 20.2
(Ar-Me), 21.0 (2 PAMe), 21.2 (2 PAMe), 25.3 MeC(CH,),), 26.2 MeC(CH,),),
31.6 (Ve;), 32.3 (QMes), 34.9 CMes), 35.9 CMe3), 36.9 (MeCCHy),), 38.9 (ddJcp
= 21 Hz,Jcp = 6 Hz, MeCCH,),), 44.5 (MeCCH,),), 46.0 (ddJcp = 46 Hz,Jcp = 4
Hz, MeC(CH,),), 98.0 (M&(CH,),), 101.0 (M&(CH,),), 124.1 (d,Jcp = 5 Hz, CH
arom), 124.6 (dJcp = 3 Hz, CH arom), 128.3 (CH arom), 128.4 (CH aroh®8.9 (G
arom), 129.8 (CH arom), 130.0 (CH arom), 130.1 k2a&om), 130.2 (CH arom), 130.3
(CH arom), 130.7 (¢arom), 131.3 (ddJcp = 43 Hz,Jcp = 9 Hz, G arom), 131.7 (¢
arom), 131.8 (dJcp = 46 Hz, @G arom), 133.6 (dJcp = 41 Hz, G arom), 134.4 (¢
arom), 134.6 (¢ arom), 134.8 (m, 2 Larom), 135.7 (CH arom), 135.8 (CH arom),
136.9 (G arom), 137.0 (¢arom), 137.0 (¢arom), 137.1 (garom), 137.7 (¢arom),
147.3 (dJcp = 8 Hz, G arom), 147.4 (dJcp = 15 Hz, @G arom), 155.4 (dJcp = 12 Hz,

Cy arom).

Espectro de masagESI, THF): G4HesOsP.Ru: m/z= 928 ([M]’, 100). Fragmentacion

del ibnm/z= 928: 818 ([M-2GH-]*, 100).

Andlisis elemental: Calculado para §£HgsOsP.Ru (%): C, 69.9; H, 7.4. Obtenido: C,

69.7; H, 7.7.
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[Ru(n?-2-MeCzH4)2(1i)] (2i)

El complejo2i se sintetiza de manera analoga al derivZdjcaislandose como
una mezcla de dos diastereoisémeros en relacidn(C&,Cl,). Solido blanco (0.070 g,
50%). Debido a la baja proporciéon del isbmero nitado, sélo se han asignado las

sefales correspondientes al mayoritario.

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 0.75 (sa, 1H, MeC(CH),), 0.98 (m, 4H, Ci¥le, +
MeC(CHH),), 1.12 (dd,*Jup = 13.8 Hz,*Juy = 7.1 Hz, 3H, CWey), 1.17 (ddJup =
13.8 Hz,%Juy = 7.0 Hz, 3H, Ci¥ley), 1.19 (m, 1H, MeC(CH),), 1.34 (m, 5H, Ci¥e,
+ 2 MeC(CHH),), 1.61 (dd,*Jyp = 13.5 Hz,*Jup = 9.7 Hz, 1H, MeC(CH),), 1.85 (s,
3H, MeC(CHy),), 2.04 (s, 3H,MeC(CHy),), 2.05 (m, 1H, EIMe,), 2.71 (sa, 1H,
MeC(CHH),), 2.89 (sa, 1H, MeC(CH),), 2.98 (m, 1H, EMey), 6.85 (m, 1H, H
arom), 7.14 (d>Jyy = 9.0 Hz, 1H, H arom), 7.26 (m, 5H, 5 H arom),37(t, 4H, 4 H

arom), 7.65 (d3Juy = 8.7 Hz, 1H, H arom), 7.98 (m, 4H, 4 H arom).

3p{IH} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):mayoritario:d 37.7 (sa, P-C), 180.2 (da, P-Bp =

47 Hz); minoritario:d 42.9 (sa, P-C), 180.2 (sefal solapada, P-O).

13C{’H} RMN (CD.Cl,, 101 MHz):5 17.2 (d,Jcp = 4 Hz, CHMe,), 19.1 (CHVIe,), 20.2
(d, Jep = 3 Hz, CHMey), 20.7 (d,Jcp = 3 Hz, CHMey), 22.3 (d,Jcp = 15 Hz,CHMey),
25.7 (MeC(CH,),), 26.1 (MeC(CHy)z), 28.3 (d, Jop = 22 Hz, CHMe,), 35.6
(MeC(CHy),), 38.5 (d,Jcp = 3 Hz, MeCCHy),), 43.1 (dd,Jcp = 26 Hz,Jcp = 5 Hz,
MeC(CH,),), 43.2 (dd Jcp = 46 Hz,Jcp = 4 Hz, MeCCHy)2), 98.9 (Me&(CHy),), 99.1

(MeC(CHy)2), 122.6 (G arom), 122.9 (CH arom), 123.3 (2 CH arom), 123CH(
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arom), 125.1 (CH arom), 125.2 (CH arom), 126.2 @bim), 126.4 (CH arom), 127.1
(CH arom), 127.2 (CH arom), 128.5 (CH arom), 12&61 arom), 129.6 (CH arom),
129.7 (CH arom), 130.4 (CH arom), 130.6 (CH aroh31.4 (G arom), 131.5 (2 £
arom),133.0 (2 G arom), 133.2 (garom),149.0 (d Jcp = 5 Hz, G arom), 150.1 (djcp

= 14 Hz, G arom), 157.0 (d)cp = 10 Hz, G arom).

Andlisis elemental Calculado para £H440sP.Ru (%): C, 65.3; H, 6.0. Obtenido: C,

65.2; H, 6.0.
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1.3.3.- Sintesis del complejo [Ruf-O,Cl-OC¢Cls)(n*-2-MeCzH4)(1))] (3))

Una disoluciéndel complejo[Rum®2-MeGsH.)2(1j)] (0.078 g, 0.08 mmol) y
pentaclorofenol (0.044 g, 0.17 mmol) en {1 (2 mL) se agita durante 5 h. La mezcla
resultante se lleva a sequedad, y el sdlido obtesedecristaliza a —20 °C de hexano. El

derivado3j se obtiene como un soélido de color amarillo (0.6391%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 0.92 (s, 9H, CMg), 1.36 (s, 9H, CMs), 1.38 (s, 9H,
CMes), 1.56 (s, 9H, CM4g, 2.00 (sa, 1H, MeC(8H)), 2.11 (sa, 3HMeC(CH,),), 2.30
(s, 1H, MeC(®IH),), 2.70 (sa, 1H, MeC(8H),), 3.98 (s, 1H, MeC(8H),), 5.93 (sa,
1H, H arom), 6.90 (s, 3H, 3 H arom), 7.02 (s, 3H{ &rom), 7.12 (m, 2H, 2 H arom),
7.20 (m, 2H, 2 H arom), 7.28 (. = 2.5 Hz, 1H, H arom), 7.48 (8)un = 2.5 Hz,

1H, H arom), 7.52 (s, 3H, 3 H arom), 8.15 (sa, HHyrom).
31p{IH} RMN (CD,Cl,, 202 MHz):3 16.9 (d, P-C), 133.6 (d, P-Qyp= 71 Hz).

3C{’H} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):5 25.4 MeC(CH,),), 31.3 (CMes), 31.6 (Mey),
31.7 (QVle3), 31.8 (QMes), 35.0 (2 CMes), 35.6 CMes), 36.1 CMes), 42.5
(MeC(CHy),), 74.0 (d Jcp = 22 Hz, MeCCHy),), 114.1 (ME&(CHy),), 120.1 (G arom),
121.8 (CH arom), 122.6 (dcp = 4 Hz, G arom), 124.1 (CH arom), 124.7 {@rom),
125.1 (CH arom), 125.2 (CH arom), 127.3 Jdp = 9 Hz, 2 CH arom), 127.9 (CH
arom), 128.1 (dJcp = 9 Hz, 2 CH arom), 128.3 (@rom), 128.6 (CH arom), 129.4{C
arom), 129.5 (CH arom), 130.3 (CH arom), 131.94fm), 131.9 (garom), 132.2 (¢
arom), 132.6 (dJcp = 9 Hz, 2 CH arom), 133.0 (CH arom), 134.3 &om), 134.6 (¢

arom), 134.8 (dJcp = 10 Hz, 2 CH arom), 136.1 (CH arom), 138.§ &bm), 139.4 (d,
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Jep = 5 Hz, G arom), 146.3 (g arom), 147.1 (¢arom), 147.5 (dJcp = 18 Hz, G

arom), 148.1 (dJcp = 16 Hz, G arom), 157.9 (garom), 159.9 (garom).

Andlisis elemental: Calculado para £&Hs:P,O,ClsRu: C, 59.1, H, 5.4. Obtenido: C,

59.0; H, 5.7.
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1.3.4.- Sintesis de los complejos [Ryft0.CC(Me)=CHMe),(P-OP)]
[Ru(n*-0,CC(Me)=CHMe),(1a)] (4a)

Una disolucién de [Ruf-2-MeGsHa)»(1a)] (0.056 g, 0.067 mmol) y &cido
tiglico (5a) (0.013 g, 0.13 mmol) en GBI, (3 mL) se calienta a 50 °C durante 70 h. El
disolvente se evapora a presion reducida, y eluesobtenido se recristaliza de hexano.
El compuestdda se aisla como una mezcla de dos diastereoisérearoslacion 6:1
(CD.Cly). Solido de color amarillo (0.054 g, 84%). Debidda baja proporcion del

isdbmero minoritario, solo se han asignado las ssf@rrespondientes al mayoritario.

'H RMN (CD.Cl,, 300 MHZ):50.81 (s, 9H, QMes), 1.28(s, 9H, QVes), 1.39(s, 3H,
CH3C(COy)=), 1.49 (s, 3H, GHsC(CO,)=), 1.60 (s, 3H, E3CH=), 1.62 (s, 3H,
CH3;CH=), 1.69 (s, 3H, AMe), 1.79 (s, 3H, AMe), 2.24 (s, 6H, 2 AMe), 6.34 (sa,
2H, 2 CHCH=), 6.91 (m, 1H, H arom), 7.04 (m, 3H, 3 H aromi6/(m, 3H, 3 H

arom), 7.28 (m, 3H, 3H arom), 7.43 (m, 4H, 4 H axom59 (m, 2H, 2 H arom).

31p{'H} RMN (CD.Cl,, 121 MHz): mayoritario:d 49.9 (P-C), 143.0 (P-Qlpp = 79

Hz); minoritario:d 51.5 (P-C), 145.4 (P-Qpp= 77 H2z).

3C{’H} RMN (CD.Cl,, 125 MHz):3 10.7 (CHsC(CO)=), 10.9 CHsC(CO,)=), 14.1
(CH3CH=), 14.2 CH3CH=), 16.6 (ArMe), 16.8 (ArMe), 20.4 (ArMe), 20.6 (ArMe),
30.8 (QMles), 32.5 (QVles), 34.6 (CMes), 36.2 (CMey), 122.4 (CH arom), 123.7 (CH
arom), 128.1 (CH arom), 128.3 {@p =9 Hz, 2 CH arom), 128.7 (dgp= 10 Hz, 2 CH
arom), 129.9 (CH arom), 130.4 (CH arom), 130.9 (&bim), 132.0 (§), 132.4 (2 G

arom), 132.7 (2 garom), 133.5 (CkCH=), 133.7 (3 CH arom), 134.4 (GEH=),
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135.0 (3 CH arom), 135.2 (§; 137.9 (G), 138.9 (@), 139.7 (@), 145.3 (@), 147.7 (d,
Jep = 16 Hz, @), 157.3 (G), 185.7 (CQ), 186.1 (CQ). Debido a la complejidad de la
zona aromatica, no se han podido asignar las sebateespondientes a cuatro de los

carbonos cuaternarios del complejo.

HRMS (FAB): m/z 960.2858, [M] (masa exacta calculada paraH.0-P-Ru:

960.2395).
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[Ru(n*-0,CC(Me)=CHMe)(1j)] (4j)

Una disolucién de [Ruf-2-MeGsH.)2(1j)] (0.085 g, 0.09 mmol) y &cido tiglico
(5a@) (0.018 g, 0.18 mmol) en GBI, (2 mL) se calienta a 50 °C durante 24 h. El
disolvente se evapora a presion reducida y eluesitbtenido se recristaliza de hexano.

El complejodj se aisla como un solido de color amarillo (0.0449§56).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):3 0.85 (s, 9H, QMes), 1.30(s, 9H, GMes), 1.36(s, 9H,
CMe3), 1.43(s, 9H, QMe;), 1.52 (sa, 3H, BiC(COy)=), 1.68 (s, 3H, E3C(COy)=),
1.69 (s, 6H, 2 6,CH=), 6.11 (dd*Jup = 7.9 Hz,*Jup = 4.9 Hz, 1H, H arom), 6.56 (ma,
1H, CHCH=), 6.73 (ma, 1H, CECH=), 6.99 (m, 4H, 4 H arom), 7.15 (m, 3H, 3 H
arom), 7.27 (m, 3H, 3 H arom), 7.45 (m, 4H, 4 Ha)y07.52 (m, 1H, H arom), 7.65 (m,

2H, 2 H arom).
31p{'H} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):551.1 (d, P-C), 143.9 (d, P-Qyp= 79 Hz).

3C{’H} RMN (CD.Cl,, 125 MHz): 5 11.1 (CH3C(CO,)=), 11.3 CHsC(COy)=), 14.1
(CH3CH=), 14.2(CH3CH=), 30.3 (®/e3), 30.9 (QMe;3), 31.8 (QMes), 31.9 (Mes), 35.0
(CMes), 35.2 CMes), 35.5 CMes), 36.4 CMes), 120.8(d, Jep= 7 Hz, CHC(CO,)=),
121.4 (d,Jcp= 7 Hz, CHC(COy)=), 122.4 (CH arom), 124.5 (2 CH arom), 124.8 (CH
arom), 125.5 (CH arom), 127.0 (CH arom), 128.3 @bim), 128.4 (CH arom), 128.8
(CH arom), 128.9 (2 CH arom), 129.7 @, = 10 Hz, G arom), 129.9 (CH arom),
130.4 (2 Garom), 130.9 (2 garom), 131.2 (CH arom), 132.5 {@rom), 132.6 (CH
arom), 133.0 (garom), 133.1 (CH arom), 133.4 (d&p = 10 Hz, CH arom), 135.1
(CHsCH=), 135.2 (2 CH arom), 136.1 (GEH=), 140.3 (G arom), 140.8 (garom),

146.5 (Garom), 151.1 (Garom), 156.4 (arom), 186.0 (C@), 186.7 (CQ).
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Andlisis elemental:Calculado para £H700/P,Ru-¥2GH14 C, 66.8; H, 7.3. Obtenido:

C,67.0; H, 7.2.
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1.3.5.- Reacciones de hidrogenacion enantioseleatide &cidos carboxilicosa,

insaturados

En la camara seca, un reactor de tipo FischerP@t@emL) se carga con una
disolucién del complejo [Ryf-2-MeGsH4)-(P-OP)] apropiado (2.5mol) y el &cido
carboxilico(0.025 g, 0.25 mmol) en hexano (2.0 mL). El sistesm@urga mediante tres
ciclos de H/vacio, se presuriza con 4 atm dgyse calienta a 60 °C. Después de 24 h
de agitacion, el reactor se deja enfriar hastargeratura ambiente y se despresuriza.
La mezcla de reaccion se lleva a sequedad y laecsion se determina mediante RMN
de'H. El exceso enantiomérico del producto se anafiediante cromatografia de gases
quiral, utilizando una columna capilar Chrompack-@Rlodex$-236 M. Acido 2-
metilbutanoico: 95 °C (isotermo); 20.0 psi de H€St= 4.4 min, }(R) = 4.5 min.
Acido 2-metilpentanoico: 95 °C (isotermo), 20.0 gsiHe; 1(S) = 8.3 min, #(R) = 9.3

min.

1.3.6.- Reacciones de polimerizacion mediante metats de apertura de anillo

(ROMP) del 2-norborneno

Una disolucion de 2-norborneno (0.050 g, 0.53 mreal)lCHCI, se adiciona a
una disolucién en agitacion del complejo [RUR-MeGsH.)o(P-OP)] (5.3 pmol)
apropiado en CkCl, (0.75 mL). El vial se sumerge en un bafio de apeéealentado a
40 °C y se agita durante el tiempo requerido. Laaaede reaccién se trata con 2-3 mL
de una disolucion de etilviniléter en CHQIL0% v/v), y se agita durante 2 h. La

precipitacion del polimero se lleva a cabo medi¢aiadicion de MeOH (20 mL), y el
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material obtenido se filtra, se lava con MeOH (1® mL) y se seca a vacio. La relacion
cigtrans de enlaces olefinicos del polimero se determinaantsRMN de'H,* vy el
peso molecular promedio en numekd,) y el indice de polidispersidad (PDI) mediante

GPC en CHG previa calibracion con patrones de poliestireno.

124



1.4.-REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS






Referencias bibliograficas 1.4

1.4.-REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

! Ruthenium Catalysis and Fine Chemistyuneau, C., Dixneuf, P. H., Eds; Springer-

Verlag: Heidelberg2004

% (a) Genét, J. P., Chiral Ruthenium (ll) Catalyst Assymetric Hydrogenation. En
Reductions in Organic Synthesiecent Advances and Practical ApplicatioAbdel-
Magid, A. F.ACS Symposium Serjdsd; American Chemical Society, 1996I. 641,
Cap. 2. Pags. 31-51. (b) Morris, R. Hen The Handbook of Homogeneus

Hydrogenationde Vries, J. G. y Elsevier C. J. Eds; Wiley-VCHQZ0Vol. 1, Cap. 3.2.
3 Handbook of Metathesi§rubbs, R. H. Eds; Wiley-VCH, 2003.

“ (a) S. Vargas RodrigueZgesis Doctoral Universidad de Sevilla, 2008. (b) Vaquero,
M.; Vargas, S.; Suarez, A.; Garcia-Garrido, S.Avarez, E.; Mancera, M.; Pizzano,

A. Organometallic2012 31, 3551

®> Genét, J.P; Mallart, S.; Pinel, C.; Juge, S.; itiaff J. A. Tetrahedron: Asymmetry

1991 2, 43.
® Cooke, M.; Goodfellow, R. J.; Green, M.; ParkerJGChem. Soc. (A)971, 16.

” Genét, J .P.: Pinel, C.: Ratovelomanana-Vidal,Mallart, S.; Pfister, S.; Cafio de

Andrade, M. C.; Laffitte, J. ATetrahedron: Asymmetr{994 4, 665.
8 Dahlenburg, L.; Kithnlein, GJ. Organomet. Cher2005 690, 1.

° Genét, J. P.; Pinel, C.; Mallart, S.; Juge, Silh®h N.; Laffitte, J. A.Tetrahedron

Lett 1992 33, 5343.

127



Referencias bibliograficas

19 Genét, J .P. ; Pinel, C.; Mallart, S.; Juge, Shprimbert, S.; Laffitte, J. A.;

Tetrahedron: Asymmetr§991, 7, 555

1 (@) Doucet, H.; Ohkuma, T.; Murata, K.; YokozaWa, Kozawa, M.; Katayama, E.;
England, A. F.; Ikariya, T.; Noyori, RAngew. Chem. Int. EdL998 37, 1703. (b)
Dahlenburg, L.; Kihnlein, Clnorg. Chim. Acta2008 361, 2785. (c) Tsutsumi, K.;
Katayama, T.; Utsumi, N.; Murata, K.; Arai, N.; Kumo, N.; Ohkuma, TOrg. Process
Res. Dev2009 13, 625. (d) Cadierno, V.; Crochet, P.; Diez, J.;d&aGarrido, S. E.;

Gimeno, JOrganometallics2004 23, 4836.

12 (@) Ohkuma, T.; Ooka, H.; Hashiguchi, S.; Ikariya Noyori, R.J. Am. Chem. Soc.

1995 ,117, 2665.

13 cadierno, V.; Diez, J.; Garcia-Garrido, S. E.; &im, JOrganometallics2005 24,

311.

14 (a) Hapiot, F.; Agbossou, F.; Méliet, C.; Motreux; Rosair, G. M.; Welch, A. J.
New J. Chem1997, 21, 1161. (b) Hapiot, F.; Agbossou, F.; Méliet, C.ptk&ux, A.

Tetrahedron: Asymmetrd995 6, 11.
15 Werner, H.; Fries, G.; Weberndorfer, B. Organomet. Cher200Q 607, 182.

% Fries, G.; llg, K.; Pfeiffer, M; Stalke, D.; WemeH. Eur. J. Inorg. Chem200Q

2597.

128



Referencias bibliograficas 1.4

17(a) T. Ohkuma y R. Noyori eBomprehensive Asymmetric Catalydmcobsen, E. N.,
Pfaltz, A. y Yamamoto, H. Eds. Springer, 1999, gl Cap. 6.1. (b) Noyori, R.

Asymmetric Catalysis in Organic Synthe%sley, 1994

18 Fries, G.; Wolf, J.; Pfeiffer, M; Stalke, D.; Wem H.Angew. Chem. Int. EQ00Q

39, 564.

19 (@) Busch, S; Leitner, WChem. Comm1999 2305. (b) Prechtl, M. H. G.; Ben-
David, Y.; Giunta, D.; Busch, S.; Taniguchi, Y.; $diewski, W.; Goérls, H.; Mynott, R.

J.; Theyssen, N.; Milstein, D.; Leitner, WWhem. Eur. J2007, 13, 1539.

20 (a) Scherl, P.; Kruckenberg, A.; Mader, S.; Wad#poH.; Gade, L. H.
Organometallics2012 31, 7024. (b) vom Stein, T.; Weigand, T.; Merkens, C.

Klankermayer, J.; Leitner, WChemCatCher2013 5, 439.

2L \Wesselbaum, S.; vom Stein, T.; Klankermayer, ditnler, W Angew. Chem., Int. Ed

2012 51, 7499.

22 Genét, J. P.; Pinel, V.; Ratovelomanana-Vidal; Mallart, S.: Pfister, X.: Bischoff;
L.; Cafo de Andrade, M. C.; Darses, S.; Galopin, l@ffitte; J. A. Tetrahedron:

Asymmetryl994 5, 675.

23 Appleby, 1.; Boulton, L. T.; Cobley, C. J.; HilG.; Hughes, M. L.; de Koning, P. D.;
Lennon, I. C.; Praquin, C.; Ramsden, J. A.; Samdell.; Willis, N.Org. Lett.2005 7,

1931.

24 Bulliard, M.; Laboue, B.; Lastennet, J.; Rous®as.0rg. Proc. Res. De2001, 5,

438.

129



Referencias bibliograficas

% (a) Kuwano, R.; Kashiwabara, M.; Ohsumi, M.; KusaH.J. Am. Chem. So2008
130 808. (b) Kuwano, R.; Kameyama, N.; Ikeda, RAmM. Chem. So@011 133

7312.

% (a) Goulioukina, N. S.; Dolgina, T. M.; BeletskayaP.; Henry, J-C.; Lavergne, D.;
Ratovelomanana-Vidal, V.; Genét, J-Petrahedron: Asymmetr2001, 12, 319. (b)
Henry, J.-C.; Lavergne, D.; Ratovelomanana-Vidat, &enét, J-P. Beletskaya, I. P.;

Dolgina, T. M.Tetrahedron Lett1998 39, 3473.
2" Hapiot, F.; Agbossou, F.; Mortreux, Aetrahedron: Asymmetr}997, 8, 2881.

28 Comprehensive Asymmetric Catalysiscobsen, E.N., Pflatz, A., Yamamoto, H.,

Eds; Springer: Berlin, 1999; Vol. 1, Cap. 5y 6.

%9 (a) Gautier, |.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Savigra.; Genét, J-Fletrahedron Lett.
1996 37, 7721. (b) Genet, J-FAcc. Chem. Re®003 36, 908. (c) Ratovelomanana-
Vidal, V.; Genét, J-PJ. Organomet. Chenl998 567, 163. (d) Bertus, P.; Phansavath,
P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Genét, J-P.; TouatiR.; Homri, T.; Hassine, B. B.
Tetrahedron: Asymmetryl999 10, 1369. (e) Mordant, C.; Dunkelmann, P.;
Ratovelomanana-Vidal, V.; Genét, J&Eur. J. Org. Chem2004 3017. (f) Roche, C.;
Labeeuw, O.; Haddad, M.; Ayad, T.; Genét, J-P.; oRgbmanana-Vidal, V.;
Phansavath, FEur. J. Org. Chem2009 3977. (g) Genét, J-P.; Ratovelomanana-Vidal,
V.; Cafio de Andrade, M. C.; Pfister, X.; GuerreiRo, Lenoir, J. Y Tetrahedron Lett.
1995 36, 4801. (h) Genét, J-P.; Pfister, X.; Ratovelonmaadidal, V.; Pinel, C;
Laffite, J. A. Tetrahedron Lett.1994 35, 4559 (i) Bertus, P.; Phansavath, P.;

Ratovelomanana-Vidal, V.; Genét, J-P.; Touati, A; Romri, T.; Hassine, B. B.

130



Referencias bibliograficas 1.4

Tetrahedron: Asymmetryl999 40, 3175 (j) Ratovelomanana-Vidal, V.; Girard, C.;
Touati, R.; Tranchier, J. P.; Hassine, B. B.; Gedé&?.Adv. Synth. CatalR003 345,
261 (k) Tranchier, J. P.; Ratovelomanana-Vidal, &enét, J. P.; Tong, S.; Cohen, T.

Tetrahedron Lettl997 38, 2951.

% Kadyrov, R.; Koenings, R. M.; Brinkmann, C.; Vdagnder, D.; Rueping, M.

Angew. Chem. Int. EQ009 48, 7556.

31 (a) Ireland, T.; Grossheimann, G.; Wieser-JeunesseKnochel, PAngew. Chem.
Int. Ed 1999 38, 3212. (b) Ireland, T.; Tappe, K.; Grossheimanm, Khochel, P.
Chem. Eur. J2002 8, 843. (c) Oki, H.; Oura, I.; Nakamura, T.; Ogdfa, Fukuzawa,

S.Tetrahedron: Asymmet2009 20, 2185.

%2 Dubrovina, N.V.; Taratov, V. I.; Monsees, A.; Kady. R.; Fischer, C.; Borner, A.

Tetrahedron: Asymmet3003 14, 2739.
3 Genét, J-P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; PinelS¢gnlett1993 478.
3 Doucet, H.; Parrain, J-L.; Santelli, @ynlett200Q 6, 871.

% (a) Doucet, H.; Hofer, J.; Bruneau, C.; DixneuHRJ. Chem. Soc., Chem. Commun
1993 850. (b) Doucet, H.; Martin-Vaca, B.; Bruneau, Bixneuf, P. HJ. Org. Chem
1995 60, 7247. (c) Bruneau, C.; Dixneuf, P. Bhem. Comm1997, 507 (d) Doucet,
H.; Derrien, N.; Kabouche, Z.; Bruneau, C.; Dixndaf H.J. Organomet. Cheni997,
551, 151. (e) Dixneuf, P. H.; Bruneau, C.; Dérien.Pare & Appl. Chem1998 70,

1065.

131



Referencias bibliograficas

% (a) Goossen, L. J.; Rauhaus, J. E.; DengA@jew. Chem. Int. EQ005 44, 4042.
(b) Goossen, L. J.; Salih, K. S. M.; Blanchot, Mhgew. Chem. Int. EQ008 47, 8492.
(c) Arndt, M.; Salih, K. S. M.; Fromm, A.; Goosseh, J.; Menges, F.; Nieder-
Schatteburg, GJ. Am. Chem. So@011, 133 7428. (d) Goossen, L. J.; Blanchot, M.;
Salih, K. S. M.; Karch, R.; Rivas-Nass, @rg. Lett.2008 10, 4497. (e) Goossen, L. J.;
Blanchot, M.; Brinkmann, C.; Goossen, K.; Karch; Rivas-Nass, AJ. Org. Chem.

2004 71, 9506.

37 Six, C.; Gabor, B.; Gorls, H.; Mynott, R.; PhilipR.; Leitner, WOrganometallics

1999 18, 3316.

3 Zhao, J.; Hartwing, J. ©rganometallic005 24, 2441

39 Handbook of Metathesi§rubbs, R. H. Ed. Wiley-VCH, 2003; Vol. 3.
“0Six, C.; Beck, K.; Wegner, A.; Leitner, Wbrganometallic200Q 19, 4639.
1 Castarlenas, R.; Fischmeister, C.; Dixneuf, ANelv J. Chenr2003 27, 215.

42 (@) Shen, T. YAngew. Chem. Int. EA972 11, 470 (b) Boogers, J. A. F.; Felfer, U.;
Kotthaus, M.; Lefort, L.; Steinbauer, G.;. de \&idé. H. M.; de Vries, J. GQJrg. Proc.
Res. Dev2007 11, 585. (c) Bertram, L. S.; Black, D.; Briner, P.; KChatfield, R.;
Cooke, A.;. Fyfe, M. C. T.; Murray,P. J.; Naud, Nawano, M.; Procter, M. J.;
Rakipovski, G.; Rasamison, C. M.; Reynet, C.; Setdf K. L.; Shah, V. K.; Spindler,
F.; Taylor, A.; Turton, R.; Williams, G. M.; Wongdf-In, P.; Yasuda KJ. Med. Chem.

2008 51, 4340.

132



Referencias bibliograficas 1.4

43 Ohta, T.; Takaya, H.; Kitamura, M.; Nagai, K.; Moy R.J. Org. Chem1987, 52,

3174.

44 (a) Mashima, K.; Kusano, K-H.; Ohta, T.; Noyori,; Rakaya., HJ. Chem. Soc.,
Chem. Commurl989 1208. (b) Mashima, K.; Kusano, K-H.; Sate, N.;t®denura, Y-
I.; Nozaki, K.; Kumobayashi, H.; Sayo, N.; Hori, ;Ylshizaki, T.; Akutagawa, S.;

Takaya, HJ. Org. Chem1994 59, 3064.

4 Uemura, T.; Zhang, X.; Matsumura, K.; Sayo, N.;nabayashi, H.; Ohta, T.;

Nozaki, K.; Takaya, HJ. Org. Chem1996 61, 5510.

“® (a) Pai, C-C.; Lin, C-W.; Lin, C-C.; Chen, C-C.h&h, A. S. CJ. Am. Chem. Soc
200Q 122 11513. (b) Qiu, L.; Li, Y-M.; Kwong, F. Y.; Yu, W.; Fan, Q-F.; Chan, A.

S. C.Adv. Synth. Catak007, 349 517

7 Benincori, T.; Brenna, E.; Sannicolo, F.; Trimartg Antognazza, P.; Cesarotti, E.;

Demartin, F.; Pilati, TJ. Org. Chem1996 61, 6244.
“8 Benincori, T.; Cesarotti, E.; Piccolo, O.; Sanfi¢é. J. Org. Chem200Q 65, 2043.

9 Qiu, L.; Kwong, F. Y.; Wu, J.; Lam, W. H.; Chan; Su, W-Y.; Li, Y-M.; Guo, R:;

Zhou, Z.; Chan, A. S. G. Am. Chem. So2006 128 5956

°0 Crameri, Y.; Foricher, J.; Scalone, M.; Schmid TRtrahedron: Asymmetr4997, 8,

3617

133



Referencias bibliograficas

®1 (@) Cheng, Z.; Zhang, Q.; Xie, J-H,; Wang, L-Xhafi, Q-L.Angew. Chem. Int. Ed
2005 44, 1118 (b) Cheng, X.; Xie, J-H.; Lie, S.; Zhou, QAdv. Synth. Catal00§

348 1271.
®2Rieu, J.-P.; Boucherle, A.; Cousse, H.; MouzinT&trahedrorl986 42, 4095
>3 Maligres, P. E.; Krska, S. W.; Humphrey, G.GRg. Lett.2004 6, 3147.

> Leseurre, L.; Pintener, K.; Genét, J-P.; ScaltheMichelet, V.Adv. Synth. Catal

2011, 353 3269.

 Tellers, D. M.; McWilliams, J. C.; Humphrey, G.pulnet, M.; DiMichele, L.
Hinksmon, J.; McKeown, A. E.; Rosner, T.; Sun, Yillyer, R. D.J. Am. Chem. Soc

2006 128 17063.

* Grasa, G. A.; Zanotti-Gerosa, A.; Ghosh, S.; TaleB. A.; Kinney, W. A.

Maryanoff, B. E.Tetrahedron Lett2008 49, 5328.

" Michael R. Buchmeiser, eHandbook of Ring-Opening Polymerizatidh. Dubois,

O. Coulembier, J.-M. Raquez, Eds. Wiley-VCH Verlg#¢ginheim, 2009, Cap. 8.
*8 Bielawski, C.W.; Grubbs, R. HProg. Polym. Sci2007, 32, 1.

%9 (@) Slugovc, CMacromol Rapid Commurn2004 25, 1283. (b) Leitgeb, A.; Wappel,

J.; Slugovc, CPolymer201Q 51, 2927.

® (a) Sanford, M. S.; Ulman, M.; Grubbs, R.HAm. Chem. So2001, 123 749.

(b) Sanford, M. S.; Love, J. A.; Grubbs, R. Bl.Am. Chem. So2001,123,6543.

134



Referencias bibliograficas 1.4

61 Hérisson, J. L.; Chauvin, Yakromol. Chem1971 141, 161.

62 (@) Schwab, P.; France, M. B.; Ziller, J. W.; GvspR. H.Angew. Chem. Int. Ed.
1995 34, 2039. (b) Schwab, P.; Grubbs, R. H.; Ziller'\Wl.J. Am. Chem. S04996

118 100.

% para ejemplos: (a) Lynn, D.M.; Kanaoka, S.; GrythsH.J. Am. Chem. So996
118, 784. (b) Maughon, B. R.; Grubbs, R. Nlacromoleculesl997 30, 3459. (c)
Maughon, B. R.; Weck, M.; Mohr, B.; Grubbs, R. Macromoleculesl997, 30, 257.
(d) Weck, M.; Mohr, B.; Maughon, B. R.; Grubbs, R. Macromoleculesl997, 30,

6430.

% (a) Sanford, M. S.; Love, J. A; Grubbs, R. Biganometallics2001, 20, 5314 (b)

Choi, T-L.; Grubbs, R. HAngew. Chem. Int. E@003 42, 1743.

® Para ejemplos: (a) Xia, Y. ; Kornfield, J. A.;uBbs, R. HMacromolecule2009
42, 3761. (b) Camm, K. D.; Martinez Castro, N.; Lu; Czechura, P.; Snelgrove, J. L.;
Fogg, D. EJ. Am. Chem. So2007, 129 4168. (c) Rajaram, S.; Choi, T-L.; Rolandi,

M.: Fréchet, J. M. . Am. Chem. So2007 129, 9619.

® Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hgde, A. H.J. Am. Chem. So200Q

122 8168.
®" Diesendruck, C. E.; Tzur, E.; Lemcoff, N. Eur. J. Inorg. Chen2009 4185.
®8 Benjamin, K. K.; Fedorov, A.; Grubbs, R. Bl.Am. Chem.So2012 134, 2040.

%9 Handbook of Metathesi§Grubbs, R. H. Ed; Wiley-VCH003 Vol. 1. Cap. 1.

135



Referencias bibliograficas

0 (a) Suérez, A.; Méndez-Rojas, M. A.; Pizzano,Okganometallics2002 21, 4611
(b) Rubio, M.; Vargas, S.; Suarez, A.; Alvarez, IFizzano, AChem. Eur. J2007, 13,
1821 (c) Vargas, S.; Rubio, M.; Suérez, A.; del ,Rio; Alvarez, E.; Pizzano, A.
Organometallics2006 25, 961 (d) Rubio, M.; Suarez, A.; Alvarez, E.; Biaimg, C.;

Oberhauser, W.; Peruzzini, M.; Pizzano,Gkxganometallic2007, 26, 6428.

M (a) Rubio, M.; Suérez, A.; del Rio, D.; Galindo,; Mlvarez, E.; Pizzano, A.
Organometallics2009 28, 547. (b) Buisman, G. J. H.; Martin, M. E.; Vos, E;
Klootwijk, A.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. M. Tetrahedron: Asymmetry

1995 6, 719.

2 (a) Ashby, M. T.; Halpern, J. Am. Chem. Sod 991, 113 589 (b) Ashby, M. T.;
Khan, M. A.; Halpern, JOrganometallics1991, 10, 2011. (c) R. NoyoriAsymmetric

Catalysis in Organic Synthesidohn Wiley and Sons, New York, 1994. Cap 1.

3 (a) Gilbert, J. D.; Wilkinson, Gl. Chem. Soc.(AL969 1749. (b) Ohta, T.; Takaya,

H.; Noyori, R.Inorg. Chem1988 27, 566

4 (a) Maligres, P. E.; Humphrey, G. R.; Marcoux,.]JHfllier, M. C.; Zhao, D. Krska,
S.; Grabowski, E. E. Drg. Process Res. De2009 13, 525. (b) Ager, D. J.; Babler,
S.; Froen, D. E.; Laneman, S. A.; Pantaleone, PPRikash, I.; Zhi, BOrg. Process

Res. Dev2003 7, 369.

> (a) Werner, H.; Werner, R.; Gotzig,JJ.Organomet. Chemi985 290, 99. (b) Takao,
T.; Moyira, M.; Suzuki, HOrganometallic2007, 26, 1349. (c) Rankin, M. A.; Schatte,

G.; McDonald, R.; Stradiotto, MDrganometallic2008 27, 6286.

136



Referencias bibliograficas 1.4

% Jessop, P. GStanley, R. R.Brown, R. A.;Eckert, C. A.;Liotta, C. L.;Ngo, T. T.;

Pollet, P.Green Chem2003 5, 123

7 (a) Ohta, T.; Takaya, H.; Noyori, Retrahedron Lett199Q 31, 7189. (b) Daley, C.
J. A.; Wiles, J. A.; Bergens, S. khorg. Chim. Acta2006 359, 2760. (c) Chan, A. S.

C.; Chen, C. C,; Yang, T. K.; Huang, J. H.; Lin,@.Inorg. Chim. Actal995 234, 95.

8 Xiao, J.; Nefkens, S. C. A.; Jessop, P. G.:; lkariy.; Noyori, R.Tetrahedron Lett

1996 37, 2813.
9 Girard, C.; Genét, J-P.; Bulliard, Mur. J. Org. Chem1999 2937

80 (a) Brandolini, A. J.; Hills, D. DNMR Spectra of Polymers and Polymeric Additives
CRC Press: Boca Raton, FL, 2000. (b) Hamilton, JE@Handbook of Metathesis
Grubbs, R. H., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2003; V@&. Cap. 3.5, (c) Tsujino, T.;

Saegusa, T.; Furukawa.Makromol. Cheml1965 85, 71.

81 (a) Bokaris, E. P.; Kosmas, M. Ml. Mol. Catal. A: Chem2003 192, 263 (b) Ivin,

K. J.; Laverty, D. T.; Rooney, J.Nlakromol. Chem.1977, 178 1545.
82 Bielawski, C. W.; Grubbs, R. HAngew. Chem., Int. EQ00Q 39, 2903.

8 Schriver, D. F.; Dredzon, M.AThe Manipulation of Air-Sensitive Compound¥ 2

Edition; Wiley —Interscience, 1989.

8 perrin, D. D.; Armarego, W.L.FRurification of Laboratory Chemicals,"2Edition;

Pergamon Press: Oxforti980.

137



Referencias bibliograficas

8 (a) Rubio, M.; Vargas, S.; Suarez, A.; Alvarez, Fizzano, AChem. Comm2005
628. (b) Vargas, S.; Rubio, M.; Suéarez, A.; PizzaAoTetrahedron Lett2005 46,

2049. (c) Rubio, M.; Pizzano, Molecules201Q 15, 7732.

8 powell, J.; Shaw, B. L1. Chem. Soc. (A1968 1509.

138



CAPITULO 2.

Sintesis, estructura y aplicacion en reacciones de hidrogenacion

enantioselectiva de complejos de formulacion RuCL(P-OP)(N-N).






2.1.-INTRODUCCION






2.1.-INTRODUCCION

2.1.1.- Consideraciones generales

Introduccién| 2.1

El desarrollo de nuevos procedimientos para lanoiii@ de aminas quirales

posee un interés considerable debido a la granrtanpma que tienen para las industrias

farmacéutica y agroquimica. En este contexto, thogenacion enantioselectiva de

iminas constituye un procedimiento especialmentactvo debido a su simplicidad

(Esquema 1J. Sin embargo, a pesar de la considerable diversitdadatalizadores

examinados en esta clase de transformacfoeégrado de eficiencia y el rango de

aplicacién alcanzados en la hidrogenacion de im#was considerablemente menores

qgue los que caracterizan a la reduccion de otrssatas insaturados como las olefinas

y las cetonas. Asi, el desarrollo de nuevos caidties que aunen buenos niveles de

actividad catalitica y enantioselectividad es usaéte investigacion de considerable

importancia y actualidad.

Esquema 1

143



Capitulo 2

Los estudios que se recogen en el presente capihdo estado
fundamentalmente dirigidos al descubrimiento devasiecomplejos de formulacion
RuCL(P-OP)(N-N) (P-OP = ligando fosfina-fosfito; N-N #gando nitrogenado
quelatante) apropiados para la hidrogenaciorNegil iminas. Con la finalidad de
facilitar la valoracion de los resultados obtenjdes esta seccidn introductoria se
comentaran en primer lugar los sistemas cataliticas eficientes en la hidrogenacién
de diversos tipos de iminas. A continuacion, serddra la descripcion de aspectos
relativos a la sintesis y aplicacion en catélisiangioselectiva de los complejos de
formulaciéon RuCI(P-P)(N-N) (P-P = ligando fosforado quelatante)e dienen una

estrecha relacidon con el contenido de este Capitulo
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2.1.2.- Hidrogenacion enantioselectiva dd-aril y N-alquil iminas

2.1.2.1.- Catalizadores basados en complejos deiri

a) Catalizadores de iridio con ligandos difosfina

Los catalizadores de iridio que incorporan ligandbfosfina quirales han
resultado ser hasta la fecha uno de los tipos tizzalores mas eficientes para la
hidrogenacion enantioselectiva de Mril iminas. Un ejemplo ilustrativo del interés
de estas reacciones es la preparacion industrialndeamina quiral precursora del
herbicida §)-Metolachlor (Esquema Z)que constituye hasta el momento la aplicacién
de mayor volumen entre las de las reacciones ded@dacion enantioselectiva. En este
proceso, la amina se obtiene con un nivel de evsmléctividad del 79%e que resulta
suficiente para una aplicacion agroquimica, mediahtempleo de un catalizador de
iridio basado en una difosfina de la clase Josifhdemas, este catalizador resulta
muy activo y resistente a la desactivacion, lo pgienite completar la reaccién con una
carga de catalizador muy baja (S/C £)10n aspecto importante para la consecucién
de estos niveles de actividad catalitica resideleempleo de &cido acético y NBu

como aditivos.
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(0]
(0]
J\/OMe /'\/OMe /k/
e Et

Me Et . Me Et M
[Ir-Xyliphos]
AcOH, NBu,l

79% ee (S)-Metolachlor

~PXyl,
1 Pphz
Fe

<

Xyliphos =

Esquema 2

Estos resultados han constituido un hito en el deda Catalisis Asimétrica, que
ha motivado el estudio de una amplia diversidadatalizadores basados en iridio y
ligandos difosfina en la hidrogenacion de diversaimas. Los precursores cataliticos
correspondientes suelen formanssitu a partir del complejo dimero [IrCI(COR)Y un
ligando quiral fosforado, o alternativamente, pueder complejos de formulacion
[Ir(COD)(P-P)]X (COD = 1,5-ciclooctadieno, X = amidpoco coordinante). Asimismo,
ademas de la naturaleza del precursor de iridintilizacion de aditivos como aminas,
imidas y compuestos de yodo, ejerce una influenoigportante tanto en la
enantioselectividad como en la actividad catalideala reacciofi.En la Figura 1 se
recogen algunos de los sistemas cataliticos de @at® que han proporcionado

elevados niveles de enantioselectividad.
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A, 77% ee

R _ B, 81% ee

©/ R=MeO Y ¢ 69% ee

N E., 71% ee
R=Cl C,83%ee

R=CF; C.99% ee
R=F C, 84% ee

A, 84% ee

B, 84% ee

R=H < C, 86% ce

D, 97% ee

E, 87% ee

h B, 94%

_ N 0 ee
R=MeO {C, 86% ee

R R=CF; C,99% ee
R=Cl B, 80% ee

R=F C, 84% ee
A, 98% ee

MeO = >

j@ R=H { E, 97% ee
N R=Me E.99% ee
R=Cl E, 97% ee
R R=CF; E,97%cee

R=NO, E. 61%cee

C: [I(COD)(‘Bu-BisP*)]BARF
S/C =200, P(H,) = I atm

J

'Bu-BisP*

P P.\MC

ver \_/7<

A: [IrCI(COD)], + BINAPHANE
aditivo: I,
S/C =50, P(Hy) =70 atm

A, 99% ee
D, 97% ee

R=H {
N R=MeO A, 98% ee
R=CF; A,99% ee
R=Br D, 96% ee

R=NO, D, 96% ee

D: [IrCI(COD)], + P-NP
aditivo: KI

B: [Ir(COD)(DDPPM)]PF4

S/C =100, P(H,) =1 atm

E: [Ir(COD),|BARF + PiPHOS
S/C =50, P(H,) = 1-5 atm

S/C =90, P(H,) =20 atm

BINAPHANE

/
N—P.
H \o
PPh,

NG®
O

PPh,  PPh,
-0

\
HH

PiPHOS

Figura 1. Ejemplos de sistemas cataliticos de iridio que lkanducido a valores de

enantioselectividad elevados en la hidrogenacidd-del iminas.
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Un resultado particularmente interesante, entreoltenidos con este tipo de
catalizadores, ha sido descrito por Zhang y cokhmes. Estos investigadores han
efectuado la hidrogenacion enantioselectiva deamgue carecen de sustituyentes en el
nitrogeno mediante el empleo de un catalizador rad#oi basado en el ligando
BINAPHANE. En esta reaccion se obtienen las amprasarias quirales con niveles
de enantioselectividad elevados (Esquemafr otra parte, el empleo de un ligando
fosforamidito derivado del§-BINOL proporciona un catalizador adecuado para la
hidrogenacién de iminas derivadas de la benzofengBaquema 4J. La
enantioselectividad obtenida en este Ultimo pro@senayor para los sustratos que

presentan sustituyentes en posicioos en al menos uno de los anillos aromaticos.

b) Catalizadores de iridio con ligandos P,N-donastor

La elevada actividad cataliica que el complejo tido&ko
[Ir(COD)(Py)(PCy)]PFs muestra en la hidrogenacion de imihaba llevado al grupo
de Pfaltz a la investigacion de versiones quiralels complejo anterior basados en
ligandos de tipo fosfina-oxazolina en la hidrogedracasimétrica de variabdl-aril
iminas. Si bien los primeros catalizadores de elstse requirieron presiones de ¥
cargas de catalizador elevadBs Esquema 5) el avance de este campo ha conducido
a otros precursores de formulacion [Ir(COD)(P-N)BA (P-N =G-I) que han dado
lugar a valores superiores de enantioselectividadc@ndiciones de reaccidbn mas

suaves?
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NH,CI H; (10 atm) NH;Cl
Ar” 'R [[rCI(COD)], + (S,S)-BINAPHANE ~ Ar” R
= 81-95%
R = n-alquilo (8/C=20) °ce
Esquema 3
NH,CI
N N H, (100 atm) R
R | —R2 "
|
¥ = [IrCI(COD)], + P
(S/C=20)
R! R? % ee (R)
OO , 2-Br H 91
O -
PN 2-Me H 82
0 2-CF3 H 98
F H 36
3-OMe H 46
2-Cl H 93
2-Me 4-OMe 94
Esquema 4
R R
N H, HN”~
ArJ\ [Ir(P-N)(COD)]X Arj*\
R = alquilo, arilo
o/}\“‘k ! k
N U NS G
N ! i O O \
: N =N =N
Me PPh,
! PPh, PPh, O—PCy,
Me :.
X = PF6 ! X =BARF
P(H,) = 100 atm P(Hy) = 5-10 atm
F: 58-89% ee G: 74-90% ee H: 81-96% ee 1: 77-95% ee

Esquema 5.
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Una clase de ligandos fosfina-oxazolina particnknmte adecuada para la
hidrogenacion de iminas con complejos de iriditadsasada en un puente espiro quiral.
Asi, los grupos de Zhou y Zhang han desarrollaganiios fosfina-oxazolina con este
fragmento que conducen a Idsaril aminas quirales con valores de enantioseieeiil
superiores al 90%e (Esquema 6)° En ambos casos, la enantioselectividad viene
inducida por la quiralidad del fragmento espiroefds, el sistema catalitico derivado
del ligando SpinPHOX ha resultado muy adecuadoaehidrogenacion dé&-bencil
iminas, una transformacion que presenta una majioultad que la de los derivados

N-aril sustituidos.

,RI 1
N H, (1-20 atm) HN’R
R? [[r(COD)(P-N)]BARF R2
S/C =100
SIPHOX  Spin-PHOX
R! R? % ee (R)
Ph Ph 93 91
Ph 3,4-M62-C6H3 94 95
Ar = 3,5-Me,-C4Hj Ph 3-Cl-C4H, 93 93
4-CI-C¢H,  Ph 97 91
4-Br-CH,  Ph 96 89
Bn Ph 91
Bn 4-OMe-CgH, 90
Bn 4-CI-C6H4 9 1
Bn 4-F-C¢H, 88
Bn 1-naftilo 91
SpinPHOX
Esquema 6

Ademas de los sistemas cataliticos basados ewnades de tipo fosfina-

oxazolina se han descrito otros que utilizan attases de ligandd3,N-donadores. Por
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ejemplo, Bolm y colaboradores han descrito el emmgkeun sistema catalitico formado

a partir de [IrCI(CODY y un ligando fosfina-sulfoximina en la hidrogeracideN-(4-

metoxi)fenil iminas-* Este catalizador, en presencia de yodo, conduas aminas\-

(4-metoxi)fenil-sustituidas con una pureza Optiagyrelevada (Esquema 7).

OMe OMe
/©/ H, (20 atm) /©/
N > HN

[Ir] (1 mol%) + 12'
Ar)J\ Ar/k

Ar= Ph, 2-Me-C6H4, 3-MeC6H4, 4'Me'C6H4, 90-98% ee
2-MCO-C6H4, 3—MeO—C6H4, 4-MCOC6H4,
4-Cl-CgHy, 1-naftilo, 2-naftilo

[Ir] = 0] @ + [IrCI(COD)],

Phi'S=N PPh,
By

Esquema 7

Finalmente, el grupo de Knochel ha aplicado unligatéor catidnico de iridio

gue incorpora un ligando fosfina-piridina quiral ridado del ferroceno en la

hidrogenacion deN-(3,5-dimetil-4-metoxi)fenil iminas (Esquema '8).Las aminas

resultantes, obtenidas con una pureza Optica eeyastden desprotegerse facilmente

mediante un tratamiento con (WeCe(NG;)s (CAN).
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OMe OMe
H, (10 atm)
N > HN
Ir(COD)(P-N)]BARF
Ar)g [ICOD)(P-N)] NN
(1 mol%)
98-94% ee
Ph,P _
OMe Ar= 3-Me-CgH,, 4-MeCO,-C¢H, 4-CI-CgH,,
_ N\ Z-MG-C6H4’ 4-CF3-C6H4’ 3-CH3-C6H4
PN=" Fe | 4-Ph-C¢H, 2-naftilo
=

&

Esquema 8

c) Catalizadores de iridio con ligandos diaminamasulfonadas

Otra clase de precursores cataliticos que presemt@otencial muy elevado en
la hidrogenacién enantioselectiva de iminas sorctmaplejos de iridio que contienen
un ligando ciclopentadienilo y otro diamina monésohda Cp*Ir(N-N)X (N-N"=
diamina monosulfonada). Asi, por ejemplo, mediaitempleo de un catalizador de
este tipo, que contiene ademas un anion fosfatalgei grupo de Xiao ha descrito la
hidrogenacion una serie dg-aril iminas con excelentes valores de conversion y
enantioselectividad (Esquema’$).

Por otra parte, un sistema catalitico muy similamgerior ha sido empleado por
Ikayira y colaboradores en la hidrogenaciérNdeenciliminas (Esquema 18)En las
condiciones de reaccion utilizadas, el complejo*[(fps-DACH)CI], en presencia de
una sal de plata, origina un catalizador que p@ppa enantioselectividades elevadas

en la hidrogenacion de diverddsbencil iminas.
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Rl
N |\/
| P

Ts
7, N )
0
N/ cl
H

2

Esquema 10
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R2
HN:

H, (20 atm)

X
[Ir] (S/C =100) RIT-
=

R!'=H,R2=H,MeO, Br  95-98% ee

R' =MeO, R? = H, 4-NO,, 4-Br,
4-CN, 4-MeO, 92-98% ee
3,4-Me,, 3-Me

Ar
OO npy
O. P//O
O/ \O Al‘= ‘s I’TPr

Py

Rl
H, (30 atm
2 ( ) _ HN | \/
[Ir] / AgSbFg SN =
1 mol% R%-
=
R! R? % ee (S)
H H 92
H 4-CF; 89
4-Cl H 94
2-CF; H 94
4-OMe H 93
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2.1.2.2.- Catalizadores basados en complejos derod

La aplicaciéon de catalizadores de rodio en la dgdnacion de iminas ha
recibido una atencion menor que la de los catadizedde iridio. Sin embargo, algunos
grupos han descrito reacciones muy enantioselsctiveediante el empleo de
catalizadores de rodio. Asi, cabe mencionar engsriogar la aplicacion del complejo
[Rh(TangPhos)(COD)]BF en la hidrogenacion de-aril imino-ésteres, descrita por el
grupo de Zhang. Esta transformacion proporcioreaninoésteres quirales con valores

de exceso enantiomérico comprendidos entre ele&399% (Esquema 115.

_PMP _PMP
N , H, (50 atm) HN
OR > ~__OR?
1 1
R J\[( [Rh(TangPhos)(COD)]BF, RN
O (1 mol%) O
PMP = 4-MeO-C¢H, 84-99% ee

R! = arilo, c-hexilo

R2= Me, Et [\/LH_Q
P HP
‘¢ -

TangPhos =

Esquema 11

Otro ejemplo destacado de un catalizador quirabde ha sido descrito por Li
y Xiao, que han llevado a cabo la hidrogenacionrdeserie d&l-alquil iminas ciclicas
mediante un sistema catalitico generadaitu a partir de un ciclopentadienilo de Rh

que incorpora una diamina monosulfonada quiral $i#fg. Este catalizador conduce a

154



Introduccién| 2.1

las aminas correspondientes con excesos enantamsédmuy elevados (83-99%9
(Esquema 12°

Debe finalmente destacarse otro sistema catalii@s@ado en el empleo de un
catalizador de Rh, descrito recientemente por Kesnmelaboradores. En concreto,
estos investigadores han estudiado la aplicaciorardalo complejos de Rh que
incorporan ligandos tridentaddsN,Rdonadores en la hidrogenacion Mearil iminas
aciclicas, que proporcionan las aminas quiralesrespondientes con una

enantioselectividad muy elevada (Esquema13).

R2 2
H, (20 atm) R :
N = :
R2 2 [Rh]+AgSbFs g2 NH |
R! S/C=100 R! i
1= : ! Ts
Rz_ alquilo 83-00% ce | N\ D
R2=H, MeO E i
N H, (20 atm) NH §ooa
\ /) = \ !
N, R [Rh]+AgSbF N R ;
H S/C =100 |
R = alquilo, fenilo 96-99% ee '
Esquema 12
AT H, (20 atm) AU = R
N > HI;I i N (\
Ar)l\ RO O1mol%) AL Phe N N o
‘BuOK ! N?(N VRN
1 .
74-91%ee | \\/o/ ~ip
Ar= Ph, 4-Me-C6H4 : i N
| Bu

Ar’” =Ph, 4-MeO-CgH,, 3-Me-C¢H,,
3,5-Me,-CgH3, 4-Bu-CgHy

Esquema 13
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2.1.2.3.- Catalizadores basados en complejos dmroit

A raiz de los estudios realizados por el grupdNdgori sobre la hidrogenacion
de cetonas con complejos de formulaciéon R{FEP)(N-N), varios grupos han
examinado la capacidad catalitica de estos dersvadda hidrogenacion de iminas. Asi,
Abdur-Rashid, Morris y colaboradores han deternongule los catalizadores derivados
de los hidruro-complejos de rutenio RuHCI(P-P)(N{®}P = R,R-DPPACH, R)-
BINAP; N-N = (R,R-DACH, (R,R-DPEN) son activos en presencia 'BeOK en la

hidrogenacion de diversasaril- y N-alquil iminas (Esquema 14.

_R? _R?
N HN

| H, (3 atm) J\
1 J\ > 17%
R RuHCI(P-P)(N-N) / 20 °C R

I:R'=R?=Ph
II: R'=Ph, R>=Bn
II: R'=Ph, R?=Bu

I | 1|
(R)-BINAP / (R,R)-DACH 1% ee  60% ee 60% ee
(R)-BINAP / (R, R)-DPEN T0%ee  50%ee  60% ee
(R R)-DPPACH / (R R)-DACH 92% ee

] | H,N_ .Ph HoNO
Crtm YD
“N-PPhy ! H,N” YPh H,N
i s
(R.R)-DPPACH ': (R.R)-DPEN (R R)-DACH

Esquema 14
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Otra contribucion significativa relacionada con eshpleo de complejos de
formulacién RuCI(P-P)(N-N) en la hidrogenacion de iminas se debEohley y
Henschke. Estos investigadores han estudiado lecegnh de laN-(feniletiliden)anilina
y de algunas iminas ciclicas catalizada por dstintomplejos Ru@(P-P)(N-N)
(Figura 2). Una observacion de interés es que tencHn de buenos niveles de
enantioselectividad en la reduccién de cada tipesustrato requiere el empleo de un
catalizador basado en una combinacion distintdgaamdo fosforado y diamirf&.Por
otra parte, mediante la realizacion de estudioglelgeracion empleando,Destos
investigadores han observado en la hidrogenaciéade-(feniletiliden)anilina en
'PrOH la existencia de un proceso competitivo desfexencia de hidrégeno, aunque
mas lento y menos enantioselectivo que la readsdmndrogenacion.

Recientemente, el grupo de Ohkuma ha descrito llaaan del complejo
RuBr((S9-Xyl-SKEWPHOS)(§9-DPEN) en la hidrogenacion de una serieNdaril
iminas (Esquema 155.Este catalizador muestra una actividad catalftiog elevada,
con valores de TOF de hasta 18000 én la hidrogenacion deé-2-metoxi-fenil iminas.
Ademas este catalizador proporciona las aminasgmondientes con valores de exceso

enantiomérico superiores al 91%.
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0
o8

(R, R)-Et-DUPHOS / (R R)-DACH
94% ee

MeO

MeO

(R, R)-Et-DUPHOS / (R, R)-DACH
79% ee

(S)-Tol-BINAP / (S,S)-DPEN
62% ee

0 o

(S)-MeO-BIPHEMP / (S,S)-ANDEN
88% ee

L

(R)-Hexa-PHEMP / (S,S)-DPEN
69% ee

Et,

Q
Cr
Et
by
Et

(R.R)- Et-DUPHOS

E:lz MeO E PPh,
O 2 MeO ! PPh,
(R)-HexaPHEMP  (S)-MeO-BIPHEMP

(S.S)-ANDEN

Figura 2. Sustratos iminicos y sistemas cataliticos estudipdo Cobley y Henschke.

Por otra parte, Fan y colaboradores han utilizddireno-complejo [Rur®-p-

cimeno)(R,R-MsDPEN)|BARF en la

ciclicas. La reduccion de algunos de estos sustrpteede efectuarse incluso en

ausencia de disolvente con bajas cargas de calaliZd.2 mol%). Sin embargo, para

hidrogenacion dé-alquil iminas aciclicas y

158




Introduccién| 2.1

evitar la desactivaciéon del catalizador por la @neta de la amina, este sistema

catalitico requiere la adicién de tirc-butil dicarbonato, (BoeD (Esquema 16}

MeO,
N@ H, (10-50 atm) HN/@
Ar)J\ [Ru] + 'BuOK Ar /\

(S/C = 500-10000)

91-99% ee
Ar= ~  Xyl, Br
r 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 2-F-C6H4, - P, | Br
4-F-C6H4, 3-CI-C6H4, 4-C]-C6H4, /l/"Ruu“\\\\
4-CF5-C¢Hy, 2-naftilo, 3-piridilo, I \NH2
4-piridilo, ferrocenilo Xyl
H,N
. Ph
Ph

Esquema 15

Boc
N ~N
L Hy (0 atm) / (Boc)0 L
X R! AN R!

R [Ru(p-cimeno)((R,R)-Ms-DPEN)|BARF R
7 (0.2-1.0 mol%) Z
(E/Z)
90-95% ee
R'=H, F, MeO
R2 = 4-Me, 4-MeO, 4-halégeno, 4-NO,,
3-Me, 3-MeO, 3-Cl

B
N H, (50 atm) / (Boc),0 OC\D
| >
Ar)\(/\k' [Ru(p-cimeno)((R, R)-Ms-DPEN)|BARF A n

(1.0 mol%)
n=1-3 92-98% ee

Esquema 16
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2.1.2.4.- Otros sistemas cataliticos empleadosdrnidrogenaciéon de iminas

a) Catalizadores basados en complejos de titanio

Willoughby y Buchwald han estudiado la hidrogebaaileN-alquil iminas con
catalizadores generados por la reaccion de uroti&ro quiral de Ti(IV) com-BuLi y
fenilsilano (Esquema 17y.Este catalizador ha resultado ser muy enantidsedeen la
reduccion de iminas ciclicas en condiciones redatiente suaves. Sin embargo, la
obtencién de niveles elevados de enantioselectivisteel caso de derivados aciclicos

requiere el empleo de presiones altas gle H

R/@)n H, (5-30 atm) /@)

N % [Til/ n-BuLi/ PhSiH, TORTENT
. )
LS
T‘{/\RZ H, (5-130 atm) IR OO
R'J\ [Ti]/ n-BuLi/ PhSiH, Rl&
3C=20 53-92% ee i

R! = alquilo, arilo
R2=H, alquilo, arilo

Esquema 17

b) Catalizadores basados en complejos de oro

Corma y colaboradores han descrito la hidrogenaaé la N-(1-bencil

etiliden)anilina con el complejo bimetélico [(AugRR,R-Me-DuPHOSF® Este
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catalizador muestra una buena actividad catal(i€&F = 1000 H), y proporciona la

amina correspondiente con un exceso enantioméeictsdo.

c) Catalizadores basados en complejos de hierro

El desarrollo de catalizadores mas econémicosdbasen metales de la primera
serie de transicidén es una linea de investigac&®erbrme actualidad en el area de la
Catalisis Asimétrica. En este contexto, cabe dastadesarrollo por parte del grupo de
Beller de un sistema catalitico compuesto por un comptigotipo 1-hidroxi(5-
ciclopentadienil)hierro y un &cido de Brgnsted aju{Esquema 18Y. El catalizador
resultante proporciona buenos valores de conveys@irantioselectividad (hasta el 96%
e6 en la hidrogenacién de-aril-alquil iminas, aunque requiere cargas delizaidor y
presiones elevadas. De manera alternativa, la ceadudeC-dialquil iminas tiene lugar

con valores menores de exceso enantiomeérico (Ba%tae).

d) Catalizadores basados en complejos de paladio

Los complejos de paladio que incorporan ligando®stina quirales han
resultado muy adecuados para la hidrogenaciéil-delfonil iminas® Sin embargo,
estos catalizadores muestran poca reactividad emedaccion de iminadN-aril
sustituidas. En relacidén con estos precedentesy ¥lawlaboradores han examinado la
hidrogenacion de una serie 8karil iminas en presencia de distintos catalizaslore
formados a partir de Pd(OCO@¥ un ligando difosfina y un acido de Brgnsted. De

entre los sistemas cataliticos estudiados, elteagalde la combinacion del ligandg-C
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TunePHOS vy el acido-di-p-toluil-tartarico(D-DTTA) ha proporcionado los mejores

valores de enantioselectividad (Esquema?19).

R = Cy, 'Pr, CH,CH,Ph,

R =H, 3-Me, 4-Me, 4-MeO, . .
1-ciclohexenilo

N,Ar /©/0Me ; T™™S
E H——O—é :g >
RIS N | Mg ™S? |
| = R)J\ E OO O\})\O/Fe"f
Ar | o | “co
r= Ph, 4-MeO-C6H4 : CO
|

4-CFs, 4-F, 4-Br, 4-Ph

88-96% ee 67-83% ee
Esquema 18
=
N R
N
2 H, (40 atm)
R -
2™ .,  Pd(OCOCF3) + (R)-C4-TunePhos (2 mol%)
N ' D-DTTA (20 mol%)
X

R'=H, 4-Me, 3-MeO, 4-MeO, 4-F, 4-Cl

L

R?=H, Me, OMe, F, CI PPh,
= 4
X=0,CH, <{o PPh,
Esquema 19

OO "

Ar = 2,4,6-Pr;-C¢H;

63-94% ee

(R)-C4-TunePhos
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e) Catalizadores basados en pares de Lewis

El descubrimiento por parte del grupo de Stepharladeapacidad de que
determinadas combinaciones de un &cido y una baskedis pueden efectuar la
activacion de la molécula deHa permitido desarrollar catalizadores de hidnag&n
que no se encuentran basados en un metal de ibafSiEn relacién con estos
precedentes, Klankermayer y colaboradores han ittegecientemente la sintesis y
aplicacion en la reduccién de iminas de pares add de tipo fosfina-borano quirales
(Esquema 203° Estos catalizadores producen la hidrogenacion igentas N-aril

iminas con valores de enantioselectividad compdawdéntre el 70 y el 83%e

_Ar?
N H, (25 atm) HN«AYZ
Ar! )l\ Catalizador ~ )\
o Arl7*
(5 mol%)
!
g(cd:s)z Ar! = Ph, 4-OMe-C¢H,, 2-naftilo

Ar? = Ph, 2-Me-C4H, 4-OMe-C4H,

@
“, ‘Bu;PH
@ 74-83% ee

H
|
B(C4Fs), Ar! = Ph, 4-CI-C4H,,
© 2-naftilo, 4-MeO-C4H,
Ar? = Ph, 4-C1-C4H, 4-OMe-C4H,
® 70-76% ee
t
(‘Bu),PH

Esquema 20
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2.1.3.- Sintesis y aplicaciones en reacciones dérbgenacion enantioselectiva de

los complejos RuC)(P-P)(N-N)

2.1.3.1- Sintesis de complejos de formulacién RBE?)(N-N)

A raiz de los estudios pioneros de Noyori y coladores sobre la
hidrogenacion de cetonas mediante el empleo de lepaple formulacién RuglP-
P)(N-N) (P-P = ligando fosforado quelatante, N-Ndimmina primariaj® se ha
descrito en la bibliografia un numero consideraldalerivados de esta clase basados
en distintos ligandos fosfina y amina (Figuras 3)y* La preparaciéon de estos
complejos puede llevarse a cabo mediante la reaa#dun precursor de rutenio
adecuado, como RugP-P)(DMF), [{RuCI(P-P)}(H-Cl)s][NH-Et] o [RuCI(P-P)q°-
areno)]Cl, con el ligando diamina correspondietsqiema 213° Asimismo, se ha
descrito la preparacion de algunos derivados deatase mediante la protonacion del
alil complejo Ru(P-P){*-2-MeGsH.), con HCI, seguida de la reaccion del intermedio
resultante con el ligando amiffaEn los derivados obtenidos, los 4tomos de cloro
pueden disponerse en posiciones mutuamaste trans, por lo que estos complejos
pueden obtenerse como mezclas de diastereoisoni@eepecto a su aplicacion en

catdlisis, es normal utilizar estas mezclas de éo6msin una separacion adicional.
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. <§L

(8)-C,*-TunePhos

U o,
SO

(R)-BINOP

PA I3

<> PPhy
|

Fe

@—Pth

DPPF

PPh,
PPh,

Introduccién| 2.1

OMe
N X
| PAr,
MeO PAr, 0 N
MeO PAr, Z S PAr,
Na |
OMe
(R)-PPhos (8)-PanePhos (S)-SDP

PPh,
PPh,

P(Xy),
P(Xy),

OO NG
_0

AR

W U O)

(R,S.)-QUINAPHOS

TMS
™S
(R)-4.4'(TMS),-BINAP (S)-Xyl-BIPHEP

L, e T
e ee
P \P—N(j
oS8 994

PCy,

Fe PATZ

<&

(R,S)-JosiPhos

Ar= Ph, 4-Me0-3,5-Mezc6H2

O
e, LD O
n=2-6 PPh, PPh, Ph,P PPh,
XantPhos DPBP
O O PPh,
PAI‘2 Pphz
O PAr, O PPh, PPh,
BISBI BDPX

Figura 3. Ejemplos de ligandos fosforados utilizados ennéesis de complejos de formulacion

RuCL(P-P)(N-N).
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[RuCl,(P-P)(DMF), ]
[{RuCI(P-P), }(u-Cl3)][NH,Et, |

[RuCl(P-P)(n®-areno)]Cl

Esquema 21
©//,/ NH, O}NHZ
NH, “"NH,
(R,R)-DACH
(S,5)-DPEN
(N\)\ N
H  \H,
(S)-AMP (S)-BIMA
R =H, MeO
H,N
H,N
PICA

N-N
. — = RuClL(P-PYN-N)

R N
:@: /H Br N
R N NH O NH NH,

i) 2 HCI
— = RuCL(P-P)(N-N)
ii) N-N

MeO Me
oy 9@

H,N
YRS ¢

MeO Me
(S)-DIAPEN (R)-DM-DBAN

PR
Br 3 |

PYME
R =Me, Ph, 'Bu

HN—_ 4

(R)-IPHAN

(S.5)-BIDN

Figura 4. Ejemplos de ligandos amina utilizados en la sistdsicomplejos RugtP-P)(N-N).
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2.1.3.2.- Aplicacion de los complejos Ry(BtP)(N-N) en reacciones de reduccion

enantioselectiva de diversos sustratos organicos

a) Hidrogenacion enantioselectiva de cetonas

Los complejos de formulacion RuyQW-N)(P-P), en presencia de una base,
catalizan la hidrogenacion de cetonas con nivetdeaatividad catalitica y selectividad
muy elevado$® Asi, por ejemplo, mediante el empleo del sistertalitico formado a
partir del complejo RuG((S-Xyl-BINAP)((S,3-DPEN) y'BuOK se ha hidrogenado la
acetofenona en condiciones suaves (8 atm, 28 ¥Clma enantioselectividad del 99%
ee empleando relaciones S/C de hasta®15>>* Asimismo, mediante una adecuada
eleccion de los ligandos del complejo RiSEN)(P-P), se han reducido una
considerable variedad de cetonas no funcionalizadasvalores elevados de exceso
enantiomérico (Esquema 22§33

Un aspecto notable de esta transformacion residel enecanismo, que ha sido
estudiado en detalle (Esquema #3)a formacién de la especie activa, R(P+P)(N-

N) (J), tiene lugar mediante la reacciéon de R{UEIP)(N-N) con H y la base. El
complejo dihidruro resultante es capaz de inteo@eri con la cetona mediante un
mecanismo de esfera externa, en el que se transfiemanera simultanea el hidruro
enlazado al metal y un protén del grupo amino &an C=0 del sustrato. Como
resultado, se obtiene el alcohol correspondienia gymido-complejo pentacoordinado
(K), que puede coordinar una molécula degéta dar el correspondiente complejo de
dihidrogeno ). La activacion heterolitica de,Hasistida por el ligando nitrogenado,

conduce nuevamente al dihidruro de partijay(al cierre del ciclo catalitico.
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R =H, 4-Me, 4-MeO, 2-halogeno,
4-halégeno, 4-CF3, 4-NH,

@)‘\ [Ru] + base @)\

(S)-Xyl-BINAP / (S)-DAIPEN; >96% ee
(S)-Xyl-PhanePhos / (R,R)-DPEN; >94% ee

R =Me, MeO, halégeno

R O R OH

H, .
—_—
[Ru] + base

(S)-Xyl-BINAP / (S)-DAIPEN; 93-98% ee
(R)-Xyl-PPhos / (R,R)-DPEN; 96-97% ee

Si-R?
|1 [Ru] + base

R!, R?=arilo, alquilo

OH
2
*'R (S)-Tol-BINAP / PICA; 97-98% ee
[Ru] + base
R = alquilo, Ph, 2-furilo, 2-tienilo
(0]
H oH

- 2 S

Rl 1 _— Rl/\Si_RZ (S)-TO]-BINAP / PICA, 89-99% ee

Esquema 22
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CI H H
( / \ >
H,, 'BuOK
H H\ ’H O
» N
< ’//Ru\\‘ > RIJJ\Rz
P/ | \IN\
H H H
H—H H J R/,,C/O
Rl H H\ H
\ P"’/,/ | W N
Ru'
/ | \
H H2
'// > OH
H
2 \ R‘J*\RZ
K
Esquema 23

Como consecuencia del modo de accion de estodzeadiales, este sistema
catalitico presenta una elevada quimioselectivielada reduccion de cetonas. Asi, ha
sido posible efectuar la reduccion de cetoagsinsaturadas con niveles elevados de
enantioselectividad sin que se haya observadallacogn del enlace C=C (Figura®).

Asimismo, estos catalizadores presentan una edeledelancia a la presencia de
heterodtomos en los sustratos, lo que ha resultado conveniente para efectuar la

hidrogenacion de heteroaril cetonas (Esquema®24j.De manera similar, se ha
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descrito la preparacién ge y yxamino-alcoholes quirales mediante la hidrogenadin
las correspondientesamino- y enamino-cetonas, respectivamente (Esq@&)ia

Por otra parte, las condiciones basicas necesadas la generacion del
catalizador a partir de los complejos RifSIN)(P-P) resultan muy adecuadas para el
desarrollo de procesos de resolucion cinética dog@nAsi, mediante esta clase de

transformaciones se ha llevado a cabo la preparatg@ddistintos5-hidroxi éteres y*

amino alcoholes quirales (Esquema ¥6).

R= @é— ;Jiié\x [S}g_

OH

R)J\ [Ru] ] R)N

(S)-Xyl-BINAP / (S)-DAIPEN; >91% ee

(8)-Xyl-PhanePhos / (R,R)-DPEN; >94% ee

=
I

Dt D s

N

X=0,S, NMe
[——

(S)-Xyl-BINAP / (5)-DAIPEN; 57-99% ee

SN
=

Esquema 24

170




Introduccién| 2.1

0 o 0
R]/\/U\Rz W @))&
n
R' =Ph, nCsH, ; R? = Me; 97% ee 90% n=1,2,3
0ee 99% ee

R!=Ph; R2=1Pr; 86% ee

Figura 5. Ejemplos de cetonag S-insaturadas hidrogenadas con el catalizador R8EXyl-

BINAP)((S-DAIPEN).

H
%0 2 %(OH RuBry((S,S)-Xyl-SKEWPHOS)(PICA); 90% ee
/N A H RuCly((S)-BINAP)((R)-IPHAN); 97% ee
O H OH
Jw — S _NMeR"  (R)}-Xyl-BINAP/ (R)-DAIPEN; 81-99% ce
R NMeR R y ;
[Ru]
R =Me, R’= Me, Ph
R =Ph, R"= Me, MeCO, PhCO, MeOCO, Boc

M
0 HN© H, OH
e —— : S)-XyIBINAP) / (S)-DAIPEN; >99% ee
Ar/u\/ [Ru] A" ve O )/(5) °
(E/'Z)
Ar= Ph, p-MeC6H4, p-MeOC6H4, p-FC6H4, p-C]C6H4
p-BrCgH,, 2-naftil, 2-tienil

Esquema 25
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O OH
X H, (10 atm) x N OO Eh2 o cny),
(d Ph Ph | N
n [Ru] + base <)n Ru’
o . CowD
2 Cl H,
_ X=0,Y=NBz o o
n=2 X = CH,.Y = NBoc >99% syn, 99% ee
_. X=0,Y=CH, . .
n=1 X = CH,, Y = NBz 75-95% syn, 98-99% ee
RZ R? 2 R2
N H, (10 atm) Rt
(0]
1 OH
R [Ru] / BuOK RI/H’
R! = arilo, Me
R?= Me, Et, (CH,),-, -(CH,),O(CH,),- >92% anti
93-99% ee
R? R2
TH H, (50 atm) NH
RI O RI/'\rOH
[Ru] / ‘BuOK
-
R~ Ph, Me, Et >92% anti
—ph D .
R#=Ph, 'Pr, c-hexilo, bencilo 95-99% ce
1
o R H, (10-50 atm) oH R!
N H |
\R2 T \\N\ 2
) [Ru] / ‘BuOK Q R
" )
n
n=0-2 >98% cis
R!, R2 = H, alquilo, c-alquilo, arilo 98-99% ee
O H, (10 atm) OH
OAr! o OA
Ar‘z)g’#\ r ) RI/\‘\ r
AR [Ru] / 'BuOK R2
Ar! = arilo, heteroarilo >89% cis
Ar? = arilo 78- 99% ee
RuClLy((S)-SPD)((R R)-DPEN)

Esquema 26 Ejemplos de sintesis geamino alcoholes y-hidroxi éteres mediante procesos

de resolucion cinética dinamica
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b) Reacciones enantioselectivas de transferencladiégeno a cetonas

En las reacciones de hidrogenacién de cetonasizeatas por complejos
RuCL(P-P)(N-N) llevadas a cabo en disolventes alcobslise ha observado la
existencia de un proceso competitivo basado erafesferencia de hidrégeno desde el
disolvente’® Para un sustrato y catalizador determinados,alogde participacion de
este proceso en la reduccion de la cetona depemdasdcondiciones de reaccién,
especialmente de la presion de hidrégeno, la coraaedn y la temperatura. Aunque
habitualmente la reaccion de transferencia de &0 es un proceso mas lento y
menos enantioselectivo que la hidrogenacién, vagiapos han desarrollado sistemas
cataliticos muy activos y enantioselectivos paraelduccion de cetonas mediante el
empleo de isopropanol como reductor. Asi, puedecimearse en primer lugar la
utilizacion por el grupo de Morris del catalizadmrmado a partir del complejo
RUHCI((R)-Xyl-BINOP)((R,R-DPEN) y'BuOK en la sintesis de una serie de alcoholes
quirales con valores de exceso enantiomérico camdmles entre el 80 y el 92%
(Esquema 27" Un aspecto resefiable de este sistema cataliSateren la influencia
de la concentracién en la enantioselectividad, mhselose un aumento del exceso
enantiomérico del alcohol al emplear condiciones diluidas.

Otro precedente destacable se debe a Barattaalyarablores, que han descrito
la utilizacion de un sistema catalitico muy actyvenantioselectivo en la reduccion de
metilaril cetonas basado en el empleo de mezcldesdeomplejos diastereocisbmeros
cis-[RuCl((R,9-Josiphos)®-Pyme)] y  cis[RuCk((R,S-Josiphos)®)-Pyme)]

(Esquema 28J° Estos catalizadores producen la reduccién de atioiy de la
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acetofenona con valores de TOF del orden de 70000 éxcesos enantioméricos de

hasta el 99%.

0 , OH
"PrOH -
N > X
Ri- [Ru] / tBuOK R+
= S/C =100 =
R conversion (%) ee (%)
H 96 93(R)
H
OO O-pY2 | \E2 Ph 4-MeO 78 88(R)
[Ru] = R ' 4-Cl 98 88(R)
O/p/ ‘\N Ph 4-Br 95 92(R)
OO Xy ¢ H 3-MeO 96 90(R)
3-Cl 98 92(R)
Br 99 90(R)
Esquema 27
‘ OH
"PrOH
X > X+
R-L [Ru] + 'BuOK R4—
/ 0.05 mol% Z

> 94% conv., > 95% ee

Ar Ar
2 & H H, & 2
Ar =Ph, R = Me, Ph Ar=Ph,R='Bu
Ar = 4-MeO-3,5-Me,-C¢H,, R = Me, '‘Bu
Esquema 28
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Por otra parte, Whittlesey y Williams han estudid@aeducciéon de distintas

cetonas mediante reacciones de transferencia dégkitb utilizando el aducto de

borano de la dimetilamina como fuente de hidrogevlediante el empleo de los

precursores RugP-P)(RR)-DPEN) (P-P = R)-BINAP, (R)-Xyl-BINAP), estos

investigadores han obtenido los alcoholes corredipates de manera cuantitativa y con

una pureza 6ptica de hasta el 8€8¢Esquema 29%’

j\ Me,NH-BH; /(')\H
Arm R [RuCly(P-P)(R.R)-DPEN)] + BuOK Ar” TR
THE Ar = Ph, 1-naftilo
S/C/B =1000/1/50 R =Me, Et

100% conv; 73-80% ee

P-P = (R)-BINAP, (R)-Xyl-BINAP

Esquema 29

¢) Hidrogenacion enantioselectiva de iminas

Como se ha mencionado anteriormente en esta lmitmohy se han descrito

varios precedentes de catalizadores activos eztlaccion de iminas generados a partir

de complejos de formulacion RuXCI(P-P)(N-N) (X = I&I).2+%*% Entre estos

precedentes, merece destacarse el sistema catal@scrito por el grupo de Okhuma

basado en el complejo RUBISS-Xyl-SKEWPHOS)(E9-DPEN), que es el Unico

gue ha mostrado una enantioselectividad elevada srduccion de una diversidad de

N-aril iminas®®
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Otra aplicacion de interés de estos catalizadenek reduccion de iminas se
debe a Lennon, Ramsden y colaboradores, que hatisekt la sintesis de una sulfonil-
amina de interés farmacéutico mediante la hidrogjénade la imina correspondiente
(Esquema 30}* De entre los catalizadores de formulacion R(GN)(P-P)
examinados para esta transformacion, el complejGIJRR)-BINAP)((R,R)-DPEN)
resulta el mas adecuado, proporcionando la aminauna conversion del 97% y una

pureza Optica del 87%e

o

\ /O (\)\ /0
4 7
CUX g CLX
N b RuCl,((R)-BINAP)((R,R)-DPEN)) N \5
BuOK
8/C =2500 97% conv.: 87% ee
Esquema 30

d) Hidrogenacion enantioselectiva de aldehidos

Zhou y colaboradores han descrito la preparacermldoholes primarios que
presentan un centro estereogeénico en la posgidrediante un proceso de resolucion
cinética dinamica basada en la hidrogenaciéon dehaddsa,a-disustituidos catalizada
por el complejo RuG((S-DMM-SDP)((R,R)-DACH) (Esquema 31¥ Los alcoholes
resultantes se obtienen con niveles de enantigs@tliec comprendidos entre el 78 y el
96% ee Posteriormente, este mismo grupo ha extendida ssttodologia a la

hidrogenacion de aldehidasariloxi-sustituidos'®
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1{1 Bl
~ 0 H, (50 atm) _ “ : OH
R2:- P RuCl,((S)-DMM-SDP)((R,R)-DACH) R+ P
rac ‘BuOK
S/C = 1000 78-96% ee

R!=Me, Et, Pr, c-pentilo, c-hexilo
R? =H, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 3-Me, 2-Me, 2-Cl

\

O\ H, (50 atm) SN ®
}\ RuCl,((S)-DMM-SDP)((R,R)-DACH) ~ o/:\
rac

tBl,lOI( OH

S/C =1000 40-81% ee

R! = Me, Et, 'Pr, bencilo, c-hexilo
R? =H, 4-Me, 4-MeO, 4-Cl, 3-Me, 3-MeO, 3-Br, 2-Me, 2-MeO

Ar=3 ,5-(MCO)2-C6H3

(S)-DMM-SDP

Esquema 31

e) Desimetrizacion de imidas ciclicas

El grupo de Bergens ha descrito el empleo de izatlires de formulacion
RuH,((R)-BINAP)(N-N) en la desimetrizacion de imidas aies mediante reacciones
de hidrogenacién (Esquema 32)En particular, el complejo RuK{R)-BINAP)((R,R-
DPEN) proporciona las hidroxilactamas corresportdgimon unos niveles de pureza

Optica comprendidos entre el 82 y el 9&&0
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? OH
R H, (50 atm) R
) g “N-Ar
R RuH,((R)-BINAP)((R R)-DPEN)
O ‘BuOK e
? 0
¥ H
f H
© 0
Mo baa e X=H0 99% ed, 92% ee
>99% ed, 95-97% ee 85-95% ed, 88-92% ce
Esquema 32

f) Desracemizacion de alcoholes

Adair y Williams han desarrollado un procedimieptra la desracemizacion de
alcoholes consistente en un proceso de tipo tamdediado por el complejo RuHR)-
Xyl-BINAP)((R,R-DPEN) (Esquema 33J.En la primera etapa del proceso, se produce
la deshidrogenacion del alcohol racémico a la @etoorrespondiente mediante el
empleo de ciclohexanona como aceptor de hidrégeémaina segunda etapa, la cetona
obtenida se hidrogena haciendo uso del mismo zatlli con unos niveles de

enantioselectividad en torno al 7%
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OH ciclohexanona (@)

Introduccién| 2.1

H, (10 atm) OH

> Ar)j\

Ar [Ru]
76% rdto, 74% ee 91% rdto, 73% ee

W o

86% rdto, 65% ee 93% rdto, 75% ee

1
I
I
|
1
1
1
1
1
I
I
I
|
1
1
1
1
I
I
I
I
1
1
1
1
I

Esquema 33

[Ru]

X
OO P//}j,z" .
o Ru\
P | N pn
2. 4 H
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2.2.-RESULTADOS Y DISCUSION
2.2.1.- Sintesis de los ligandos fosfina-fosfito kil

Durante el transcurso de las investigaciones rdesgen el presente capitulo se
ha considerado necesaria la preparacion de numarslbs fosfina-fosfito (P-OP) que
complementen a los derivados de esta clase sedesz previamente en nuestro
laboratorio. En concreto, se han preparado losidiga fosfina-fosfitalk y 1l, que se
caracterizan por tener un grupo diarilfosfino yootosfito basado en un fragmento
bifenilo conformacionalmente flexible (Esquema BJ).procedimiento para la sintesis
de estos compuestos es analogo al utilizado antesite en la preparacion de otros
ligandos P-OP, que consiste en la condensaciompresencia de NEgtdel 3,3,5,5-
tetraterc-butil-1,1-bifen-2,2-diil  fosfocloridito 'y la  2-hidroxifenilfosfina

correspondient&’

t t t t
Bu Bu PR, Bu Bu
PR O O
L —pO _NEs : :O—P/O
~o Tol ~o
OH O olueno O
Bu Bu Bu B

R = p-Tol (1k), m-Xy (11)

u

Esquema 1
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Los ligandoslk y 1l se han caracterizado mediante las técnicas aaaliti

espectroscépicas habituales y los datos obten&tés €le acuerdo con la formulacién

propuesta. A modo de ejemplo, en la Tabla 1 segsetdios datos para las sefales del

espectro de RMN d&P{'H} de cada ligando.

Tabla 1. Datos de RMN dé&'P{'H} de los ligandoslky 1I.2

P-OP 5 (PO) & (PC) Jop
1k 1345 -33.5 47
1l 133.2 -16.7 36

? Desplazamientos quimico$)(en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz.
Espectros registrados en CRCI

2.2.2.- Sintesis, caracterizacion y estudios esttucales de los complejos RuG(P-

OP)(N-N)

2.2.2.1.- Sintesis y caracterizacién de los compl&uCl(P-OP)(N-N)

Los estudios correspondientes a este apartadanseibi&do con la preparacion

de una serie de complejos de formulacion REEEOP)(N-N), que incorporan a los

ligandos P-OP y diamina (N-N) recogidos en la Faglr
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Ph R R
Ph/ , t - , tBu tBu Ph Ph IB tB
- Bu ; 2 , u u
C o o JC P
[ 0 .0 {0
0-PZ S O—P\O O—P\O
Bu O ‘Bu g ‘Bu 'Bu : '‘Bu

" R = Ph (1j), p-Tol (1k), m-Xy (11)

Ligandos diamina

HQN],Ph HQNIPh
H,N~ "Ph H,N” “Ph
(S,S)-DPEN (R,R)-DPEN

1m

H2N j/j H2N Ar
HN"

(S,5)-DACH

H,N™ “Ar
Ar = 1-naftilo

(S,9)-1,2-di-(1-naftil)etilendiamina

Figura 1. Ligandos fosfina-fosfito y diamina empleados enslatesis de los complejos

RUCKL(P-OP)(N-N).

La preparacion de los complejos Ry(EIOP)(§9-DPEN) (7) se ha efectuado

mediante el tratamiento de un alil-complejo [R4R-Me-GsH.)o(P-OP)] @) con el bis-

hidrocloruro de

la diamina S(S-DPEN (Esquema 2).

La reaccién resultante
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proporciona una mezcla de diferentes isGmeros,sguseparan por cromatografia en
columna de gel de silice. Mediante este procedimisa ha sintetizado una serie de
compuestog que difieren en la naturaleza del ligando P-O®P=1&j (7a7j), 1m
(7m)). Asimismo, mediante el empleo de esta metodalsgitética, se han preparado
los complejos de formulacion Ru®-OP)(R R)-DPEN) (P-OP =la (8a), 1f (8f) y 1h

(8h)) a partir del bis-hidrocloruro de la diamiraR)-DPEN.

H,N__,Ph i) 2 HCI
j/ - RuCl,(P-OP)((S.S)-DPEN)
H,N~ “ph i) [Ru(n’-2-MeC3H,),(P-OP)]

P-OP = 1a (7a), 1b, (7b), 1f (7f), 1g (7g)

(S.S)-DPEN 1h (7h), 1j (7j), Im (7m)
H,N__ «Ph i) 2 HCI

l »  RuClL(P-OP)(R,R)-DPEN)
H,NTYph D [Ru(n3-2-MeC3H,),(P-OP)]

P-OP = 1a (8a), 1f (8f), 1h (8h)
(R,R)-DPEN

Esquema 2

De manera alternativa, para la sintesis de los oYk y 71 se ha seguido un
procedimiento diferente, que parte de la reaccidreesl complejo Ru@IPPh)s y un
equivalente del ligando fosfina-fosfittk 6 1l, seguida del tratamiento de la mezcla

resultante con una cantidad estequiométrica dewhaida §S)-DPEN (Esquema 3).
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i) P-OP
RuCl,(PPhs), > RuCly,(P-OP)((S,S)-DPEN)
ii) (S,5)-DPEN

P-OP = 1k (7k), 11 (71)

Esquema 3

Finalmente, con el objeto de disponer de otrosvddas del tipo RuG(P-
OP)(N-N) basados en ligandos diamina alternativées RPEN, se han preparado los
complejos9j y 10j, que incorporan a los ligandd§9)-1,2-diamino-ciclohexano ¥9)-
DACH) y (§9-1,2-di-(1-naftil)etilen-1,2-diamina, respectivante. Estos derivados se
han sintetizado mediante la reaccion del alil-cajaop2j con el bis-clorhidrato de la
diamina correspondiente (Esquema 4). En el casoatheplejo9j la reaccion conduce a
este complejo como un uUnico isébmero, mientras aura pl derivadd.0j la reaccion

produce una mezcla de tres isbmeros en proporelétiva 10:1:1.

H,N_ _R i) 2 HCI
]» - RuCly(1j)(N-N)
H,NT 7R i) [Ru(2-MeC3Hy)(1)]
(S.9)
HzN R 1
- ]/ R-R=-(CH,)4-, 9j
- ., R = 1-naftilo, 10j
H,N” "R

Esquema 4

Los complejos7-10 se aislan como sdlidos de color amarillo, y susda
analiticos y espectroscopicos se ajustan a la famidun propuesta. Asi, por ejemplo, el
espectro de masas obtenido mediante la técnigand&cion por electrospray (ESI) del

complejo8a muestra sefiales a valomegz= 1067 y 1009, correspondientes a los iones
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[M+Na]" y [M-CI]" respectivamente (Figura 2). En el caso del diesigdmerora se
obtiene, l6gicamente, un espectro andlogo. Paralddgsados? y 8 restantes se han
obtenido espectros de masas con un patron de senajesimilar.

Los complejos7-10 han sido asimismo caracterizados mediante técrdeas
RMN de'H, *c{*H} y **P{'H}. Respecto a la Ultima, cabe destacar que losatims
7-10 producen en los espectros de RMN®4e{*H} dos sefiales de tipo doblete. De
ellas, la que aparece a un valor de campo masa@itesponde al atomo de fésforo del
fragmento fosfino y la de mayor valor de desplaeamtoi quimico al grupo fosfito
(Figura 3, Tabla 2). Las constantes de acoplamiglat@ncontradas para estas sefiales
presentan valores comprendidos entre 65 y 76 Hz la@xcepcion del derivadim
que contiene un ligando fosfina-fosfito basado empuente metileno y que presenta un

valor de la constantip significativamente menofJep = 47 Hz).
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e
L0 W a
- 1005 4 )
20]
£
o] T+
97 10872
LEN
.3_.:.: L 1 b S i i k. rry N ok
00 A0 500 500 1000 1200 1400 mz
Intens |
B =+ h)
10064
24 1+
0673
D . din
CSaHE2CHNEOFRRY 10830
— 1003 0
o Aﬂk
CSHE0 A ECEPZRr M 1067 .25
200 10673 d)
04— T T .,..‘Jﬁ“,....,....,....,....,....
940 w5 1000 175 1100 1E 1150 1175 mz

Figura 2. (a) Espectro de masas (ESI) del compuestp @) ampliacion de la region

correspondiente a los ionegz= 1067 ym/z= 1009, (c) y (d) espectros simulados de los picos

correspondientes a los iomagz= 1009 ym/z= 1067.
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Tabla 2.Datos de RMN dé'P{*H} de los complejog-10?

Complejo 3 (PO) & (PC) ZJep
7a 144.7 38.3 73
7b 149.3 46.8 67
7f 156.6 425 76
79 160.5 49.0 72
7h 143.9 31.8 69
7j 145.8 38.8 73
7k 146.1 37.6 72
7l 145.5 37.8 73
7m 171.9 69.7 47
8a 148.1 40.3 72
8f 155.8 42.4 76
8h 143.6 32.7 69
9j 144.5 38.2 73
10j 146.4 38.9 72

146.4 39.2 73
144.7 40.2 65

@ Desplazamientos quimicod)(en ppm. Constantes de acoplamiento
en Hz. Espectros registrados en,Ch. El asterisco (*) denota las
sefiales correspondientes al isémero mayoritario.
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23op= 72 Hz
P-O P-C
1
M \WI kl Mbesdtiend I'Jl Lﬂwﬂ\%ﬁ!‘m
Lo L r

160 150 140 130 120 110 160 90 8.0 70 60 50 40

Figura 3. Espectro de RMN d&P{*H} de 7gen CQCl,.

Por otra parte, los espectros de RMN'dey *C{*H} de los complejos7-10
presentan las sefales esperadas para los ligavgfosmffosfito y diamina. Respecto a
las sefiales correspondientes al primero, cabe orarcique son analogas a las
observadas en otros complejos de rodio, iridio temo que incorporan a ligandos

fosfina-fosfito, y no merecen mayor comentario.
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Tabla 3. Datos de RMN déH de los ligandos diamina de los complejei0.?

Complejo  (CHNH,)? (CHNH,)° (NH,)? (NH,)°
4.32 (ddd) 4.11 (ddd)
7a Jw=11.7,7.1, Jyy=119,7.9, 353(m) 3.20(m) 3.07(m) 2.81(m)
7.1 7.9
3.97 (ddd)
7b 440 (m)  Juw=12.1,4.1, 4.40*(m) 3.88(m) 2.69(m) 2.55(m)
4.1
4.43 (ddd) 4.31 (ddd) ) .
7f Juu=11.5,5.0, Jyy=11.8,4.6, 3.45*(m) 345 345 3.59 (m)
5.0 4.6 (m) (m)
4.07 (ddd)
79 Jun=12.0,4.9, 4.47*(m) 3.05(m) 3.17(m) 3.97(m) 4.47*(m)
4.9
4.24 (ddd) 4.15 (ddd)
7h Jun=11.7, Jun = 11.9, 3.21%(m)  3.43*(m) 3.21*(m) 3.43*(m)
47,47 4.3,4.3
4.31 (ddd) 4.20 (ddd)
7j Jw=118, Ju=11.7,46, 3.74(m) 3.44(m) 3.07(m) 2.82(m)
4.4, 4.4 4.6
4.31 (ddd) 4.18 (ddd)
7k Jun=11.9, Jun=11.7, 3.78(m) 3.50(m) 3.03 (m) 2.76 (M)
42, 4.2 4.6, 4.6
4.30 (ddd) 4.21 (ddd)
7l Jun=11.9, Jun = 12.3, 3.69(m) 3.53(m) 3.03(m) 2.82(m)
5.9,5.9 6.1,6.1
4.40 (ddd) 4.26 (ddd)
7m Jw=11.8, Ju=11.8,45 411(m) 3.96(m) 3.16 (m) 2.99 (m)
43,43 45
4.37 (ddd) 4.28 (ddd)
8a Jun=11.9, Jun=11.6, 405(m) 3.21(m) 3.04(m) 2.34(m)
4.0, 4.0 4.8,4.8
8f 4.44* (m) 4.44* (m) 334(m) 3.45(m) 3.53(m) 361
4.25 (ddd) 4.18 (ddd)
8h Jw=116, Ju=116,4.3, 3.62(m) 2.98(m) 3.18(m) 2.88 (m)
4.6,4.6 4.3
9j 2.59* (m) 2.59* (m) 3.03(m) 2.59%(m) 2.59*(m) 2.08)
5.64 (ddd) 5.87 (dd)
10j Jun= 12, Jun = 11.0, 3.07(m) 3.03(m) 3.78(m) 3.65(m)
5.6, 5.6 11.0

# Desplazamientos quimicos)(en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz. Egsentgistrados en
CD,ClI,. El asterisco (*) indica una sefial solapada.
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Por su parte, las sefiales correspondientes a @enps metinicos de los
ligandos diamina de los complej@sy 8 aparecen en los espectros de RMN'idea
valores de desplazamiento quimico en torno a 4, pppn una multiplicidad de
doblete de doblete de doblete, debida al acopldmi@m los dos hidrégenos del grupo
NH, y con el otro protdn metinico del ligando diamffabla 3, Figura 4). La constante
de acoplamientdyy mayor presenta un valor proximo a 12 Hz, de acuemh una
disposiciontrans entre los protones, y las otras dos constantdsregaen el rango
comprendido entre 4 y 8 Hz. Por otra parte, losdgienos de los grupos Nigroducen

sefiales multiplete centradas a valores de despiazmguimico comprendidos entre

2.0y 4.5 ppm.

N\ e N\ BA

46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 3.0 29 28 27 .

Figura 4. Region de las sefales correspondientes a los érags CHNH del ligando DPEN

del complejoyj.

193



Capitulo 2

Finalmente, en los espectros de RMNd&{*H} de los complejos’ y 8, las
resonancias debidas a los carbonos metinicos gahdo DPEN aparecen como
singletes a valores de desplazamiento quimico o ta 63 ppm, mientras que en el
caso de los complejos de las diamimg$){DACH y (§9-1,2-di-1-naftiletilendiamina
estas sefales aparecen alrededor de 56 ppm.

Los espectros de RMN d#l, *C{*H} y *P{*H} de los complejogj-I, 7my 9],
gue contienen un ligando fosfina-fosfito que posaa fragmento fosfito
conformacionalmente flexible, presentan un Unicguao de sefales a la temperatura
ambiente, de acuerdo con la existencia de una (espacie en disolucion o una
tropoisomerizacion rapida del fragmento bifenilmnQa finalidad de distinguir entre
ambas posibilidades se ha efectuado un estudiaetelado 7] mediante RMN de
31p{H} en el intervalo de temperaturas comprendidoeer0 y 25 °C (Figura 5). A la
temperatura ambiente, el espectro muestra dosesediabletes centradas a 14%.38.7
ppm €Jpp = 73 Hz) producidas por los &tomos de fésforoodegkupos fosfito y fosfino,
respectivamente. El enfriamiento gradual de la maegproduce primero un
ensanchamiento de las sefiales y posteriormen&metaturas inferiores a —60°C, la
escision en dos grupos de sefales con intensidativae2:1. A la menor de las
temperaturas estudiadas, la especie mayoritarise@aen el espectro como dos
dobletes centrados a 149.5 y 37.3 pfdap(= 71 Hz), mientras que la minoritaria se
caracteriza por otros dos dobletes centrados 8 3486.9 ppm {pp = 73 Hz). Estas
observaciones estan de acuerdo con un intercammpdor entre los dos
diasteroisdbmeros resultantes de la tropoisometinadel grupo fosfito (Esquema 5). En

buen acuerdo con esta propuesta, la energia da@oti calculada a la temperatura de
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coalescencia es de aproximadamente 10 kcaffinBbte valor es muy cercano al
correspondiente a la atropoisomerizacion del fragmdosfito de un ligando P-OP
similar de un complejo de rodio de formulacién [@BD)(P-OP)]BE (11 kcal/mol)>*
Por tanto, la capacidad del ligando diamina pgea fa configuracion del bifenilo es
relativamente pequefa. Esta observacion contrastéas realizadas en otros complejos
RuCL(P-P)(DPEN) formados por un ligando difosfina caonfacionalmente flexible,
donde la conformacion del ligando fosforado quedterhinada por la del ligando

diamina'"®2

[ / \ . 0,

) \A 65°C ) 65°C

W e ettt / (\ I \w
AN\ [ \

) -0 o e

-40°C

0°C

25°C

153 151 149 147 145 143 141 405 395 385 375 365 355 345 335

Figura 5. Espectros de RMN d&P{'H} del complejo7j en CQCl, registrados entre 25 °C y

-90 °C.
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Bl.l1 Bu1
Bu!
Ph @) /O Bul
\ O- / . Ph__ ~ .P

P e P — P, iy
PR N .,y J RN

O

Bu! But

(Rax)-7j (Sa)-7i
[Ru] = RuCly((S,5)-DPEN)

Esquema 5Interconversion entre los diastereoisome&g-7j y (Ruw)-7j-

2.2.2.2.- Caracteristicas estructurales de los clejop RuC}(P-OP)(N-N)

De acuerdo con los datos estructurales recogidok dmbliografia para los
complejos RUGIP-P)(N-N) (P-P = difosfina; N-N = diamind**? cabe esperar para
los complejos7-10 una estructura octaédrica en la que los ligando uedan
adoptar tanto una disposicidrans como cis influida por la naturaleza del resto de
ligandos del complejo (Figura 6). En el caso de estareoquimicérans sélo hay una
estructura posible. Por el contrario, en el casarte coordinacioris de los ligandos
cloro, son posibles cuatro isomeros, que se difégaren la posicion relativa de cada
fragmento fosforado respecto a la de los ligandlmsocy amino. Asi pueden
diferenciarse estructuras en las que el fragmestiitd esta coordinado en una posicion
trans respecto al ligando cloro o respecto a uno denitvégenos del ligando N-N.
Ademas, los derivados con geometds, debido a la existencia de un centro

estereogénico en el metal, pueden adoptar paramsteonfiguraciom o A.
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PO
PO H ﬂ
(\ " N2 | )

P//// | W N //,l” . N
Ru“‘\\ /Ru‘\
a”” | v N ‘ cl
H B
l Cl 2
C H,
P, | \\\\N cis, A cis, A
“Rull
or” | Ny
ca M
trans P H, H, P
oP,, | \\\\N> <N,,,,,, ‘ PO
Ru “Ru
a” | NS
Cl 2 2
cis, A cis, A

Figura 6. Isbmeros geométricos y épticos de los complejdeiulacién RuGi(P-OP)(N-N).

A partir de los datos obtenidos en el estudio declomplejos7-10 mediante
técnicas de RMN no se ha podido extraer informaca@mcluyente sobre la
estereoquimica de éstos compuestos. Por este ms&givba considerado oportuno
investigar la estructura de algunos de los compléy8 mediante difraccion de rayos
X de monocristalLa determinacion estructural de estos compuestasdoarealizada
por el Dr. Eleuterio Alvarez, del Instituto de listigaciones Quimicas. En particular, se
han determinado las estructuras en el estado sdidos complejodf, 7h, 7m y 8h
(Figuras 8-11). A continuacion se discuten los es/3e mas relevantes de estas

estructuras en relacion con esta Tesis Doctoralolitencion de cristales adecuados
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para este estudio se ha llevado a cabo mediaatdreimiento a —26C de disoluciones
saturadas en hexano o pentano del complejo cordgde.

Por otra parte, debe mencionarse que con antextbatidesarrollo de esta Tesis
Doctoral se estudié la estructura en el estadalsdiiel complejo RuG(1))((SS)-
DPEN) (@j),>® que tiene un papel fundamental en los estudiosliteds que se
describiran en una seccién posterior. A titulo carafpivo, los aspectos mas importantes
de la estructura déj también se incluiran en la discusion. Un aspeekevante de la
estructura de este complejo es la observacion de rdoléculas en la celdilla
cristalografica, que presentan una distribud¢r@ns de los ligandos cloro y difieren en
la configuracion $x 0 Ry del fragmento bifenilo del fosfito, por lo queslalos
estructuras, debido a la presencia del ligando idemuiral, son diastereoisomeras

entre si y se denotaran con®)-7j y (Rax)-7j, respectivamente (Figura 7a 'y 7b).
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C38A

C39A

C26A C22A

Figura 7a. Perspectivas ORTEP del compléjp Diastereocisomero de configuracid®{S,3
[(Sw)-7j]; Elipsoides dibujados al 30% de probabilidad. Laemos de hidrégeno se han

omitido para simplificar la figura.
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b)

C28B

CI9B

C20B C18B

C57B

Figura 7b. Perspectivas ORTEP del compléjp Diastereoisémero de configuracidRy(S,9
[(Rw)-7]]. Elipsoides dibujados al 30% de probabilidad. l&demos de hidrégeno se han

omitido para simplificar la figura.
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Cl6 g
_ C10 5
Cl1 @ -
.- C22 o™
_ s C9 . €20
Cl5 (& . '
Cc12 | s 0 &
ol Z T .-'-.-.
7 | 02 : 19

Ci4 ' A P/ Cl18

C47

Figura 8. Perspectiva ORTEP del complejé Elipsoides dibujados al 30% de probabilidad.
Los atomos de hidrogerse han omitido para simplificar la figura.
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Cl4 C20

ci3 o C1°
 C12 g Cl1 25

s @ 0
1 03 C23

Cl-
C37
C36
c43 ' o
2 ) e
C44 Ca6 T o/
C45 Ca7
Cs1 )
C48
cso“
C49

Figura 9. Perspectiva ORTEP del complejbr. Elipsoides dibujados al 30% de probabilidad.

Los atomos de hidrégeno se han omitido para siivatifa figura.
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C33

C22A

C20A CIBA

Figura 10. Perspectiva ORTEP del compleja-7m. Elipsoides dibujados al 30% de
probabilidad. Los atomos de hidrogeno, exceptatwsespondientes a los grupos Nke han

omitido para simplificar la figura.
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Cl6
__Cl4
{_’
, C19
C1s  C13
C5 .06
4 Nk
C17 3
18
N2 / y
& e C26
‘ ¢ [
S 'R U RN 7S

C45 C35 C36

Figura 11. Perspectiva ORTEP del complejfy-8h. Elipsoides dibujados al 30% de

probabilidad. Los atomos de hidrégeno se han oonfita simplificar la figura.
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Como se ha observado para el complgjdos derivadogf y 7h presentan una
geometria octaédrica distorsionada en la que los@d de cloro ocupan posiciones
mutuamentdrans con valores del angul@l-Ru-Cl comprendidos entre 165 y 167°
(Tabla 4). Los valores de los angulos P-Ru-N eloseatomos de fésforo y nitrégeno
coordinados en posiciones mutuamesisese encuentran comprendidos entre 95° y 98°.
Ademas, los valores de los angulos P-Ru-P (86° 87° (7h), 89° (&x)-7j) y 90°
((R-7j)) son muy similares entre si, y dentro del rangooatrado en complejos que
contienen ligandos P-OP (86-96%7* Por otra parte, como se ha observado
anteriormente en la estructura de otros complajosligandos P-OP>**|as distancias
de enlace Ru-P(fosfina) son apreciablemente maypredas distancias Ru-P(fosfito).
Por ejemplo, la diferencia entre distancias decents de 0.10 pai@& y de 0.08 para
7h. Sin embargo, la mayor influendi@ans esperada para el fragmento fosfito apenas se
manifiesta en las distancias Ru-N, siendo el erfac®\ situaddransa la fosfina entre
0.02 y 0.04 A mas corto en el caso de los complgipgh y (Sw)-7j, y 0.05 A mas
largo en Ry)-7j.

Como cabria esperar, una diferencia notable ersge elstructuras de los
complejos7f, 7h, (Sx)-7] Y (Rw)-7] se debe a las caracteristicas estructurales de los
ligandos fosfina-fosfito. Por ejemplo, la compadacide la estructura de los
diastereoisdémerosS(y)-7j Y (Ra)-7j muestra que estos no solo se diferencian en la
configuracién del bifenilo, sino también en la atacion del puente fenileno respecto al
plano de coordinacién. En estas estructuras ellacéttp generado por el ligando P-OP
adopta un conformacién de tipote En ambos casos el fenileno del puente se sitGa en
una orientaciorsynrespecto al anillo aromatico mas exterard del bifenilo (Figura

12). Esta orientacién del puente se observa tandriéa estructura del complefé, que
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como7j contiene un ligando P-OP basado en un puente benEs interesante destacar
gue esta orientacion del puente es opuesta a éavalokn anteriormente en el complejo
IrCI(CO)(1a),>* en la que el puente esta situado en una orientacit respecto al
anillo exa Alternativamente, el metalaciclo que generagardo P-OP en el complejo
7h adopta una conformacion de tipote torcido En este caso el puente se sitla por
debajo del plano de coordinacidon en una orientaeidin respecto al arilexo del
bifenilo.

Por otra parte, aunque los complefds7h y 7j contienen ligandos P-OP que
tienen fragmentos fosfito y puente de distinta redéza, muestran una distribucion
similar de los sustituyentes fenilo del grupo fosfiAsi, los Ph del PRlocupan una
posicion pseudoaxial y otra pseudoecuatorial réepal plano de coordinacion. La
posicion de estos sustituyentes esta determinadéagmsicion del carbono unido al
foésforo que integra el metalaciclo )C que puede estar bajo o sobre el plano de

coordinacioén (estructurasy B, respectivamente, Figura 13).

C_
Cax ,
a = C . Rut
P-Ru-P_ > u o
Cec Co~’ o Cax
A B

Figura 13. Disposicién de los sustituyentes arilo del grufPatendiendo a la posicion del

Co.
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Tabla 4. Distancias de enlace (A)angulos ) seleccionados de los complejtfs7h, (Raw)-7j Y

(S-7j°

Distancias de enlace (A)

7f 7h (S-7j (Re)-7]
Ru-P(1) 2.1598(9) 2.1931(8) 2.189(4) 2.180(4)
Ru-P(2) 2.2650(9) 2.2749(9) 2.277(4) 2.262(4)
Ru-N(1) 2.155(3) 2.161(3) 2.148(10) 2.208(9)
Ru-N(2) 2.171(3) 2.191(3) 2.190(11) 2.161(11)
Ru-CI(1) 2.3945(9) 2.3989(8) 2.409(4) 2.399(4)
Ru-CI(2) 2.4246(9) 2.4229(8) 2.399(4) 2.405(3)
Angulos ()
f 7h (S)-7] (Rad-7]
P(1)-Ru-P(2) 86.45(3) 87.39(3) 89.18(5) 89.60(16)
Cl(1)-Ru-CI(2) 167.53(3) 164.89(3) 165.20(13) 16418)
N(1)-Ru-N(2) 78.95(11) 78.48(10) 78.1(4) 79.5(4)
P(1)-Ru-N(1) 96.52(8) 98.45(8) 95.4(3) 95.7(3)
P(2)-Ru-N(2) 98.05(8) 95.71(8) 97.2(3) 94.7(3)

&P(1): atomo de fésforo del fosfito. P(2): atomd@sforo de la fosfina. N(1): atomo de nitrogerans a
la fosfina. N(2): atomo de nitrogenians al fosfito. CI(1): atomo de cloranti al puente del ligando P-
OP. CI(2): &tomo de clorsynal puente del ligando P-OP.
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Ru(8)-7)) RU((Ra)-7j)

Ru(7f) Ruth)

Ru@h) Ru{m)

Figura 12. Estructura de los fragmentos Ru(P-OP) de los ogjogrl vy 8.
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Asi, el grupo fenilo opuesto a,{con respecto al plano de coordinacion) adopta
una posicion pseudoaxial mientras que el otro dendcupa la posicion
pseudoecuatorial. Estas observaciones pueden ficense con ayuda de los angulos de
torsion ¢1 y ¢, [$1 = (CaxP-Ru—P); ¢ = (Ce—P—-Ru-P), Tabla 5] tomando como
referencia para un sustituyente pseudoaxial y wseugoecuatorial valores de 90 y
135°. De este modo, para el fenilo pseudoax¢al oscila entre 65 y 98°
aproximadamente. Por su parte, el fenilo pseudoecalse caracteriza por valores de

Ipol entre 157 y 169°.

Tabla 5. Valores de los angulos de torsion (°) de los wysntes fenilo del fragmento PPh

Complejo Estructura $1 (Cax~P-Ru-P) ¢, (CocP-RuU-P)
7f A -64.8 169.4
7h A -73.0 167.7
(S)-7i B 81.0 -158.3
(Rax)-7j A -79.1 156.8
7m B 93.7 -139.8
8h A -97.9 142.3

Una caracteristica destacable de las estructuréssdmmplejos/f, 7Th y 7j se
debe a la estructura del ligando diamina. De magen&ral, los &tomos de hidrogeno
de cada grupo Njte sitlan en una posicion axial y otra ecuatoegbecto al plano de
coordinacién del complejo (Tabla 6). De ellos, khsxiales sorsynperiplanareson
los atomos de CIl, de manera que los fragmento9-RIIN(1)-Hyx ¥ Cl(2)-Ru-N(2)-

Hax tienen una conformacion aproximadamente eclipsaata Angulos de torsién entre
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17 y 27°. Ademas, los valores de las distancias lestatomos de Cl e H axiales estan

comprendidos entre 2.7 y 2.8 A (Tabla 7), infersoaela suma de sus radios de van der

Waals (2.9-3.0 Aj® por lo que estos valores sugieren la existenciardenlace de

hidrégeno entre el Cl y el N-H axial, semejanta anteraccion descrita en otros amino

complejos de R@’

Tabla 6. Valores de los angulos de torsiCl-Ru—-N—-H) ) de los complejogf, 7h, (S.)-7j

Y (Rax)-7j.

CI(1)

He. v
€C N(2)

CP,,

R|u\

WPO
Hax

N(1)

|
h, Clo) CH

) 7 7h (S)-7] (Ra)-7]
CI(1)-Ru-N(2)-H, 47.01 50.95 51.70 53.56
CI(1)-Ru-N(2)—Hy 164.13 169.59 -142.54 172.02
CI(1)-Ru-N(1)-Hy -18.95 -18.96 -24.09 -27.55
CI(1)-Ru-N(1)-H, -136.29 -136.97 169.62 -146.04
CI(2)-Ru-N(2)-H, -140.26 -136.02 164.26 -135.74
CI(2)-Ru-N(2)—Hy -23.14 -17.37 -20.66 -17.28
CI(2)-Ru-N(1)-Hy 169.64 172.84 -138.59 162.38
CI(2)-Ru-N(1)-H, 52.29 54.84 45.81 43.89

a

N(1): atomo de nitrogendrans a la fosfina. N(2): atomo de nitrogertoans al

fosfito.Cl(1): &tomo de cloranti al puente del ligando P-OP. CI(2): &tomo de ckywal

puente del ligando P-OP.
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Tabla 7. Distancias H-Cl en los complej@§ 7h, (S.)-7j Y (Ra)-7j.

CI(1)
cp, | PO
(IRU‘\\\ Hax
Heen. o |
N | N

N
H, €@ TH,

d(CI-H) 7t 7h (SW-7i (Rad-7]
HyaCI(1) 2.67 2.71 2.85 2.83
HyecCl(2) 3.11 2.98 2.88 2.95
Hye)aCl(2) 2.74 2.65 2.77 2.76
HyeyecCI(1) 3.00 3.16 2.94 2.96

# N(1): atomo de nitrogendrans a la fosfina. N(2): a&tomo de nitrogerteans al
fosfito.Cl(1): &tomo de cloranti al puente del ligando P-OP. CI(2): &tomo de ckywoal
puente del ligando P-OP.

Los complejos’m y 8h presentan, en el estado sdélido, una geometriadrata
distorsionada en la que los atomos de cloro ocppaitiones mutuamentss, con un
valor del angulo CI(1)-Ru-CI(2) de 91° en las des$rueturas (Tabla 8). Los dos
complejos muestran una distribucion analoga dédaados Cl, situandose uno de ellos
en una posicidtrans al grupo fosfito, mientras que el otro ocupa uasig@éntrans a

un atomo de nitrégeno del ligando diamina.
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Tabla 8. Distancias de enlace (&)angulos ) seleccionados de los complefesm y A-8h.?

Distancias de enlace (A)

A-8h A-7m
Ru-P(1) 2.1702(7) 2.1636(7)
Ru-P(2) 2.2923(8) 2.2385(7)
Ru-N(1) 2.129(2) 2.115(2)
Ru-N(2) 2.149(2) 2.173(2)
Ru-CI(1) 2.4756(7) 2.4611(7)
Ru-CI(2) 2.4089(8) 2.4043(7)
Angulos €)
A-8h A-Tm
P(1)-Ru-P(2) 92.28(3) 82.91(3)
CI(1)-Ru-CI(2) 91.29(3) 90.93(2)
N(1)-Ru-N(2) 79.02(3) 80.16(8)
P(1)-Ru-N(1) 90.79(7) 92.69(7)
P(1)-Ru-N(2) 96.96(7) 102.97(6)
P(2)-Ru-N(1) 101.77(7) 96.28(7)
P(2)-Ru-N(2) 170.71(7) 173.19(6)
N(1)-Ru-CI(1) 85.39(7) 85.00(7)
N(2)-Ru-CI(1) 82.62(7) 82.68(6)

&P(1): atomo de fdsforo del fosfito. P(2): atomddakforo de la fosfina. N(1): a&tomo de nitrogeni®a la
fosfina. N(2): &tomo de nitrogentans a la fosfina. Cl(1): &tomo de clotmans al fosfito. CI(2): atomo
de clorocis al fosfito.
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Una caracteristica destacable de estas estructigae,dada por la comparacion
de las distancias de enlace Ru-Cl. La distanciaCRoerrespondiente al Gfans al
fragmento fosfito es apreciablemente mayor (0.0648 la correspondiente al €ns
al nitrégeno de un ligando amino, y mayores que dbservadas en los dicloro
complejos con configuracidnans Esta observacion estd en concordancia con larmayo
influencia trans esperada para el grupo fosfito, y se puede coroglac con una
labilizacion del enlace Ru-Cl.

Un aspecto de interés en la estructura@miees que debido al menor tamafio del
puente del ligando P-OP, el valor del angulo P-RilePcomplejo7m es de tan sélo
83°. Por su parte, en la estructura del compdéj@! valor de este angulo es d€,9fue
es superior al observado en el complejo diasteyewso 7h (87°). Por otra parte,
apenas se observan diferencias en los angulos N-R&B° (‘m), 79° @h)), que
presentan valores similares a los encontrados en clamplejostrans Como
consecuencia de esta distribucién de ligandos,s esbonpuestos poseen un centro
estereogénico situado en el aomo de rutenio. Akicomplejo 7m tiene una
configuracion /A, mientras que la d8h es A. En la estructura del compuesim
formado por el liganddm que presenta un fragmento bifenilo conformacioeali®
flexible, sOlo se observa una estructura en laaceldstalina, que corresponde al
isbmero con una configuracidt, del bifenilo.

Respecto a las caracteristicas estructuralessdéymndos fosfina-fosfito en los
cis dicloruros puede mencionarse que el ligarido genera un metalaciclo con
conformacion de tipsobreen el que el atomo de carbono de éste se encusntraa

una posicionsyn respecto al anillexo del bifenilo. Esta orientacion es similar a la
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observada en la estructura del compkjip aunque en este Ultimo caso el metalaciclo
adopta un conformacion de tipote torcido En ambos complejos se observa, ademas,
la tipica distribuciérpseudoaxial/pseudoecuatoridé los sustituyentes fenilo del grupo
fosfino, comentada en el caso de ti@ns dicloro complejos. Asi, el fenilo situado en
anti respecto al puente del ligando P-OP ocupa unaipagiseudoaxialrespecto al
plano de coordinaciéng({ = 94-98°), mientras que el otro ocupa una posicidn
pseudoecuatorialp, = 140-142°).

Un aspecto especialmente interesante de las estaisctle8h y 7m es la
posicién de los hidrogenos del ligando amina. Umepeccion a los valores de los
angulos de torsion de las agrupaciones CI-Ru-N-dHbl@ 9) y de las distancias
estimadas entre los atomos de hidrogeno de loogmipt y los &tomos de CI (Tabla
10), indica que solo uno de los hidrogenos tiere anentaciorsynperiplanarcon un
atomo de CI. Este ultimo es el situado en la positans al grupo fosfito, es decir, el
correspondiente a la distancia Ru-Cl mas largan#de la distancia entre H y Cl, es de
2.71 A en el caso dgh y de 2.74 A en el caso den. Como se ha comentado en la
discusion estructural de los complejwans estos valores estan de acuerdo con la
existencia de un enlace de hidrégeno entre HjE@br! Marcador no definido. ® Por
el contrario, para el resto de hidrogenos de legppag NH, las distancias con los

atomos de Cl oscilan entre 3.0 y 3.3 A.
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Tabla 9. Valores de los angulos de torsigfCl-Ru—-N-H) () de los complejos-7m y A-8h.

PO PO
Cl2), R’u \\\\\\ Ir{C ;r 1o \\\ng)
e \N(1\> /N'(T) o
H Cl(1) H,. H,. Cl(1) Hyg
A-7Tm A-8h
) A-8h A-7Tm
Cl(1)-Ru-N(2)-H, 22.62 -23.36
Cl(1)-Ru-N(2)-H, 139.72 -141.32
Cl(1)-Ru-N(1)-H, -51.25 50.79
Cl(1)-Ru—-N(1)-Hy -168.56 168.50
Cl(2)-Ru-N(2)-Hx -68.73 67.60
Cl(2)-Ru-N(2)-H, 48.36 -50.36

#N(1): atomo de nitrogencis a la fosfina. N(2): atomo de nitrogetrans a la fosfina. Cl(1): atomo de
clorotransal fosfito. Cl(2): atomo de clorcis al fosfito.

Tabla 10. Distancias H-Cl en los complejds7m y A-8h.*

d(CI-H) A-8h A-Tm
CI(1)~ Huyax 2.71 2.74
CI(1)~ Hyyec 3.02 2.99
CI(2)- Hu@yax 3.31 3.32
CI(2)~ Hu@ye 3.11 3.16

% N(1): atomo de nitrogenois a la fosfina. N(2): &tomo de nitrogetrans a la fosfina. CI(1):

atomo de clordransal fosfito. ClI(2): &tomo de clorais al fosfito.
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2.2.3.- Reacciones de reduccion enantioselectiva ldeacetofenona catalizadas por

los complejos RuC}(P-OP)(N-N)

Los estudios correspondientes a la aplicaciélosieomplejos RuG{P-OP)(N-
N) como catalizadores de hidrogenacion asimétgchas iniciado con el examen del
comportamiento del complejg en la reduccion de la acetofenona (Esquema 6aTabl

11).

0 H, OH OH O
> +
7 Me
11 12 13
Esquema 6

En isopropanol, en presencia del 50 mol%BieK y una presion inicial de 20
atm de H, la hidrogenacion de la acetofenona catalizadaepoomplejo7j conduce a
la formacion del alcohoR)-12 con una conversion del 42% y un exceso enanticmeri
del 42% (entrada 1). En estas condiciones se absel®mas la formacion del derivado
13, resultante de la autocondensacion de la acetofer@abe esperar que la formacion
de 13 sea debida a un proceso catalizado por la bate histesis se ha comprobado
mediante la realizaciébn de un experimento de chném el que se ha agitado una
disolucion de la acetofenona '&r1OH con un 10 mol% dBuOK a 60°C durante 24 h,

habiéndose observado la formaciéni@&on una conversion del 99%.
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Tabla 11.Hidrogenacién enantioselectiva de la acetoferuatalizada por el complejg.®

Entrada Disolvente ([I\S/I]) S/IC Eilg(l?,/lj) I(D;,:;bn)) T((j(r:n)p Rl’gto—.(;/? ee%‘:f)o)n?.e;lZ

1 'PrOH 1.0 1000 50 20 25 42 58 1R
2 'PrOH 1.0 1000 5 20 25 42 -- 60R)
3 'PrOH 0.1 1000 5 20 25 15 22 65R)
4 'PrOH 1.0 1000 5 40 25 34 13 48R)
5° Tolueno 1.0 100 100 4 60 51 -- rac

6° 'ProH 0.1 100 100 4 60 90  -- 3R)(
7° Tolueno 1.0 100 10 4 60 100 - rac

8° Tolueno 1.0 500 2 4 60 100 -- R)(

2 Reacciones llevadas a cabo en presenciBul2K a la temperatura y presion indicadas durafta.l
Tiempo de reaccién: 24Tiempo de reaccién: 72 h.

En consideracion a estos resultados, se ha estuldigddrogenacion d&l en
presencia de una menor cantidad de base (5 mol¥adar?). En estas condiciones se
suprime la formacion dé3y, ademas, el alcohoR)-12 se obtiene con una conversion
del 42% y un nivel moderado de enantioselectividatl 60% ee Respecto a estas
condiciones de reaccion, la disminucion de la cotmaeion del sustrato aumenta
ligeramente la enantioselectividad, aunque disngn&y rendimiento del alcohol
(entrada 3). Asimismo, se ha estudiado el efectordencremento de la presion de H
en la actividad catalitica y enantioselectividadl@aeaccion. Bajo 40 atm de; e
observa, sin embargo, la formacion de cantidadgsifisiativas del derivadal3.
Ademas, el producto de la hidrogenacion se obtmore una menor pureza Optica
(entrada 4).

Los estudios realizados por los grupos de MoB#atta y Sandoval han puesto

de manifiesto la capacidad de los complejos de d@omwn RuCj(P-P)(N-N) para
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catalizar la reduccién de cetonas 'BnOH mediante un proceso de transferencia de
hidrogend®®** 42 Con la finalidad de suprimir la posible particigatide este proceso
en la reduccion de la acetofenona catalizada7pase ha examinado la eficiencia del
catalizador en la reaccion en tolueno en presedeialistintas cantidades de base
(entradas 5 y 7-8). A 6fC, empleando un 100 mol% HuOK, se obtiene el alcohol
12 con una conversién del 51%, aunque en forma raeé(eittrada 5). Este resultado
contrasta con el obtenido en la reaccién en is@molpen condiciones muy similares,
en la que se obtiene el alcohB)L2 con una enantioselectividad del 3E®&(entrada
6). Este valor de enantioselectividad puede algaezambién en tolueno mediante la
disminucién de la cantidad de base hasta el 2 njetfitadas 7-8).

Con la finalidad de estudiar la influencia de émacion de transferencia de
hidrégeno edPrOH en la reduccién del catalizada pofj, se ha llevado a cabo una

serie de reacciones en ausencia géTidbla 12).

Tabla 12. Reduccién enantioselectiva de la acetofenona zatili por el complej@j en

'ProH?
Entrada '‘BuOK Conversion ee(%)
(mol%) (%) (configuracion)
1° 100 100 34R)
2 10 100 42R)
3 1 100 31R)

2 Reacciones llevadas a cabdRrOH a 60°C en presencia dBuOK durante 18 h. Relacién S/C = 100,
[S] = 0.1 M” Tiempo de reaccién: 24%Relacién S/C = 1000, [S] = 1.0 M.
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El empleo de una relacién S/C/B = 100/1/100 (T&l#ta entrada 1) produce
selectivamente el alcohdR con conversién completa y un exceso enantiométato
34%. Este resultado es muy similar al obtenido resgncia de Hen condiciones de
reaccion semejantes (Tabla 11, entrada 6). La cglude la cantidad de base hasta un
10 mol% produce un ligero aumento de la enantioteldad de la reaccion (Tabla 12,
entrada 2). Mientras que el empleo de una disalugias concentrada ([S] = 1.0 M) y
una menor cantidad déBuOK (1 mol%) produce una disminucién de la
enantioselectividad hasta un 3¥é En estas condiciones el catalizador muestra una
elevada actividad y completa la reaccién con ulzid@n S/C de 1000 (entrada 3).

Finalmente, un examen de la reduccion catalitick @eetofenona por diversos
complejos del tipa/ y 8 indica que los catalizadores son activos en génegeo los
niveles de exceso enantiomérico obtenidos con eataizadores son muy bajos (Tabla
13).

Puede concluirse, a modo de resumen, que lostadesl obtenidos en la
reduccion de la acetofenona con los precursoreditcais de formulacion RugiP-
OP)(DPEN) indican que se trata de un sistema tiataihuy complejo. Asi, se observa
una influencia significativa en la actividad caief y en la enantioselectividad de un
buen namero de parametros, como el disolventeselsign de hidrogeno o la cantidad
de base. Ademas, en las reacciones llevadas aerald@solventes capaces de actuar
como donadores de hidrégeno, comdPeDH, la transferencia de hidrégeno compite
con la hidrogenacién directa, o que dificulta mdéanente la obtencion de valores

elevados de enantioselectividad.
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Tabla 13. Reduccion enantioselectiva de la acetofenona zatkdi por los complejody 8 en

'ProH?
Entrada Complejo T(Sgp Corz\(gj)rsién (con(?izmcién)
1 7a 60 94 rac
2 7b 60 99 9B
3 7f 60 98 339
4 8f 50 99 169
5 7h 50 99 7R
6 8sh 50 98 29
7 m 50 99 rac

% Reacciones llevadas a cabo'BrOH a la temperatura indicada en presenci®Bd&K durante 18 h.
Relacion S/C/B = 100/1/10, [S] = 0.1 M.
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2.2.4.- Reacciones de hidrogenacidn enantioseleatide iminas

2.2.4.1.- Reacciones de hidrogenacion enantiosetecte iminas catalizadas por los

complejos RuG(P-OP)(N-N)

Un estudio preliminar anterior al presente trabpjsso de manifiesto la
capacidad del complejgj para catalizar, en presencia'BaOK, la hidrogenacion de la
N-1-(feniletiliden)anilina {58) en'PrOH>® Debido al interés de estos resultados, se ha
considerado apropiado incluir un estudio detallddda aplicacion de los complejds
10 en la hidrogenacion asimétrica Nearil iminas como uno de los objetivos de esta
Tesis Doctoral.

En una primera fase, con la finalidad de encontras condiciones apropiadas
de reaccion, se ha llevado a cabo una serie deioeas de hidrogenacién de la imina
15acon el precursor catalitictj en'PrOH en presencia de cantidades variables de base

(Esquema 7).

N /© HZ . HN /©
©)|\ RuClz(P—OP)(N—N) + tBL]OI( ©/ﬂ\

15a 16a

Esquema 7
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Por ejemplo, la reaccién preparada con un 5 mol9Bul@K a 60°C y bajo una
presién de 20 atm, conduce a una conversion del y1#a enantioselectividad del
55%ee tras 72 h de reaccidifabla 14, entrada 1). Un aumento en la cantidaolade
hasta el 100 mol% mejora la pureza Optica del primdhasta el 90%e aunque no
conduce a un incremento de la actividad del catddiz (entrada 2). Por otra parte, una
reaccion preparada en condiciones semejantes, apreson de bl de 40 atm,
proporciona la R)-(1-feniletilfenillamina con una conversion del985/ una pureza
Optica menor (82%ee entrada 3). Finalmente, se ha estudiado el efdetola
concentracion del sustrato (entradas 4 y 5). Elleongee disoluciones mas concentradas
([S] = 0.5 M) favorece la conversion de la iminggrmite emplear relaciones S/C de

hasta 500, aunque se observa un deterioro de mi@selectividad de la reaccion.

Tabla 14.Hidrogenacion enantioselectiva deNel-(feniletiliden)anilina

(159) catalizada por el complejg.*

Entrada 'BUOK (mol%) I(D:;'::Zn)) Con(\g/tj)rsién (con?izgfgcién)
1 5 20 71 55R)
2 100 20 67 90R)
3 100 40 95 82R)
4 100 20 96 88R)
5°° 100 20 100 87R)

@ Reacciones llevadas a cabo'BrmOH a 60°C durante 72 h, con una relacién
S/C =100.[S]=0.1 M [S] = 0.5 M.° Relacién S/C = 500.
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A continuacion, se ha estudiado la influencia denaturaleza del ligando
fosfina-fosfito en la enantioselectividad de larbgknacién dd5a Para ello se han
escogido las condiciones de reaccidon en las qeatalizador7j ha proporcionado un
valor de exceso enantiomérico mas elevado (S/CIB0#1/100, 20 atm £ 60°C). En
estas condiciones el complef@, que contiene un ligando P-OP con un fragmento
fosfito con configuraciorg, proporciona la aminaRf-16a con una conversion del 39%
y una enantioselectividad del 808¢ (Tabla 15, entrada 1). EI empleo del catalizador
7b, que se diferencia d@a por tener un grupoPnLP en lugar de difenilfosfino,
proporciona una enantioselectividad menor (enteadBor otra parte, se ha estudiado el
efecto del tamano del fragmento fosfito con loslcaadores/f y 7g, que carecen de
sustituyentes en la posiciones 3 y 3" del bifertistos precursores conducen a la amina
(R)-16a con un exceso enantiomérico menor que los dersvadorespondientes que
contienen un ligando con un grupo fosfito mas vahaso 1a y 1b, respectivamente
(entradas 3 y 4). Ademas, como se ha comentadworglarar los resultados day 7b,
el complejo7g que incorpora un ligando con un grupo dialquilftefconduce a la
amina R)-16a con un valor de enantioselectividad sensiblementenom al
proporcionado por el complejéf. Por otra parte, el complejoh, que contiene un
ligando fosfina-fosfito basado en un puente oxabl, proporciona la amin&R)16a
con un 73% de exceso enantiomérico y un rendimiesstasiblemente mayor al
obtenido con el complej@a (entrada 5). Esta mejora de la actividad cataliivede
atribuirse a la mayor flexibilidad del puente diifa del ligando fosfina-fosfito déh

respecto a uno de tipo oxifenileno.
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Tabla 15. Hidrogenacion enantioselectiva de  laN-1-

(feniletiliden)anilina {5a) catalizada por los complej@sLO.

Entrada Complejo Cor}\(;j)rsién (con?i(;ﬁ)gcién)
1 7a 39 80 R
> 7b 47 32 R
3 7f 55 58 R
4 79 18 260Q
5 7h 72 73R
6 8a 39 920 9
7 af 24 129
8 gh 70 54 0
9 7j 67 90 R
10 7k 97 93 R
11 71 78 72 R
12 7m 98 83 R
13 9j 80 53 Q)
14 10j 46 66 R

? Reacciones llevadas a cabdRrOH a 60 °C bajo una presion inicial de 20
atm durante 72 h, utilizandBuOK como base. Relacion S/C/B = 100/1/100.
[S]=0.1 M.

Con objeto de determinar la influencia de la aguniacion del ligando DPEN en
la reaccion se ha examinado el comportamientord@logde complejo8, que presentan
ligandos P-OP quirales y son diastereocisomerosledrrespondientes complejds
(entradas 6-8). Los resultados obtenidos indicam lgs complejos8 proporcionan
preferentemente la amina de configurac@nPor tanto, la comparacion de estos

resultados con los obtenidos con los catalizadqgres incorporan al liganddSg)-
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DPEN, muestran que la configuracion del productdrdgenado depende de la
configuracién de la diamina. Entre estos resultadabe destacar el obtenido con el
derivado8a, que reduce la imind5acon una enantioselectividad del 90%.

Un aspecto interesante surge de la comparacidosdes$ultados obtenidos con
los complejos que contienen un fragmento fosfituwinoso, por ejemplo, las parejas
de complejoga/8ay 7h/8h. Los datos obtenidos indican que la quiralidaclegrupo
fosfito tiene en estos casos una influencia redatiente pequefa, especialmente en el
caso de la parejga/8a. De este modo, no es extrafio que el complgjo gue contiene
un ligando P-OP aquiral, proporcione el catalizadés enantioselectivo (entrada 9). A
la vista de estos resultados se ha consideradauopoestudiar la variacion del
fragmento diarilfosfino como un modo de mejora datalizador® Por ello, se ha
extendido el estudio a los complejos que contidigandos P-OP aquiralegk-7m
(entradas 10-12). ElI empleo de estos derivadodtaeswy conveniente puesto que
evita la necesidad de utilizar ligandos P-OP ge&alAsi, el derivado dp-tolilo 7k
proporciona una mejora en los niveles de actividdedlitica y enantioselectividad (93%
e@ respecto a los que ofrece el complgjoy da lugar al mejor catalizador de la serie.
Alternativamente, el complejd@l que incorpora un ligando P-OP con un grupm-P(
xilil) 2 conduce a la aminB6a con una pureza éptica menor. Se ha estudiado adelma
comportamiento del complejtm, que se caracteriza por tener un puente oximetilen
mas corto que el del resto de complejos de la.denieste caso el catalizador muestra
una actividad catalitica elevada y un buen valodadenantioselectividad (83%e
entrada 12).

Finalmente se ha examinado la influencia de digasidos de tipo etilendiamina

quirales distintos a la DPEN. Asi, los compleffjsy 10j conducen a catalizadores
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menos activos y enantioselectivos en la hidrogénade la imina modeldé5a que el
derivado7j (entradas 13y 14).

En relacion con la discusion de estos resultagde adnencionarse un estudio
realizado por Cobley y Henschke sobre la hidrogénade N-aril iminas catalizadas
por complejos de formulacion Ru®-P)(N-N) enPrOH?? Estos autores han probado
la existencia de dos procesos competitivos, unadmasn el K como agente reductor y
otro, mas lento y menos enantioselectivo, de temestia de hidrégeno desde el
disolvente. Por otra parte, Morris ha descrito ceaes de hidrogenacion de iminas en
tolueno, en las que no ocurre la reduccién competitel sustrato por transferencia de
hidrégenc>® A partir de estos antecedentes se ha considepmttuno estudiar también
la hidrogenacion d&-aril iminas en toluenoCon este propdsito, se ha examinado el
comportamiento dék en la hidrogenacion dsaen tolueno bajo diversas condiciones
de reaccion (Tabla 16).

En primer lugar se ha observado que la reacagadia a cabo con un 20 mol%
de'BUOK, a 20 atm de Hy 60 °C, proporciona la aminaR}-16a con una conversion
del 80% en 72 h y una pureza optica del #8fentrada 1). En estas condiciones, la
disminucién de la cantidad de base hasta el 2 ntielf¢ un efecto positivo y permite
completar la reaccion y mejorar la enantioseled#igiihasta un 89 #e (entrada 2). Por
otra parte, en condiciones de reaccion analogas ariteriores, una disminucion de la
temperatura de reaccion hasta®@Qproduce un descenso significativo de la congarsi

(entrada 3).
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Tabla 16. Hidrogenacion enantioselectiva en tolueno di-I(feniletiliden)anilina {58 con

el complejork.?

Entrada BUOK P(H,) Temp Conversion ee(%)
(mol%) (atm) (°C) (%) (configuracién)

2 2 20 60 100 8R)

4° 2 4 60 48 87R)

5P 2 4 25 100 93R)

6° 2 10 25 86 93R)

# Reacciones llevadas a cabo en tolueno durante &2ahtemperatura y presion de hidrégeno indicadas
utilizando'BuOK como base. Relacién S/C = 500/1. [S] = 0.8 Mempo de reaccién: 24 h. [S] = 1.0 M.

Por otra parte, a 60 °C, el empleo de una presdnidtégeno mas baja (4 atm)
conduce a la amin&)-16acon una conversion del 48 % Yy un exceso enantiomér
notable del 87% (entrada 4) también disminuye laversion. Ademas, de manera
sorprendente, el empleo simultaneo de una prestémperatura mas bajas conduce a
mejores resultados. Asi, a 26 y 4 atm de K se completa la hidrogenacion de la
imina 15a en 24 h, proporcionando la amiri@-{6a con un exceso enantiomérico del
93% (entrada 5). Por udltimo, el incremento de ksign a 10 atm produce, respecto a
las condiciones anteriores, una disminucion deti@idad catalitica sin variacion en la
enantioselectividad (entrada 6). Estas observasipagcen indicar la existencia de un
proceso de inactivacion de la especie cataliticaobreno que se favorece con el
aumento de la presion de hidrégeno y la temperatura

La notable actividad catalitica y enantioseledtd obtenida con el compleji
en la hidrogenacion de la imind5a en tolueno, en condiciones de reaccion

relativamente suaves, justifica el estudio de lanegadidad del catalizador
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correspondiente en la hidrogenacion de una amaliga deN-aril iminas (Figura 14,
Tabla 17). Para este estudio se han escogido fextddas condiciones de reaccién en
las que el catalizadatk ha resultado mas enantioselectivo en tolueoadiciones A
tolueno, 25°C, 4 atm de k). De manera alternativa, en los casos en los queerha
obtenido un nivel de conversion suficiente en est@diciones, se han empleado
aquellas que han dado mejores resultados en isopwbpomo disolventecondiciones

B: 'PrOH, 60°C, 20 atm de b).

OMe
0 e
X N r
N
T A )J\
R R + Ar
= =

R=H(15a) R = H (15¢) Ar= 2-nafti'1 (15k)
4-Cl (15¢) 4-Me (15g)
4F (15d) 4-Br (15h)
4-CF; (15i)

3,4-(MeO), (15j)

o e
S O e

E/Z =9:1
15n 150 15p

Figura 14. N-aril iminas estudiadas en reacciones de hidrogémaatalizadas por el complejo

7k.
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Tabla 17.Hidrogenacién enantioselectiva de las imihagson el complejak.*

Entrada Imina Condiciones Corz\(;j)rsién (con?i(;ﬁgcién)
1 15a A 100 93 R
2 15b A 100 922 R
3 15¢ A 100 91 R
4 15d A 100 93 R
5 15e A 100 95 R)
6 15f A 100 96(R)
7 15g A 100 96 R)
8 15h A 73 89 R
9 AP 100 95 R)
10 15i A 26 81 R
11 B 100 93 R
12 15j A 12 96 R
13 B 62 80 R)
14 15k A 100 93 R

& Condiciones AReacciones llevadas a cabo en tolueno a 25 °G ubaj presion inicial de 4
atm de H durante 24 h, excepto que se indique lo contr&@acion S/C/B = 500/1/10. [S]
= 1.0 M. Condiciones B Reacciones llevadas a cabo'BrOH a 60 °C, bajo una presién
inicial de 20 atm de pdurante 24 h. Relacién S/C/B = 500/1/10. [S] =MI.0° Condiciones

A, excepto que P()l = 10 atm.
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Tabla 17.Hidrogenacién enantioselectiva de las imihason el complej@k (continuacion}.

Entrada Imina Condiciones Cor}\(:;j)rsién (con?iz(tjgcién)

15 15l A 45 85 R

16 AP 34 89 R

17 B 5 n.d.

18 15m A 0 --

19 B 54 920 R)

20 15n A 100 95 R)

21 150 A 0

22 B 0

23 15p A 0

& Condiciones AReacciones llevadas a cabo en tolueno a 25 °G upaj presion inicial de 4 atm de H
durante 24 h, excepto que se indique lo contr&@acion S/C/B = 500/1/10. [S] = 1.0 I[@ondiciones

B: Reacciones llevadas a cabo'RrOH a 60 °C, bajo una presion inicial de 20 atniMgeurante 24 h.

Relacién S/C/B = 500/1/10. [S] = 1.0 MCondiciones A, excepto que BjH 10 atm.

En las condiciones A, el catalizadtk completa la hidrogenacion de lddenil
iminas 15a-15dcon niveles de enantioselectividad comprendidase exit9l y el 93%
ee (entradasl-4). Asimismo, se ha examinado la hidrogenaciomurmge serie déN-p-
anisil iminas15e15j. Los datos obtenidos en estas reacciones indinas ualores
elevados de enantioselectividad para estos sustrtre el 93 y el 96 %e (entradas
5-10 y 12). Ademas, la comparacion de los resuftastienidos con las anisil iminas
15ey 15f, con las correspondientes a Mdgenil iminas15ay 15b, respectivamente,
indica un nivel de enantioselectividad mejor pdnariener tipo de compuestos (entradas
1-2 y 5-6)""* Esta observacion tiene relevancia sintética, pupstdasN-anisil iminas
pueden convertirse faciimente en las corresporeiemiminas primarids®® Debe

destacarse que algunos sustratos no han mostradoeantividad suficiente en las
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condiciones A, por lo que se han empleado otr&snaltivas. Asi, el aumento de la
presion de hidrégeno hasta 10 atm permite completaidrogenacion désh en 24 h
con un valor elevado de exceso enantiomérico (9®ebentrada 9). De manera
alternativa, mediante el empleo de las condicioBesse consigue completar la
hidrogenacion de la imin&a5i en 24 h con un nivel de enantioselectividad del 93%
(entrada 11). Por otra parte, la hidrogenacionadenina 15j, que tiene sustituyentes
metoxi en las posiciones 3 y 4 ddlfenilo, cursa en tolueno con una
enantioselectividad excelente del 96%, aunquewel mie conversion es bajo (entrada
12). De manera alternativa, la hidrogenacion de ssstrato en las condiciones B tiene
lugar con una conversion moderada, aunque la @aas menos enantioselectiva
(entrada 13).

A continuacion se ha estudiado el comportamiento cdenplejo 7k en la
reduccion de labl-p-anisil iminas en las que el fragmerefenilo se ha sustituido por
un grupo naftilo o tiofenilo. Asi, en las condicg@nA, la hidrogenacion de la imina
15k, derivada del 2-naftilo, da lugar a la amina cgpondiente con una pureza o6ptica
del 93%ee (entrada 14). En las mismas condiciones de remackddminal5sl, que se
obtiene como una mezcla de los isomdfgsZ en proporcion 1.5:1, se hidrogena mas
lentamente y la amina correspondiente se obtieneica pureza 6ptica menor (8%%
entrada 15). Para este Ultimo sustrato, el aundinta presion a 10 atm conduce a una
ligera mejora del exceso enantiomérico, aunque exdadconversion (entrada 16).
Mientras que el empleo de las condiciones B tampdao lugar a resultados
satisfactorios (entrada 17). En todas las reacsisrena observado que la reladiid
de la iminal5l restante se mantiene constante, de acuerdo carduecion de los dos

isbmeros a velocidades similares o0 con la existerd® un proceso rapido de
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isomerizacion de la imina. En consecuencia, la lmaaversion observada en la
hidrogenacion de la imin&5l, en comparacién cob5k, puede atribuirse no tanto a la
presencia de los isbmer&sy Z del sustrato como a una mayor congestién estérica
torno al enlace C=N causada por el grupo 1-naféitw. otra parte, el complejk, en la
hidrogenacion del derivadé5m, que tiene un sustituyente 2-tiofenilo, no muestra
actividad en tolueno en las condiciones A, mientas en las del tipo B éRrOH la
amina correspondiente se obtiene con un 54% deecsion y un exceso enantiomérico
del 90% (entradas 18 y 19).

Por otra parte, el efecto de la sustitucion depgrG-Me por otros sustituyentes
alquilo se ha estudiado en la hidrogenacion déHpsanisil iminasl5ny 150 (entradas
20-22). La reaccion delbn se completa en las condiciones A con una
enantioselectividad del 95%e Por el contrario, el complejdk no es activo en la
hidrogenacion de la iminexociclical5qg tanto en las condiciones A como en las B.
Finalmente, se ha examinado la reduccion de laaidialquil-sustituidal5p, para la
que el complej@k tampoco ha conducido a un catalizador activo é€eiat23).

Una ventaja asociada al empleo de los complejderdaulacionRuCh(P-P)(N-
N) en la hidrogenacion de cetonas reside en ladiequimioselectividad que muestran
los catalizadores correspondientes hacia la redogumieferente de grupos carbonilo en
presencia de enlaces C2CPara explorar la capacidad del compi@jopara efectuar
selectivamente la reduccion del enlace C=N imielc@resencia de un enlace olefinico
se ha examinado la hidrogenacion de la vinil-imifta, que se obtiene como una
mezcla de los isbmerds y Z en proporcion 2:1, respectivamente (Esquemd.8).

hidrogenacion de este sustrato tanto en las camgdisi A como B es incompleta,
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obteniéndose en ambos casos mezclas de la vinileabbig y la dialquil iminal7q.

Estos resultados indican una complejidad de estecin mayor de la esperada, que

requerira un estudio separado que considere atraplejos, sustratos y condiciones de

reaccion.

©/ OMe
N H

P

15q (E/Z = 2:1)

Esquema 8

2

IO
N

7k/ '‘BuOK

16q 17q

Conversion (%)

15q (E/Z) 16q 17q
Condiciones A 47 (2:1) 38 15
Condiciones B 67 (2:1) 20 13

Por otra parte se ha investigado la hidrogenao#ta M-bencil iminal8 con el

complejo7k. En este caso, el empleo de las condiciones deié@aA proporcionan la

amina R)-19 con una conversion completa y un exceso enantiomée tan sélo el

14% (Esquema 9). Este sistema catalitico presergadificultad adicional debida a la

isomerizacion de la cetimink8 a la aldiiminal8” en el medio de reacciéf®* Esta

etapa conduce a la aldimit& como mezcla racémica, que al hidrogenarse daréa,lug

de manera previsible, a la amib@con una baja enantioselectividad (Esquema 10).
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\

QeI o v

7k / 'BuOK
18 19

Condiciones A: 100% conv, 14% ee (R)

Esquema 9
@% : @ :
18 18
Esquema 10

Por ultimo se ha incluido en este estudio la hidnagion de la quinaldin20
(Esquema 11). En las condiciones A, la reduccior2@eonduce al heterociclal,
resultante de la hidrogenaciéon de los enlaces C=B=¢ conjugados, con una
conversion del 13% y un exceso enantiomérico déb §). En esta reaccion, por el

contrario, el empleo de las condiciones B no hatrads reactividad del catalizador.

A H,
—_—_— ES
~
N
N H

7k / 'BuOK
20 21

Condiciones A: 13% conv., 53% ee (R)
Condiciones B: 0% conv.

Esquema 11

234



Resultados y Discusié‘nz.z

2.2.4.2.- Consideraciones mecanicistas sobre laogiehaciéon de las N-aril iminas

catalizada por los complejos Ry(-OP)(DPEN)

La hidrogenacion de cetonas con catalizadorespeRuH,(P-P)(N-N) (P-P =
difosfina) ha sido estudiada con gran detalle ebilbiografia. En lineas generales, y
por su relacibn con el contenido de esta discusiarece mencionarse que el
mecanismo propuesto postula una adicién concededm hidruro y un protén, de los
fragmentos Ru-H y N-H del dihidruro mencionado,gpdar lugar al alcohol y a un
amido complejo pentacoordinado. Una caracteristiog relevante de este derivado es
el excepcional caracter basico del N del ligand@artf

En lo referente a la hidrogenacién de iminas, &ldés del mecanismo de la
hidrogenacion con los complejos del tipo R(P<P)(N-N) (X = CI, Br, H) solo se ha
abordado de manera superficial. A falta de infoidramas especifica, se propone que
la hidrogenacion de iminas transcurre mediante aglieion concertada a la imina,
similar a la descrita para las cetonas (Esquema 12)

Estas consideraciones pueden extenderse parasehfesistema catalitico. Asi,
la reaccién del complejo RufiP-OP)(N-N) con Hen presencia de la base debe formar
el correspondiente dihidruro RufP-OP)(N-N) A). Este complejo puede interaccionar
con la imina mediante un mecanismo de esfera exteantravés de un estado de
transicion de seis miembros, en el que se tranistenn H del metal al carbono iminico
y un H del fragmento Nklal atomo de nitrégeno de la imina. Esta transfdaemeta de
una molécula de #a la imina debe conducir al amido-complBjgue a su vez es capaz
de coordinar una nueva molécula de. Hinalmente, la ruptura heterolitica de H

asistida por el ligando amido regeneraria el dihiwA, cerrando el ciclo catalitico.

235



Capitulo 2

[RuCl,(P-OP)(N-N)]

H,, '‘BuOK
T\i,Ar
H )\
H
I ]I\]—H Ar
/
R
L3~
N
A H, _ _
\Ar
////, N
HT \\N/H Al‘f \H
= ! !
[Ru] > I N<H
~N -
H [Ru]
C 2 SN
L H2 —
-H
4N
R
" [Ru] HN’Ar
” N /l\
B H, Ar
H

[Ru] = RuH(P-OP)

Esquema 12

Una diferencia notable entre las cetonas y las amise debe a la menor
polaridad del enlace C=N frente al C=0, que deflejaese en una menor electrofilia
del carbono iminico respecto al carbonilico. Poa piarte, puede esperarse una mayor
basicidad de la imina en comparacion a una cefaea la hidrogenacion de cetonas
por los dihidruros Ru{P-OP)(N-N) se ha propuesto un estado de transtmanertado
en el que la transferencia delyddel H tiene lugar de manera simultanea.

En el caso de la hidrogenacion de iminas, debidon@enor electrofilia y mayor

basicidad de la imina, cabe esperar que en elestadransicion la transferencia del
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hidrogeno del fragmento Ru-NHe encuentre mas avanzada que la del hidruro Ru-H,
con lo que cabria la posibilidad de un mecanismépeiénicd” similar al propuesto
en la reduccion de iminas con otros catalizadoifesdionales>*

Con la finalidad de obtener informacion adicionabre la hidrogenacion de las
iminas 15 mediada por los complejd@s se ha investigado la reacciéonacon D, (4
atm) catalizada por el derivadik (S/C/B = 500/1/10) en tolueno a 25 °C (Esquema
13). A las 24 h de reaccidn, se obtiene la anf®)}a 6acon una conversion del 100% y
una pureza 6ptica del 93%. El andlisis del proddetta reaccién mediante RMN té
(Figura 15) muestra la incorporacion parcial detelén a los carbonos, Sy al grupo

amino.

75% D /@
/< j HN
N| D, (4 atm) N - 75% D
7k / 'BuOK \‘
Tolueno, 25° C 50% D

93% ee (R)

Esquema 13

Por otra parte, el espectro de RMN H€{*H} muestra los isotopémeros
correspondientes a una deuteracion sustancial rdglogmetilo de la posicio, y
muestra sefales atribuibles a grupos;,CEH,D, CHD, y CDs, con valores de las
constanteslcp comprendidas entre 17 y 19 Hz (Figura 16). Essentacion esta de
acuerdo con una isomerizacion rapida imina-enanded sustrato previa a la

hidrogenacion. Este proceso ha sido observado poteSobley eiPrOH vy atribuido a
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una reaccién catalizada por la presencia de badeigiara 17af? En nuestro caso, si
bien cabe esperar la tautomerizaciéon rapida imn@aréna catalizada por la base, la
escasa cantidad de disolvente prético no pareégesue para explicar el intercambio
H/D observado, por lo que puede proponerse un nsnaralternativo que involucre al
amido complejo (Figura 17b). De este modo la réecentre el amido complejo y la
enamina conduciria a un amino complejo que puesecambiar deuterio. A favor de
esta propuesta debe mencionarse que la reaccidm a®ido complejo con acetofenona
para dar el enolato correspondiente ha sido préguas la bibliografiacomo un
proceso competitivo frente a la adicién de hidr@gem la reduccion de esta cetona con
catalizadores similares a los tratados en estaisi@at®®® Alternativamente, también
puede proponerse un mecanismo de intercambio H/Ia gmsicionS en el que el

amino complejo favorece la tautomeria imina-enardilaustrato (Figura 178).
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Figura 15. Espectro de RMN déH de (a) la aminal6ay (b) la aminal6a parcialmente

deuterada.
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Figura 16. (a) Espectro de RMN d€C{'H} de la aminal6adeuterada. (b) Ampliacion de la
sefial del grupo metilo (b). Las asignaciones prsfasese han marcado en la linea central del
multiplete correspondiente: GBI (1:1:1), CHD (1:2:3:2:1), CR (1:3:6:7:6:3:1).
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Figura 17. Mecanismo propuesto para la deuteracion de laainfa) intercambio asistido por
disolvente, (b) intercambio asistido por el amidoaplejo, (c) intercambio asistido por el
amino-complejo.

Por otra parte, dentro de los aspectos mecarsaleae comentarse brevemente,
por su relacién con esta discusiéon, un estudioigadid recientemente por Ohkuma en
el cual se propone un mecanismo de hidrogenacidhaté iminas en el que interviene

un dihidrurocis.*® Los autores han sustentado esta hipétesis enablasgeometria de
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los dicloruros de partida. No obstante, esta hgi®teontrasta con los trabajos de Morris
en los que se propone que, en el caso de la hithogm de cetonas, el complejo
responsable de la catélisis es un complejo dettips-dihidruro®? Para los complejos
basados en ligandos P-OP, y debido a la naturddmacional de estos ligandos
pueden proponerse una estructura de tipas-dihidruro (isbmero A, Figura 18) y
cuatro estructuragis-dihidruro (isbmeros B y C). A este respecto, losudiss
estructurales recogidos al comienzo de esta sedntioan que dependiendo de la
estructura del ligando P-OP se favorecen el dibalisro eltrans aunque en el caso de
los primeros sélo se han observado los isdmerogigaoen un grupo fosfitdérans al

atomo de cloro.

(_\PO H, PO
H, P
Py, | wN i, ‘ w
I/l'Ru“\\\ Ru
neahN N | Ny
. N H H,
H 2
H H, Isomeros B
(P/,,, | \\\\N> cis, A cis, A
/,Ru“\\
or”” | ~y
n
A
H, H,
trans OP/// ‘ \\\\N < N///l/, | \\\\ PO
L ) ul Ru’”
"l ’ Sy N ‘ Ny
H, H,
Isomeros C
cis, A cis, A

Figura 18. Complejos dihidrurd\-C involucrados en la hidrogenacion Meril iminas.
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Estudios computacionales, realizados con indepwmmgea la presente Tesis
Doctoral por el Dr. Aleix Vidal-Comas (ETH) indicajue los complejos de tipo B son
mas estables que los A. Por otra parte, la obterd@éuna enantioselectividad elevada
con catalizadores que contienen un ligando P-ORaaugieren la participaciéon de
especies de tipo B, que presenta una distribu@dongiligandos similar a la de los cloro
derivados\-7m y A-8h. Ademas, en la estructura de estos complejos serhantado
la elevada influencidarans del grupo fosfito, que puede influir en la actiéac del
hidruro apical.

A partir de las consideraciones anteriores, lacagibn del modelo propuesto
por Ohkuma, conduce a dos estados de transicidrespondientes a las aminas con
configuracionR (TSg) v S (TSgre) (Figura 19). De ellos, el estado de transicioe qu
conduce a la amina de configuractrdebe encontrarse desfavorecido por la repulsion
estérica entre é-fenilo y el sustituyente fenilo ecuatorial del gouPAk, asi como por
la interaccion de no enlace entre el sustituy@fifenilo y uno de los fenilos de la
diamina. Alternativamente, el estado de transicjoa proporciona la amirid que no
presenta estas repulsiones, puede estar estabildadmanera adicional por una
interaccion NHrt entre elC-fenilo y el atomo de hidrogeno ecuatorial del higa

diamina®¢®-¢®
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Figura 19. Estructura del catalizadocisRuH,(P-OP)(N-N) y estados de transicién
diastereoisémeroESg y TSge.
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2.2.5.- Reacciones de reduccidon enantioselectiva Hearil iminas con aductos de

borano del amoniaco y de aminas

La generacion de hidrégeno mediante la descomposicitalitica de aductos de
borano de aminas y del amoniaco {(RkBH3, x = 1-3) constituye un proceso de
notable interés energéti€b.Entre los catalizadores més eficientes descritodae
bibliografia para esta clase de transformacionemnsaentran los complejos de rutenio
que incorporan ligandos susceptibles de ser des@obs?® Una aplicacion de interés
practico de estos procesos consiste en el aproveeht del H generado para la
reduccion de una molécula insaturada mediante asepo de tipo tandem. Asi, hasta la
fecha se ha aplicado este procedimiento en la caftucatalitica de diversos tipos de

S70

sustratos como alquen®’s,alquinos’ 8a

cetonas68 e iminas.® Cabe destacar, sin
embargo, que hay pocos precedentes en la bibliagd#fi empleo de catalizadores
quirales para el desarrollo de versiones enanéosehs de estos procesds.

En este contexto, y a la vista de los resultadésnidios con los complejasen la
hidrogenacion deN-aril iminas, se ha considerado oportuno realizar estudio
preliminar sobre el potencial que pueden tenectwsplejos de formulacion RusP-
OP)(N-N) en la reduccion de estos derivados comdluetos de borano del amoniaco y
de aminas. Con esta finalidad, se han estudiadeen®de reacciones de reduccion de

la iminal5econ los aductos de borano del amoniaco y la moeatiediante el empleo

del sistema catalitico formado con el complgjy 'BuOK (Esquema 14, Tabla 18).
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OMe OMe
N/©/ H;N-BH; o Morfolina-BH; _ HN/©/
©)}\ 7j / '‘BuOK ©)*\

Esquema 14

Tabla 18. Reacciones de reduccidon enantioselectiva de laaifie con los aductos de borano

del amoniaco y la morfolina catalizadas por el dejogj.?

Entrada Riggﬂﬁﬁs Eﬁq%%/l:) [S], (M) ((ttlggqvpo(cy(g) (con?izggcion)
1 NHyBHs (1.0) 1 0.045 26 (24 h) R
2 1 0.09 28 (24 h) 1Ry
3 1 0.36 28 (24 h) 2R
4 NHyBHs (2.0) 1 0.36 50 (24 h) 2R
5 NHyBHs (1.0) 1 0.72 34 (24 h) 2R
6 10 0.36 35 (24 h) 2R
7 20 0.36 38 (24 h) 50
8 50 0.36 29 (24 h) 55
9 Morf‘(’f%a)"Bm 5 0.36 43 (40 h) 31R)

10 5 0.36 21 (16 h) 1R)

# Reacciones llevadas a cabo en un vial cerrado dd.2en tolueno a la temperatura ambiente en
presencia dBBUOK. Relacién S/C = 100° Reaccién en THF.
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Las reacciones llevadas a cabo en tolueno, utdzdwH;'BHs; (1.0 equiv) como
reductor, muestran una influencia significativdaleantidad de base utilizada asi como
de la concentracion del sustrato. Por ejempla singplean concentraciones en el rango
comprendido entre 0.090 y 0.72 M, en las reaccitieeadas a cabo en presencia de 1
mol% de'BuOK, apenas se observan diferencias en la activig catalizador. Por el
contrario, si se aprecia un incremento significatwn la enantioselectividad al emplear
disoluciones mas concentradas (entradas 1-5).tRoparte, el aumento de la cantidad
de NH;'BHs, favorece la conversion de la imina sin afectaxaleso enantiomérico del
producto (entrada 4). Por otra parte, la cantidadoalse también produce un efecto
importante en la enantioselectividad de la reac@dtradas 3 y 6-8). Asi, mediante el
aumento de la cantidad BuOK se ha obtenido la aminR){16 con una pureza Optica
del 55%.

Por otra parte, se ha estudiado la influenciadellvente en la reaccion dée
con el aducto de borano de la morfolina (entradas 10). La comparacién de las
reacciones llevadas a cabo en tolueno y THF indmpa®& el empleo del primero
favorece la enantioselectividad de la reaccion.

De manera adicional, se ha investigado la reducd@ri5e con el sistema
catalitico basado en el compléjpy KBH,4 (Tabla 19). Debido a la baja solubilidad del
KBH4 en tolueno y THF, se ha escogido el MeCN como aneldi reaccion. Las
reacciones llevadas a cabo a dos valores de coaceémt distintos, 0.18 y 0.36 M,
muestran una influencia significativa de este patémen la enantioselectividad de la
reaccion, observandose que el empleo de condicimesayor concentracion favorece

la pureza Optica de la amina. Sin embargo, lascieaes llevadas a cabo en estas
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condiciones resultan menos enantioselectivas queeklizadas en tolueno clBuUOK

como agente activante.

Tabla 19. Reacciones de reduccion enantioselectiva de laaifrbe con los aductos de borano

del amoniaco y la morfolina catalizadas por el dejogj.*

RoNH-BH3 Conversion (%) ee(%)
Entrada (equiv.) [S1, (M) (tiempo, h) (configuracion)

NH3'BH3

1 (1.0) 0.18 26 (16 h) 8R)

2 0.36 50 (40 h) 21R)

Morfolina:BH;
3 (1.0) 0.18 25 (16 h) 4R)
4 0.36 52 (40 h) 11R)

# Reacciones llevadas a cabo en un vial cerrado dd.2en MeCN a la temperatura ambiente,en
presencia de 5 mol% de KBHRelacion S/C = 100.

En conjunto, los resultados recogidos en las Faldld y 19 muestran la
capacidad de los complejos Rp@OP)(N-N) para efectuar la reduccion de iminas
mediante el empleo de aductos amina-borano. Naestla complejidad del sistema,
que implica a dos procesos cataliticos acopladgeerega de un estudio de mayor

extensién al descrito en este trabajo para la oliterde resultados mas satisfactorios.
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2.3.- PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
2.3.1.- Consideraciones generales

Los métodos experimentales empleados en el presapftlo son analogos a
los descritos en el Capitulo 1 de esta memoria.

El  3,3,55-tetraterc-butil-1,1-bifen-2,2-diil  fosfocloridito,”> la  2-
hidroxifenildi-(3,5-dimetilfenil)fosfina&*® 2-hidroxifenildi-(4-metilfenil)fosfind® y los

ligandos fosfina-fosfito 1a-j*>"*

se han sintetizado siguiendo los procedimientos
experimentales desarrollados anteriormente en noulestoratorio.

Las aminas %9S)- y (RR)-1,2-difeniletilen-1,2-diamina §9)- y (R,R)-DPEN),
la (S9-ciclohexil-1,2-diamina §S)-DACH), y el dihidrocloruro de 1a§9)-1,2-di-(1-
naftil)etilen-1,2-diamina necesarios para la prapi@n de los complejog-10 se han
adquirido de casas comerciales y utilizado sinfigagion previa.

La sintesis de los complejos Rt@-MeCsHa)-(P-OP) se ha llevado a cabo de la
forma descrita en el Capitulo 1, mientras que etymsor RUG(PPh); se ha preparado
siguiendo el procedimiento descrito por La Pladaees’*

Los valores de exceso enantiomérico de las ansi@dsan determinado con un

cromatografo de liquidos de alta resolucion Watamslelo 2690, equipado con las

columnas quirales adecuadas.
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2.3.2.- Sintesis de los ligandos fosfina-fosfito

2-(Di-(4-metilfenil)-fosfino)fenil-1,1"-(3,3",5,5 tetra-terc-butil)bifen-2,2"-diil fosfito

(1K)

A una disolucion del 3)5,5-tetraterc-butil-1,1-bifen-2,2-diil fosfocloridito
(0.475 g, 1.0 mmol) y NE{0.07 mL, 1.5 mmol) en tolueno (10 mL) se afada dé 2-
hidroxifenildi-(4-metilfenil)fosfina (0.306 g, 1.onmol) en el mismo disolvente (10
mL). La suspension resultante se agita durante, 5@ filtra y se lleva a sequedad. El
residuo obtenido se suspende efOHR0 mL) y se filtra por un lecho corto de alimina

neutra. El producto se obtiene como un solido kdA&G25 g, 71%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz):5 1.38 (s, 18H, 2 CMg, 1.57 (s, 18H, 2 CMg, 2.54 (s,
6H, 2 PArMe), 6.79 (m, 1H, H arom), 7.04 (m, 5H, 5 H arom}77(m, 6H, 6 H arom),

7.49 (d,*Jqn = 2.5 Hz, 2H, 2 H arom), 7.69 (8.4 = 2.5 Hz, 2H, 2 H arom).
31pf!H} RMN (CDCls, 162 MHz):5 -33.5 (d, P-C), 134.5 (d, P-Qyp = 47 Hz)

3C{'H} RMN (CDCls, 101 MHz): 21.3 (dJcp = 22 Hz, 2 PAMe), 31.1 (2 Mey),
31.7 (2 QMe3), 34.8 (2CMes), 35.4 (2CMe3), 122.1 (dJcp = 7 Hz, CH arom), 124.4 (2

CH arom), 124.6 (CH arom), 126.1 (2 CH arom), 12@6CH arom), 128.6 (2 CH
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arom), 130.1 (3 CH arom), 133.1 (3 @om), 133.3 (2 CH arom), 134.5 (CH arom),
134.9 (3 @G arom), 140.6 (2 Earom), 142.5 (2 g£arom), 142.9 (garom), 145.8 (¢

arom), 146.6 (2 garom).

HRMS (CI): m/z744.3836, [M] (masa exacta calculada parahsOsP,: 744.3861).
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2-(Di-(3,5-dimetilfenil)-fosfino)fenil-1,1"-(3,3",55 -tetra-terc-butil)bifen-2,2"-diil

fosfito (1l)

El compuestdll se sintetiza de manera analoga al derivAHdcEIl producto se

aisla como un sdlido blanco (0.173 g, 68%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz):8 1.27 (s, 18H, 2 CMg, 1.54 (s, 18H, 2 CMg, 2.02 (s,
12H, 4 PArMe), 6.62 (dd 23 = 8.1 Hz,*Jup= 4.3 Hz, 1H, H arom), 6.76 (m, 3H, 3 H
arom), 6.90 (ddJun = 7.7 Hz,*Jyp= 1.7 Hz, 1H, H arom), 7.15 (s, 2H, 2 H arom), 7.19
(m, 1H, H arom), 7.25 (m, 2H, 2 H arom), 7.34 4 = 2.4 Hz, 2H, 2 H arom), 7.59

(d, *Jun = 2.4 Hz, 2H, 2 H arom).
31pf!H} RMN (CDCls, 162 MHz):5 -16.7 (d, P-C), 133.2 (d, P-Qyp = 36 Hz)

3C{’H} RMN (CDCl;, 101 MHz): 21.5 (4 AMe), 31.2 (2 Ble3), 31.7 (2 Bley), 34.8

(2 CMe3), 35.6 (2CMes), 121.9 (dJcp = 6 Hz, CH arom), 124.2 (CH arom), 124.4 (2
CH arom), 126.7 (2 CH arom), 129.5 (CH arom), 13@4CH arom), 131.7 (2 CH
arom), 131.9 (2 CH arom), 133.24@rom), 133.2 (garom), 134.1 (CH arom), 136.6
(Cq arom), 136.7 (¢arom), 137.6 (3 g£arom), 137.7 (3 garom), 140.6 (3 g£arom),

146.1 (dJcp = 6 Hz, GG arom), 146.7 (2 Earom).

HRMS (CI): m/z772.4145, [M] (masa exacta calculada par@h;03P,: 772.4174).
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2.3.3.- Sintesis de los complejos Ru{P-OP)(N-N)
RuCl,(1a)((S,S)-DPEN) (7a)

A una disolucién enfriada a -20° C d&,$-DPEN (0.022 g, 0.10 mmol) en
CH.Cl; (5 mL) se afiad¢dCI (5 mL, 0.05 M en ED) gota a gota y la mezcla se agita
durante 30 min a la temperatura ambiente. A la faeabtenida se adiciona una
disolucién de [Ruf*-2-MeGsHa)»(1a)] (0.092 g, 0.10 mmol) en GBI, (5 mL), se agita
durante 16 h, y se trata con gel de silice (2.8ugante 2 h. La suspension resultante se
filtra, y el residuo se extrae con gEl, (2 x 5 mL). Se juntan las fracciones organicas,
se lleva a sequedad, y el residuo se lava con merigax 3 mL). El complej@a se

obtiene como un soélido de color naranja (0.038B§6)3

'H RMN (CD,Cl,, 400 MHz):50.98 (s, 9H, CMe), 1.36 (s, 9H, CMg), 1.50 (s, 6H, 2
Ar-Me), 1.81 (s, 3H, AMe), 2.20 (s, 3H, AMe), 2.81 (m, 1H, NH), 3.07 (m, 1H,
NHH), 3.20 (m, 1H, NHH), 3.53 (m, 1H, MH), 4.11 (ddd 33y = 11.9 Hz,3Juy = 4.0
Hz, 3Juu = 4.0 Hz, 1H, GINH,), 4.32 (ddd>Jqn = 11.7 Hz,30un = 4.5 Hz,3 )y = 4.5
Hz, 1H, GHNHy), 6.81 (s, 1H, H arom), 7.01 (m, 5H, 5 H arom}17(m, 6H, 6 H
arom), 7.22 (m, 3H, 3 H arom), 7.28 (m, 3H, 3 Ha)07.41 (m, 4H, 4 H arom), 7.62
(m, 2H, 2 H arom), 7.91 )= 9.5 Hz, 2H, 2 H arom).

31p{H} RMN (CD.Cl,, 121 MHz):5 38.3 (d, P-C), 144.7 (d, P-Qyp= 73 Hz).

13C{*H} RMN (CD.Cl,, 101 MHz): 5 16.6 (Ar-Me), 16.7 (ArMe), 19.0 (ArMe), 20.7
(Ar-Me), 30.9 (QVley), 33.0 (Mes), 34.6 CMes), 37.4 CMes), 62.0 (CHNH), 64.3
(CHNH,), 122.1 (m, CH arom), 123.6 (dep = 6 Hz, CH arom), 127.6 (2 CH arom),

127.7 (2 CH arom), 128.4 (CH arom), 128.5 (CH arat28.6 (CH arom), 128.6 (2 CH
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arom), 128.8 (CH arom), 128.9 (CH arom), 129.3 @ &om), 129.6 (2 CH arom),
130.4 (d,Jcp = 2 Hz, CH arom), 130.6 (dcp = 2 Hz, CH arom), 130.7 (CH arom),
131.9 (G arom), 132.3 (dJcp = 5 Hz, G arom), 132.4 (2 garom), 132.9 (CH arom),
133.4 (G arom), 133.7 (CH arom), 133.8 (CH arom), 133.93(d,= 4 Hz, G arom),
134.3 (d,Jcp = 5 Hz, G arom), 135.3 (¢arom), 136.1 (2 CH arom), 136.2 (CH arom),
138.0 (G arom), 138.2 (dJcp = 4 Hz, G arom), 140.5 (g arom), 140.5 (g arom),
140.6 (G arom), 144.9 (2 garom), 156.0 (dJcp = 11 Hz, G arom).

Espectro de masas(ESI, CHCI;:MeOH): GsHeCloN2OsP,RuU: m/z = 1009.4
(IM-CI]”*, 62). Fragmentacion del iém/z =1009.4: 973.4 ([M-2Cl] 89); 1067.3
(IM+Na]", 38). Fragmentacién del ion/z=1067.3: 1009.3 ([M—CI] 80).

HRMS (FAB): m/z1044.2643, [M] (masa exacta calculada pargt@s,Cl.N,OsP;Ru:

1044.2656).
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RUCl,(1b)((S,S)-DPEN) (7b)

Una disolucién de [Ru(COD){-2-MeG;H,);] (0.072 g, 0.20 mmol) ¢b (0.121
g, 0.20 mmol) en hexano (5 mL) se calienta a reftiyrante 5 h, se lleva a sequedad y
el residuo se disuelve en @&, (3 mL). De manera paralela, a una disolucion etéria
a —20 °C deg,S-DPEN (0.043 g, 0.20 mmol) en GEl, (7 mL) se afad&{Cl (8.0 mL,
0.05 M en ELO) gota a gota, y la mezcla se agita durante 30 ania temperatura
ambiente. Sobre la mezcla resultante se adiciomllgprecursor de Ru, se agita a la
temperatura ambiente durante una noche, y se adigel de silice (2.5 g). La mezcla
obtenida se agita una noche, se filtra, y la dgéturesultante se lleva a sequedad. El
residuo se purifica mediante cromatografia en uplunmma de gel de silice

(hexano/E4O, 1:1). Solido de color amarillo (0.007 g, 3%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.04 (dd2Jup= 13.2 Hz,3Jyy = 7.3 Hz, 3H, Cie),
1.27 (s, 9H, CMg, 1.39 (s, 3H, AMe), 1.43 (m, 9H, 3 CNley), 1.47 (s, 9H, CMg,
1.49 (s, 3H, AMe), 1.71 (s, 3H, AMe), 2.24 (s, 3H, AMe), 2.55 (m, 1H, NHH), 2.69
(m, 1H, NHH), 2.83 (m, 1H, EIMey), 2.98 (m, 1H, EIMe,), 3.88 (m, 1H, NHH), 3.97
(ddd,3Jun = 12.1 Hz,3Jun = 4.1 Hz,2Jun = 4.1 Hz, 1H, EINH,), 4.40 (m, 2H, EINH,
+ NHH), 6.87 (s, 1H, H arom), 6.97 (s, 1H, H arom), 6(981H, H arom), 7.04 (dd,
33un = 7.9 Hz,*Jyy = 3.7 Hz, 1H, H arom), 7.18 (m, 10H, 10 H aromB57(t, *Juy =

7.6 Hz, 1H, H arom), 7.45 )un = 6.6 Hz, 1H, H arom).
31p{IH} RMN (CD.Cl,, 162 MHz):5 46.8 (d, P-C), 149.3 (d, P-Qyp= 67 Hz).

13C{’H} RMN (CD.Cl,, 126 MHz):5 16.6 (ArMe), 16.7 (ArMe), 18.9 (ArMe), 19.5

(CHMey), 20.2 (CHMey), 20.8 (ArMe), 21.1 (d,Jcp = 4 Hz, CHMey), 21.5 (CHMey),
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25.1 (d,Jcp = 19 Hz,CHMe,), 30.3 (dJcp = 5 Hz,CHMey), 31.1 (QVes), 32.9 (QMey),
35.2 CMes), 37.5 CMes), 62.7 CHNH,), 62.8 CHNH,), 122.6 (CH arom), 123.5 (d,
Jcp = 4 Hz, CH arom), 127.6 (2 CH arom), 127.9 (2 Gbia), 128.1 (G arom), 128.6
(2 CH arom), 128.8 (CH arom), 129.4 (2 CH arom)9.52(2 CH arom), 130.4 (C
arom), 130.6 (CH arom), 131.2 (CH arom), 131.4 (&bBim), 131.7 (¢ arom), 131.9
(Cq arom), 133.4 (garom), 135.5 (garom), 135.6 (garom), 137.5 (garom), 138.8
(Cq arom), 140.6 (¢arom), 140.8 (garom), 144.8 (¢arom), 149.1 (dJcp = 16 Hz,

Cq arom), 155.3 (dJcp = 8 Hz, G arom).

HRMS (FAB): m/z 976.3017, [M] (masa exacta calculada pargt@sCl.N,OsP:Ru:

976.2969).
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

RuCl(1f)((S,S)-DPEN) (7f)

El complejo7f se sintetiza de manera andloga al derivadoobteniéndose

como un sdlido de color amarillo (0.019 g, 9%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.95 (s, 3H, AMe), 2.03 (s, 3H, AMe), 2.12 (s, 3H,
Ar-Me), 2.34 (s, 3H, AMe), 3.45 (m, 3H, 3 NH), 3.59 (m, 1H, NHH), 4.31 (ddd>Jqn
= 11.8 Hz,2Jy = 4.6 Hz,3Jyy = 4.6 Hz, 1H, GINHy), 4.43 (ddd Iy = 11.5 Hz, Jyn =
5.0 Hz,3Jun = 5.0 Hz, 1H, EINH,), 6.89 (d,*Jun = 8.1 Hz, 1H, H arom), 6.94 (dtlue
= 7.8 Hz,*Jun = 4.7 Hz, 1H, H arom), 7.01 (m, 5H, 5 H arom), 7(&2 8H, 8 H arom),
7.25 (d,3Jun = 8.2 Hz, 1H, H arom), 7.39 (m, 7H, 7 H arom), 7(61%Ju, = 8.2 Hz,

1H, H arom), 7.79 (m, 4H, 4 H arom).
31p{IH} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):5 42.5 (d, P-C), 156.6 (d, P-Qyp= 76 Hz).

13C{'H} RMN (CD.Cl,, 101 MHz):3 17.8 (2 ArMe), 20.3 (ArMe), 20.6 (ArMe), 62.9
(CHNH,), 64.1 CHNHy), 119.5 (CH arom), 121.9 (CH arom), 122.0 (CH &yoh24.0
(d, Jcp = 6 Hz, CH arom), 125.4 (dcp = 5 Hz, G arom), 125.9 (dJcp = 5 Hz, G
arom), 127.2 (g arom), 127.6 (2 CH arom), 127.7 (2 CH arom), 12&8 arom),
128.3 (CH arom), 128.5 (2 CH arom), 128.9 (CH arat2p.0 (CH arom), 129.2 (2 CH
arom), 129.3 (2 CH arom), 129.6 (CH arom), 130.8 @om), 130.5 (CH arom), 130.6
(CH arom), 131.6 (CH arom), 132.3 (CH arom), 13@8 arom), 133.3 (& arom),
133.9 (CH arom), 134.0 (CH arom), 134.5, (@om), 134.6 (¢ arom), 135.2 (CH
arom), 135.3 (CH arom), 137.6{@rom), 137.8 (garom), 140.2 (garom), 140.3 (¢
arom), 147.3 (dJcp = 4 Hz, G arom), 148.6 (dJcp = 12 Hz, G arom), 155.7 (dJcp =

10 Hz, G arom).
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Espectro de masa$ESI, CHCl:MeOH): GigHseCloN203P.RuU: m/z= 955.5 ([M+Na],

100). Fragmentacion del idn/z= 955.5: 859.6 ([M-2CT], 60).

Andlisis Elemental: Calculado para £H4sCIoN2OsP,Ru (%): C,61.8; H, 4.9; N, 3.0.

Obtenido: C, 61.8; H, 4.9: N, 2.7.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

RuCly(19)((S,S)-DPEN) (79)

El complejo7g se sintetiza de manera anéloga al derivddoobteniéndose

como un sdlido de color amarillo (0.016 g, 15%).

'H RMN (CDCl,, 500 MHz):5 0.96 (dd 3Jup= 11.8 Hz,3Juy = 6.9 Hz, 3H, Ci¥e)),
1.21 (dd,*Jup= 16.4 Hz,*Juy = 7.1 Hz, 3H, Ce,), 1.27 (dd Jup= 14.4 Hz, )y =
7.2 Hz, 3H, CHe,), 1.34 (ddJup= 15.0 Hz,*Juy = 7.0 Hz, 3H, Ci¥le,), 1.87 (s, 3H,
Ar-Me), 2.01 (s, 3H, AMe), 2.03 (s, 3H, AMe), 2.35 (s, 3H, AMMe), 2.63 (m, 1H,
CHMey), 2.90 (m, 1H, EIMey), 3.05 (m, 1H, N#), 3.17 (m, 1H, N#), 3.97 (m, 1H,
NHH), 4.07 (ddd 33y = 12.0 Hz,23un = 4.9 Hz,34n = 4.9 Hz, 1H, GINH,), 4.47 (m,
2H, NHH + CHNH,), 6.89 (d 234y = 8.2 Hz, 1H, H arom), 6.91 (dtlup= 7.2 Hz,*Jux

= 7.2 Hz, 1H, H arom), 6.92 (Jun = 7.8 Hz, 1H, H arom), 7.01 (ddJuy = 7.9 Hz,
33un = 3.7 Hz, 1H, H arom), 7.19 (m, 10H, 10 H arom®77(d,3J., = 8.1 Hz, 1H, H
arom), 7.37 (£Juy= 6.5 Hz, 1H, H arom), 7.47 @)= 7.7 Hz, 1H, H arom), 7.87 (d,

33un = 8.2 Hz, 1H, H arom).
31p{IH} RMN (CD.Cl,, 162 MHz):5 49.0 (d, P-C), 160.5 (d, P-Qyp= 72 Hz).

13C{*H} RMN (CD,Cl, 101 MHz): 5 16.9 (d,Jcp = 6 Hz, CHVle,), 17.7 (2 ArMe),
18.3 (d,Jcp = 6 Hz, CHVey), 20.2 (ArMe), 20.3 (CHVIe,), 20.4 (CHVIe,), 20.6 (Ar-
Me), 23.7 (dJcp = 21 Hz,CHMey), 25.4 (dJcp = 28 Hz,CHMe,), 62.3 CHNH,), 64.1
(CHNH,), 119.3 (CH arom), 120.1 (ddsp = 36 Hz,Jcp = 6 Hz, G arom), 122.6 (2 CH
arom), 123.9 (dJcp = 4 Hz, CH arom), 125.8 (Garom), 127.5 (2 CH arom), 127.8 (2
CH arom), 128.3 (CH arom), 128.7 (CH arom), 129.CH arom), 129.5 (2 CH arom),

129.6 (CH arom), 130.2 (CH arom), 130.5 @om), 131.9 (CH arom), 132.1 (CH

261



Capitulo 2

arom), 134.5 (garom), 134.9 (¢arom), 137.6 (2 E£arom), 140.2 (garom), 140.6 (d,
Jcp = 2 Hz, G arom), 147.0 (dJcp = 4 Hz, G arom), 148.5 (dJcp = 12 Hz, G arom),

156.7 (dJcp = 8 Hz, G arom).

Espectro de masagESI, CHCl:MeOH): CyHsoClNOsP.Ru: m/z= 864.7 ([M-CI,

100). Fragmentacion del idn/z= 864.7: 829.3 ([M-2CT} 100).

Andlisis Elemental: Calculado para £Hs,CIoN2OsP,Ru (%): C,58.3; H, 5.8; N, 3.2.

Obtenido: C, 58.2; H, 5.8; N, 3.1.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

RUCl,(1h)((S,S)-DPEN) (7h)

El complejo7h se prepara de manera analoga al derivéddSolido de color

amarillo (0.057 g, 25%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.35 (s, 9H, CMg), 1.39 (s, 9H, CM$), 1.49 (s, 3H,
Ar-Me), 1.73 (s, 3H, AMe), 1.77 (s, 3H, AMe), 2.20 (s, 3H, AMMe), 2.88 (m, 1H,
PCHH), 3.06 (m, 1H, PCH), 3.21 (m, 2H, 2 NH), 3.43 (m, 2H, 2 NH), 4.15 (ddd,
33un = 11.9 Hz,334n = 4.3 Hz,*J4n = 4.3 Hz, 1H, GINH,), 4.24 (ddd3Jqn = 11.7 Hz,
30un= 4.7 Hz,*Jyn = 4.7 Hz, 1H, GINH,), 4.56 (m, 1H, OCH), 4.71 (m, 1H, OCH),
6.89 (m, 1H, H arom), 6.92 (m, 2H, 2 H arom), 6(861H, H arom), 6.98 (dJun= 1.7
Hz, 1H, H arom), 7.10 (m, 3H, 3 H arom), 7.13 (6l, H arom), 7.17 (m, 3H, 3 H

arom), 7.33 (m, 6H, 6 H arom), 7.68 (m, 2H, 2 Hna),07.90 (m, 2H, 2 H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 162 MHz):5 31.8 (d, P-C), 143.9 (d, P-Qyp = 69 Hz).

13C{*H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz):3 16.4 (ArMe), 16.6 (ArMe), 19.5 (ArMe), 20.7
(Ar-Me), 28.4 (d,Jcp = 35 Hz, CHP), 31.5 (Mles), 33.0 (QVles), 35.2 CMes), 37.1
(CMe3), 62.6 (CHNH), 64.0 (CHNH + CH,0), 127.6 (2 CH arom), 127.7 (2 CH
arom), 128.2 (2 CH arom), 128.3 (3 CH arom), 148.€H arom), 129.2 (2 CH arom),
129.3 (2 CH arom), 129.7 (CH arom), 129.9 (CH arob30.4 (CH arom), 131.2 (C
arom), 132.1 (¢ arom), 132.5 (garom), 133.1 (CH arom), 133.2 (CH arom), 134.4
(CH arom), 133.5 (CH arom), 134.9(@om), 135.3 (garom), 136.7 (¢arom), 137.1
(Cq arom), 137.5 (garom), 137.8 (2 garom), 138.0 (garom), 140.6 (dJcp = 6 Hz,

Cqarom), 145.5 (dJcp = 3 Hz, G arom), 148.1 (dJcp = 16 Hz, G arom).
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Espectro de masagESI|, CHCl,:MeOH): G,He,CloN,0sP-Ru: m/z= 961.5 ([M—CIT,

100).

Andlisis Elemental: Calculado para §£HgCIoN2O3P,Ru (%): C,62.6; H, 6.2; N, 2.8.

Obtenido: C, 62.7; H, 6.3; N, 2.7.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

[RUCI»(1K)((S,S)-DPEN)] (7K)

A una disolucion de RugPPh); (0.096 g, 0.10 mmol) en GBI, (6 mL) se
adiciona otra dék (0.074 g, 0.10 mmol) en GBI, (4 mL), y se agita durante 3 h. A la
disolucién resultante se adicior& §-DPEN (0.021 g, 0.10 mmol), se agita durante 4 h
y se evapora el disolvente a presion reducidaegitiuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en una columna de gel de silice (@O, 9:1). EI complejork se

aisla como un solido de color amarillo (0.094 /633

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.05 (s, 9H, CMg), 1.09 (s, 9H, CM#), 1.19 (s, 9H,
CMey), 1.23 (s, 9H, CMg, 2.33 (m, 6H, 2 PAMe), 2.76 (m, 1H, NH), 3.03 (m 1H,
NHH), 3.50 (m, 1H, NHH), 3.78 (m, 1H, N#H), 4.18 (ddd Iy = 11.7 Hz,* Iy = 4.6
Hz, 3Jun = 4.6 Hz, 1H, EGINH,), 4.31 (dddJqy = 11.9 Hz,*Jy = 4.2 Hz,3Jyn = 4.2
Hz, 1H, GHNH,), 6.83 (t,°J4n = 8.5 Hz, 1H, H arom), 6.90 (m, 2H, 2 H arom), 6(87

2H, 2 H arom), 7.06 (nfJuy = 2.2 Hz, 2H, 2 H arom), 7.10 (m, 8H, 8 H arom),67
(m, 6H, 6 H arom), 7.27 (d8Jup= 4.6 Hz,"Jyy = 2.2 Hz, 2H, 2 H arom), 7.45 {tlyy =

7.7 Hz, 1H, H arom), 7.55 @Jun = 8.8 Hz, 2H, 2 H arom), 7.62 fluy = 8.5 Hz, 2H, 2

H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):5 37.6 (d, P-C), 146.1 (d, P-Qyp= 72 Hz).

13C{'H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz):521.6 (2 PArMe), 30.2 CMe3), 31.4 (Mey), 31.5
(CMes), 31.9 (Mes), 32.2 (QVles), 34.6 CMes), 36.5 CMes), 36.8 CMes), 62.9
(CHNH,), 64.2 (CHNH), 121.9 (CH arom), 123.6 (dep = 6 Hz, CH arom), 126.2 (CH
arom), 126.3 (CH arom), 127.6 (2 CH arom), 127.8 arom), 128.0 (CH arom),

128.4 (CH arom), 128.7 (CH arom), 129.1 (2 CH aroh29.4 (m, 5 CH arom +C
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arom), 129.6 (CH arom + (Carom), 129.7 (CH arom), 129.8 {@rom), 131.7 (&
arom), 132.0 (garom), 132.3 (CH arom), 132.8 (CH arom), 134.74@H arom + §
arom), 140.3 (garom), 140.5 (3 garom), 140.7 (garom), 140.8 (garom), 146.4 (¢

arom), 146.7 (garom), 146.8 (¢arom), 155.7 (dJcp = 11 Hz, G arom).

Espectro de masas(ESI, CHCI;:MeOH): Gs;HeCloN2OsP,RU: m/z = 1153.2
(IM+Na]*, 57), 1093.3 ([M-CI|, 43). Fragmentacion del iom/z = 1153.2: 1093.2

(IM-CI]*, 62). Fragmentacion del idn/z= 1093.3: 1057.3 ([M—2Cl] 58).

Andlisis Elemental: Calculado para §£H74CIoN2OsP,Ru (%): C,65.9; H, 6.6; N, 2.5.

Obtenido: C, 65.8; H, 6.4; N, 2.5.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

RuCl,(11)((S,S)-DPEN) (71)

El complejo7l se ha sintetizado siguiendo el procedimiento despara el

derivado7k. Sélido de color amarillo (0.065 g, 72%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.05 (s, 9H, CMg), 1.11 (s, 9H, CM#), 1.17 (s, 9H,
CMey), 1.24 (s, 9H, CMg, 2.22 (m, 6H, 2 PAMe), 2.23 (m, 6H, 2 PAMe), 2.82 (m,
1H, NHH), 3.03 (m, 1H, NHH), 3.53 (m, 1H, NHH), 3.69 (m, 1H, NH), 4.21 (ddd,
3un = 12.3 Hz,234n = 6.1 Hz,*J4n = 6.1 Hz, 1H, GINH,), 4.30 (ddd3Jqn = 11.9 Hz,
334n = 5.9 Hz,*Jun = 5.9 Hz, 1H, GINH,), 6.92 (m, 3H, 3 H arom), 6.98 (m, 3H, 3 H
arom), 7.03 (s, 1H, H arom), 7.10 (&QH, 10 H arom), 7.27 (ddJuu = 8.7 Hz,"Jyu =

2.6 Hz, 4H, 4 H arom), 7.135 (m, 2H, 2 H arom) 87(#>Juw = 7.8 Hz, 1H, H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):5 37.8 (d, P-C), 145.5 (d, P-Qyp = 73 Hz).

13C{'H} RMN (CD.Cl,, 126 MHz):521.7 (2 PArMe), 21.8 (2 PAMe), 31.4 (QMes),
31.5 (QVles), 31.7 (QVles), 32.2 (QVles), 34.6 CMes), 34.7 CMes), 36.5 CMes), 36.9
(CMes), 62.7 (CHNH), 64.2 (CHNH), 121.7 (CH arom), 123.5 (dep = 7 Hz, CH
arom), 124.6 (dJcp = 4 Hz, G arom), 125.0 (dJcp = 4 Hz, G arom), 125.9 (CH arom),
126.4 (CH arom), 127.5 (2 CH arom), 127.7 (CH araty.8 (2 CH arom), 128.0 (CH
arom), 128.4 (CH arom), 128.7 (CH arom), 129.2 @ &om), 129.5 (2 CH arom),
131.6 (G arom), 132.1 (CH arom), 132.2 (3 CH arom), 13Z8i (@arom), 132.3 (CH
arom), 132.7 (CH arom), 132.7 (CH arom), 133.2 (3af®m), 138.2 (m, 4 £arom),
140.1 (G arom), 140.3 (2 garom), 140.8 (¢arom), 146.3 (garom), 146.6 (garom),

146.9 (G arom), 156.0 (dJcp = 10 Hz, G arom).
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Andlisis Elemental: Calculado para §&H7sCIoN2OsP,Ru (%): C,66.4; H, 6.8; N, 2.4.

Obtenido: C, 65.9; H, 7.0; N, 2.1.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

RUCl»(1m)((S,S)-DPEN) (7m)

El complejo7m se sintetiza de manera analoga al derivealo_a purificacion
de este derivado se realiza mediante una cromditmgra columna de gel de silice

(ciclohexano/ELO, 1:1). Solido de color amarillo (0.057 g, 25%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):51.07 (s, 9H, CMg, 1.12 (s, 9H, CM#, 1.30 (s, 9H,
CMes), 1.37 (s, 9H, CM#), 2.99 (m, 1H, NHH), 3.16 (m, 1H, NH), 3.96 (m, 1H,
NHH), 4.11 (m, 1H, NH), 4.26 (ddd3Jun = 11.8 Hz 2y = 4.5 Hz,*Jyu = 4.5 Hz, 1H,
CHNHy), 4.40 (dddJun = 11.8 Hz,*Juy = 4.3 Hz,3Jun = 4.3 Hz, 1H, EINH,), 4.93
(m, 2H, H,P), 6.95 (m, 3H, 3 H arom), 7.07 (m, 4H, 4 H aroih}i3 (m, 6H, 6 H

arom), 7.31 (m, 3H, 3 H arom), 7.36 (m, 4H, 4 Hma)07.72 (m, 4H, 4 H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 202 MHz):5 69.7 (d, P-C), 171.9 (d, P-Qyp = 47 Hz).

3C{*H} RMN (CD.Cl,, 126 MHz): 30.3 (CMe3), 31.4 (QMes), 31.5 (QMes), 31.8
(CMes), 32.2 (Mes), 34.7 (d,Jcp = 4 Hz,CMes), 36.6 CMes), 36.8 CMes), 63.3 (2
CHNH,), 67.8 (dd,Jcp = 34 Hz,Jcp = 14 Hz,CH,P), 125.9 (CH arom), 126.2 (CH
arom), 127.4 (CH arom), 127.7 (CH arom), 127.8 @ &om), 127.9 (2 CH arom),
128.5 (2 CH arom), 128.6 (CH arom), 128.6 (CH aroh2B.7 (2 CH arom), 129.3 (2
CH arom), 129.5 (2 CH arom), 130.3 (2 CH arom),.13C, arom), 131.8 (dJcp = 3
Hz, G, arom), 133.6 (CH arom), 133.7 (2 CH arom), 1388 @rom), 134.7 (¢arom),
134.8 (G arom), 135.0 (¢arom), 135.1 (garom), 140.1 (garom), 140.2 (2 garom),

140.5 (G arom), 146.6 (dJcp = 38 Hz, G arom), 146.7 (dJcp = 33 Hz, G arom).
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Espectro de masas(ESI, CHCI;:MeOH): GssHgsCIloN2OsP,Ru: m/z = 1003.6
(IM-CI]*, 71), 1062.6 ([M+N4d] 29). Fragmentacién del iom/z = 1003.6: 968.6

(IM-2CI]*, 23).

Andlisis Elemental: Calculado para £§HgsCIoN2OsP.Ru (%): C, 63.6; H, 6.6; N, 2.7.

Obtenido: C, 63.5; H, 6.8: N, 2.7.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

RuCl,(1a)(R,R)-DPEN) (8a)

El complejo8a se sintetiza de manera andloga al derivadoutilizando la

diamina R,R-DPEN. Sdlido de color amarillo (0.072 g, 31%).

'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz):5 0.99 (s, 9H, CMg, 1.37 (s, 9H, CM8), 1.46 (s, 3H,
Ar-Me), 1.49 (s, 3H, AMe), 1.81 (s, 3H, AMe), 2.20 (s, 3H, AMe), 2.34 (m, 1H,
NHH), 3.04 (m, 1H, NH), 3.21 (m, 1H, NH), 4.05 (m, 1H, NH), 4.28 (ddd3J =
11.6 Hz,*Jun = 4.8 Hz,3Juy = 4.8 Hz, 1H, GINH,), 4.37 (ddd>Jqn = 11.9 Hz,*Juy =
4.0 Hz,2Jun = 4.0 Hz, 1H, ®INH,), 6.81 (s, 1H, H arom), 6.87 {tlyy = 8.4 Hz, 1H, H
arom), 6.99 (m, 2H, 2 H arom), 7.06 (m, 2H, 2 Hma)07.12 (m, 6H, 6 H arom), 7.24
(m, 3H, 3 H arom), 7.32 (m, 3H, 3 H arom), 7.41 &H, 4 H arom), 7.68 (£Jan= 7.1

Hz, 2H, 2 H arom), 7.81 #Jn = 8.9 Hz, 2H, 2 H arom).
31p{IH} RMN (CD.Cl,, 121 MHz):5 40.3 (d, P-C), 148.1 (d, P-Qyp= 72 Hz).

13C{’H} RMN (CD.Cl,, 126 MHz):3 16.6 (2 ArMe), 18.9 (ArMe), 20.7 (ArMe), 30.9
(CMes), 32.9 (QMe3), 34.6 CMe3), 37.5 CMe;), 62.7 (CHNH), 63.6 (CHNH), 122.2
(CH arom), 123.8 (dJcp = 6 Hz, CH arom), 125.8 (Garom), 126.3 (dJcp = 5 Hz, G
arom), 127.7 (2 CH arom), 127.9 (2 CH arom), 12&8l arom), 128.4 (CH arom),
128.4 (CH arom), 128.5 (CH arom), 128.6 (CH arot®?9.1 (CH arom), 129.2 (CH
arom), 129.3 (2 CH arom), 129.4 (2 CH arom), 13@d arom), 130.5 (2 CH arom),
131.2 (CH arom), 131.8 (Garom), 131.9 (dJcp = 4 Hz, G arom), 132.2 (CH arom),
132.6 (CH arom), 133.2 (Carom), 133.5 (¢ arom), 133.9 (CH arom), 134.0 (CH

arom), 135.3 (garom), 135.4 (¢arom), 135.8 (CH arom), 136.0 (CH arom), 137.9 (C
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arom), 138.2 (dJcp = 2 Hz, G arom), 140.3 (g arom), 140.5 (g arom), 144.7 (¢

arom), 148.8 (dJcp = 17 Hz, G arom), 155.5 (dJcp = 10 Hz, G arom).

Espectro de masas(ESI, CHCI;:MeOH): GsHe2CloN2OsP,RuU: m/z = 1009.3
(IM-CI]*, 73), 1067.3 ([M+Na], 27). Fragmentacion del iom/z = 1067.3: 1009.3
(IM-CI]7, 84), 972.4 (IM-2CI], 15). Fragmentacion del iGn/z= 1009.3: 973.3 ([M-

2CIl*, 93).

Andlisis Elemental: Calculado para £HgCIoNo,O3P.Ru (%): C, 64.4; H, 5.9; N, 2.7.

Obtenido: C, 64.3; H, 5.9; N, 2.8.
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Procedimientos ExperimentaTs‘Z.S

[RUCI»(1f)((R,R)-DPEN) (8)

El procedimiento de sintesis del compl&oes analogo al del derivadib,
aislandose como un sélido de color amarillo tras racristalizaciéon en hexano (0.026

g, 12%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.96 (s, 3H, AMe), 2.03 (s, 3H, AMe), 2.14 (s, 3H,
Ar-Me), 2.34 (s, 3H, AMe), 3.34 (m, 1H, NHH), 3.45 (m 1H, NHH), 3.53 (m, 1H,
NHH), 3.84 (m, 1H, NH), 4.44 (m, 2H, 2 @NH,), 6.93 (m, 3H, 3 H arom), 7.08 (m,
7H, 7 H arom), 7.15 (m, 5H, 5 H arom), 7.25# = 8.2 Hz, 1H, H arom), 7.39 (m,
7H, 7 H arom), 7.52 (fJqu = 8.2 Hz, 1H, H arom), 7.74 (m, 2H, 2 H arom), 7(B8

2H, 2 H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 121 MHz):5 42.4 (d, P-C), 155.8 (d, P-Qyp = 76 Hz).

13C{'H} RMN (CD.Cl,, 126 MHz):5 17.8 (ArMe), 17.9 (ArMe), 20.3 (ArMe), 20.6
(Ar-Me), 62.2 (CHNH), 63.8 (CHNH), 119.6 (CH arom), 121.7 (dcp = 4 Hz, CH
arom), 121.9 (tJcp = 4 Hz, CH arom), 123.9 (dcp = 6 Hz, CH arom), 127.7 (2 CH
arom), 127.8 (2 CH arom), 128.1 (CH arom), 128.21 @om), 128.6 (2 CH arom),
129.1 (CH arom), 129.2 (CH arom), 129.3 (2 CH arat2p.4 (2 CH arom), 129.6 (CH
arom), 130.0 (CH arom), 130.5 (CH arom), 130.7 @bim), 131.7 (CH arom), 132.1
(Cq arom), 132.4 (CH arom), 132.54@rom), 133.0 (¢arom), 133.3 (¢arom), 134.0
(CH arom), 134.1 (CH arom), 134.5(@rom), 134.6 (¢ arom), 135.1 (CH arom),
135.2 (CH arom), 137.7 (Carom), 137.8 (¢ arom), 140.3 (¢ arom), 140.4 (2 €
arom), 147.4 (dJcp = 5 Hz, G arom), 148.6 (dJcp = 13 Hz, G arom), 155.8 (dJcp =

10 Hz, G arom).
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Espectro de masa$ESI, CHCl:MeOH): GigHseCloN203P.RU: m/z= 955.4 ([M+Na],

100). Fragmentacion del idn/z= 955.4: 860.5 ([M-2CT], 60).

Andlisis Elemental: Calculado para £H4sCIoN2OsP,Ru (%): C,61.8; H, 4.9; N, 3.0.

Obtenido: C, 61.8; H, 4.9: N, 3.2.
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RuCl,(1h)((R,R)-DPEN) (8h)

La preparacion del complejgh es analoga a la del derivadb, aislandose

como un sdlido de color amarillo (0.043 g, 23%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 1.40 (s, 9H, CMg), 1.42 (s, 9H, CM#), 1.45 (s, 3H,
Ar-Me), 1.69 (s, 3H, AMe), 1.72 (s, 3H, AMe), 2.18 (s, 3H, AMMe), 2.77 (m, 1H,
PCHH), 2.88 (m, 1H, NH), 2.98 (m, 1H, N#i), 3.08 (m, 1H, PCH), 3.18 (m, 1H,
NHH), 3.62 (m, 1H, NH), 4.18 (ddd3Jun = 11.6 Hz Jyn = 4.3 Hz,20un = 4.3 Hz, 1H,
CHNH,), 4.25 (ddd 23y = 11.6 Hz 2y = 4.6 Hz,3Jyy = 4.6 Hz, 1H, GINH,), 4.44
(m, 1H, OCHH), 4.67 (m, 1H, OCH), 6.89 (s, 1H, H arom), 6.93 (m, 4H, 4 H arom),
7.08 (m, 3H, 3 H arom), 7.13 (s, 1H, H arom), 7d® 3H, 3 H arom), 7.34 (m, 6H, 6

H arom), 7.64 (m, 2H, 2 H arom), 7.91%4,1 = 8.2 Hz, 2H, 2 H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 162 MHz):5 32.7 (d, P-C), 143.6 (d, P-Qyp = 69 Hz).

13C{*H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz):3 16.3 (ArMe), 16.5 (ArMe), 19.4 (ArMe), 20.6
(Ar-Me), 28.3 (d,Jcp = 35 Hz, PCH), 31.5 (QMes), 33.1 (QMes), 35.3 CMes), 37.3
(CMes), 62.8 (CHNH), 63.7 (CHNH), 63.9 (CHO), 127.6 (2 CH arom), 127.8 (2 CH
arom), 128.2 (CH arom), 128.3 (CH arom), 128.4 k2&om), 128.4 (CH arom), 128.5
(2 CH arom), 129.2 (2 CH arom), 129.3 (2 CH arof?9.8 (CH arom), 130.0 (CH
arom), 130.7 (CH arom), 131.2{@rom), 131.9 (¢arom), 132.5 (¢arom), 133.0 (CH
arom), 133.1 (CH arom), 134.6 {@rom), 134.8 (CH arom), 134.9 (CH arom), 135.4
(Cq arom), 136.7 (garom), 136.9 (garom), 137.1 (garom), 137.2 (garom), 137.7
(Cq arom), 138.2 (dJcp = 2 Hz, G arom), 140.5 (dJcp = 16 Hz, G arom), 145.3 (d,

Jep= 2 Hz, GG arom), 148.2 (d)cp = 16 Hz, G arom).
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Espectro de masagESI|, CHCl,:MeOH): G,He,CloN,0sP-Ru: m/z= 961.3 ([M—CIT,

100). Fragmentacion del idn/z= 961.3: 923.3 ([M-2CT] 80).

Andlisis Elemental: Calculado para §£HgCIoN2O3P,Ru (%): C,62.6; H, 6.3; N, 2.8.

Obtenido: C, 62.7; H, 6.3; N, 2.8.
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RuCl,(1j)((S,S)-DACH) (9))

El complejo9j se sintetiza de manera analoga al derivédda partir de la

diamina §,3-DACH. Sélido de color amarillo (0.013 g, 10%).

'H RMN (CD,Cl,, 400 MHz):51.11 (s, 9H, CM8g), 1.26 (s, 9H, CMg, 1.30 (m, 4H, 4
CHH), 1.34 (s, 9H, CM#), 1.36 (s, 9H, CMg, 1.60 (m, 2H, 2 CH), 1.73 (m, 1H,
CHH), 1.85 (m, 1H, CHi), 2.08 (m, 1H, NHH), 2.59 (m, 4H, 2 @NH,+ 2 NHH), 3.03
(m, 1H, NHH), 6.90 (ddd2Jup = 9.3 Hz,3Jun = 7.7 Hz,*Juny = 1.7 Hz, 1H, H arom),
7.08 (t,%34u = 7.5 Hz, 1H, H arom), 7.12 (m, 2H, 2 H arom), 7(@4Jun = 2.5 Hz, 1H,
H arom), 7.41 (m, 9H, 9 H arom), 7.63%3,1 = 8.9 Hz, 2H, 2 H arom), 7.74 @&)un =

9.0 Hz, 2H, 2 H arom).
31p{1H} RMN (CD.Cl,, 162 MHz):5 38.2 (d, P-C), 144.5 (d, P-Qyp= 73 Hz).

3C{*H} RMN (CD.Cl,, 101 MHz): & 25.0 (d,Jcp = 7 Hz, CH), 30.3 (CH), 31.6
(CMes), 31.8 (QVles), 31.9 (QMey), 32.2 (Mes), 34.9 CMes), 35.0 CMes), 36.2 (d,Jep

= 4 Hz, CH), 36.3 CMes), 36.5 (d,Jcp = 2 Hz, CH), 36.9 CMes), 56.4 (CHNH),
56.7 (CHNH), 121.8 (CH arom), 123.5 (dcp = 6 Hz, CH arom), 126.1 (CH arom),
126.7 (CH arom), 127.7 (CH arom), 128.0 (CH arot?3.6 (m, 4 CH arom), 130.2
(CH arom), 130.3 (CH arom), 131.5 @& = 3 Hz, G arom), 132.4 (CH arom), 132.5
(m, 2 G arom), 133.1 (CH arom), 133.4 (2, @om), 133.8 (¢ arom), 134.4 (CH
arom), 134.5 (CH arom), 135.1 (CH arom), 135.2 (&bBIm), 140.3 (¢arom), 140.4

(Cqarom), 146.5 (garom), 147.1 (¢arom), 156.1 (d)cp = 10 Hz, G arom).

HRMS (FAB): m/z 967.3455, [M-CI] (masa exacta calculada para

C52H68C|N203P2RU: 9673437)
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RuCly(1)((S,9)-1,2-di-(1-naftil)etilen-1,2-diamina) (10j)

Una disolucién de [Ru(COD)-2-MeGsHa),] (0.049 g, 0.13 mmol) {j (0.100
g, 0.13 mmol) en hexano (3 mL) se calienta a refllyrante 5 h, se lleva a sequedad y
el residuo se disuelve en g, (3 mL). Sobre la mezcla resultante se adiciona una
disolucion del dihidrocloruro de laSE)-1,2-di-(1-naftil)etilen-1,2-diamina en una
mezcla CHCI/Et,O (3:1), se agita a 40 °C durante una noche, ydgxona gel de
silice (2.0 g). La mezcla obtenida se agita duréritese filtra, y la disolucion resultante
se lleva a sequedad. El residuo se purifica megli@tristalizacion de pentano —20 °C.
El complejo10j se obtiene como un solido de color marrén (0.0129%), mezcla de
tres isdmeros en relacion 10:1:1 ((I}). Debido a la escasa intensidad de las sefiales
de los isémeros minoritarios en los espectros d&NRI'H y **C{*H}, Gnicamente se

indican las correspondientes al mayoritario.

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz):5 0.85 (s, 9H, CMg), 0.86 (s, 9H, CMg), 1.21 (s, 9H,
CMe), 1.26 (s, 9H, CMg, 3.03 (m, 1H, NHH), 3.07 (m, 1H, NH), 3.65 (m, 1H,
NHH), 3.78 (m, 1H, NHH), 5.64 (ddd 33y = 12.0 Hz,234n = 12.0 Hz,*Juy = 5.6 Hz,
1H, CHNH,), 5.87 (ddJun = 11.0 Hz 234 = 11.0 Hz, 1H, EINH,), 6.89 (t,3Ju1 = 8.0
Hz, 1H, H arom), 6.99 (s, 1H, H arom), 7.06 (m, HHarom), 7.18 (m, 7H, 7 H arom),
7.32 (m, 5H, 5 H arom), 7.41 (m, 4H, 4 H arom),17(&, 6H, 6 H arom), 7.69 (m, 3H,
3 H arom), 7.79 (m, 2H, 2 H arom), 8.06 {@ = 8.6 Hz, 1H, H arom), 8.14 (&Jxn =

8.7 Hz, 1H, H arom).
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31p{'H} RMN (CD,Cl,, 202 MHz): mayoritariod 38.9 (d, P-C), 146.4 (d, P-Qyp= 72
Hz); minoritario:d 39.2 (d, P-C), 146.4 (d, P-Q4 = 73 Hz); minoritariod 40.2 (d, P-

C), 144.7 (d, P-QJpp= 65 Hz).

3C{*H} RMN (CD.Cl,, 101 MHz): 5 31.2 (QMe3), 31.2 (QMes), 32.0 (QMes), 32.1
(CMes), 33.2 CMes), 33.4 CMes), 36.7 CMes), 36.8 CMes), 55.9 (CHNH), 56.3
(CHNHy), 122.2 (CH arom), 122.7 (CH arom), 122.7 (CH axoh23.7 (CH arom),
123.8 (CH arom), 124.3 (CH arom), 125.6 (CH arob25.9 (CH arom), 126.1 (2 CH
arom), 126.3 (CH arom), 126.4 (CH arom), 126.5 @bim),126.5 (CH arom)127.4
(CH arom),127.5 (CH arom), 127.7 (CH arom), 128.0 (CH arot®8.7 (CH arom),
128.8 (CH arom), 128.9 (2 CH arom), 129.0 (CH aroh2p.2 (2 CH arom), 129.3 (2
CH arom), 129.5 (CH arom), 130.5 (3 @om), 130.6 (2 g£arom), 131.2 (¢arom),
131.3 (G arom),131.8 (G arom), 132.4 (2 Earom), 132.7 (2 garom), 134.2 (¢
arom), 134.5 (garom), 134.8 (4 CH arom), 136.44(@rom), 136.5 (¢arom), 140.2
(d, Jcp = 11 Hz, G arom), 146.8 (dJcp = 17 Hz, G arom), 155.6 (dJcp = 10 Hz, G

arom).

HRMS (FAB): m/z 1165.3907, [M-CI] (masa exacta calculada para

C58H74C|N203P2RU: 11653862)
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2.3.4.- Reacciones de hidrogenacion enantioseleatide la acetofenona

En una camara seca, un reactor tipo Parr (20 mtagga con una disolucion en
PFOH (2 mL) de acetofenona (0.210 g, 1.81 mmi&uOK (0.002 g, 0.09 mmol) y el
complejo RuGJ(P-OP)(N-N)apropiado (1.8umol). El sistema se purga mediante tres
ciclos de H/vacio, se presuriza a la presion deddseada y se calienta a la temperatura
adecuada. Transcurrido el tiempo de reaccion aetoe se deja enfriar a la temperatura
ambiente y se despresuriza. La mezcla de reaceifleva a sequedad, y la conversion
se determina mediante RMN del del residuo resultante. Para la determinacion del
exceso enantiomérico, el residuo se disuelve g@ Ftse filtra a través de un lecho
corto de gel de silice, y se analiza mediante ctognafia de gases: columna Lipodex-

A, 80 °C, isotermo; 22.0 psi Hg= 11.4 min §), t, = 12.1 min R).

2.3.5.- Reduccién de la acetofenona mediante reamoes de transferencia de

hidrogeno

A una disolucion del complejo Ruf-OP)(N-N) apropiado (1.8umol) en
'PrOH (2.0 mL) se afiadBuOK (1.2 mL, 0.018 mmol, disolucién 0.015 M '&1OH)
y acetofenona (0.020 g, 0.181 mmol). La mezcleedeaion se calienta a la temperatura
deseada durante 24 h. Pasado este tiempo la d@volge lleva a sequedad y la
conversién se determina mediante andlisis del wesfgbr RMN de’H. El exceso
enantiomérico del alcohol se determina medianteq@i@al: columna Lipodex-A, 80

°C, isotermo; 22.0 psi H&=11.4 min §), t,=12.1 min R).
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2.3.6.- Sintesis de las iminas 15y 18
Procedimiento de sintesis de las iminbEsa-h y 18

A una disolucién de la cetona (83.0 mmol) y la raami(83.0 mmol)
correspondientes en hexano (180 mL) se afiade tawlzcular en polvo (activado, 4
A) (90.0 g). La suspension resultante se agita ®C5Q5a-ey 15f) o a 85°C (15g-hy
18) durante 24 h. La mezcla obtenida se filtra polaamo corto de celita, se lleva a
sequedad y el residuo resultante se lava con per(farx 50 mL). Los productos
obtenidos se aislan con las caracteristicas fisica@ndimientos que se recogen en la
Tabla 1, y sus datos espectroscopicos coinciden con los rittsscen la

11,13a,14,61a,75

bibliografia:

N-1-(3-Metoxifeniletiliden)anilina (15b):

Punto de fusion:58 °C

'H RMN (C¢Ds, 500 MHz):3 1.84 (s, 3H, =CMe), 3.33 (s, 3H, OMe), 6.74 (m, 2HH
arom), 6.98 (m, 2H, 2 H arom), 7.10 (m, 1H, H arom}l6 (m, 2H, 2 H arom), 7.42 (m,
1H, H arom), 7.82 (m, 1H, H arom).

13C{’H} RMN (CgDs, 101 MHz):3 16.9 (=QMe), 54.9 (OMe), 112.3 (CH arom), 117.3
(CH arom), 119.3 (2 CH arom), 120.3 (CH arom), 42@H arom), 129.3 (2 CH
arom), 129.5 (CH arom), 141.3 {@rom), 152.5 (¢ arom), 160.3 (¢ arom), 164.5
(C=N).

HRMS (IE): m/z225.1154, [M] (masa exacta calculada pargtfisNO: 225.1154).
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Tabla 1. Caracteristicas fisicas, rendimientos y refereruialfograficas de las iminakb-18

Imina Aspecto Fisico Rendimiento (%) Ref.
15a Solido cristalino blanco 95 6la
15b Solido cristalino amarillo 90 -
15¢c Solido cristalino amarillo 92 13a
15d Solido cristalino amarillo 90 6la
15e Solido cristalino amarillo 98 75b
15f Solido cristalino amarillo 80 14
15¢g Sélido cristalino amarillo 30 75c
15h Solido cristalino amarillo 60 75d
15i Solido cristalino amarillo 16 76b
15j Solido cristalino amarillo 56 -
15k Solido cristalino amarillo 86 14

(E/21:51|.2:1) Solido cristalino amarillo 40 14
15m Solido cristalino amarillo 71 76¢C
15n Solido cristalino amarillo 73 76b
150 Soélido cristalino marrén 40 14
15p Aceite amarillo 11 76a
15q Solido cristalino amarillo 60 76¢C
18 Solido cristalino amarillo 80 11
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Procedimiento de sintesis de las iminas 15i-k, 16m-15p-q.

Una suspensiéon de la cetona (58.0 mmol) y la ami®&0 mmol)
correspondientes, NaHG@4.7 g, 293 mmol) y tamiz molecular en polvo (eamtio, 4
A) (60.0 g) en hexano (120 mL) se calienta &8Slurante 24 h, y se filtra por un lecho
corto de celita. La disolucion obtenida se llevaeguedad, y el residuo se lava con
pentano (3 x 50 mL). Los datos espectroscopicomsiéminas resultantesoinciden
con los descritos en la bibliograffa’® Las caracteristicas fisicas y rendimientos

obtenidos se recogen en las Tabla 1 de esta seccién

N-1-(3,4-Dimetoxifeniletiliden)-4-metoxianilina (15j)

Punto de fusion:135 °C

H RMN (CgDs, 500 MHz): 8 2.04 (s, 3H, =CMe), 3.38 (s, 3H, OMe), 3.42 (s, 3H
OMe), 3.49 (s, 3H, OMe), 6.61 (tl4+ = 8.3 Hz, 1H, H arom), 6.83 (m, 4H, 4 H arom),
7.39 (dd,3Jun = 8.3 Hz,*Jun = 2.1 Hz, 1H, H arom), 8.05 (4Jun = 2.1 Hz, 1H, H
arom).

BC{*H} RMN (C¢Ds, 126 MHz): 5 16.6 (=QMe), 55.1 (OMe), 55.4 (OMe), 55.5
(OMe), 110.7 (CH arom), 110.8 (CH arom), 114.7 (@ &om), 121.1 (CH arom),
121.2 (2 CH arom), 133.1 (Garom), 145.9 (¢ arom), 150.1 (¢ arom), 152.3 (¢
arom), 156.4 (garom), 163.9 (C=N).

HRMS (IE): m/z285.1365, [M] (masa exacta calculada pargtfioNOs: 285.1365).
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Procedimiento de sintesis de la imina 15I

A una disolucién de (1-naftil)etanona (10 g, 58.Mal y p-anisidina (7.23 g,
58.0 mmol) en tolueno (120 mL) se afiade tamiz nudecen polvo (activado, 4 A)
(60.0 g). La suspension resultante se calientdl@aelurante 18 h, y se filtra por un
lecho corto de celita. La disolucion obtenida sedla sequedad, y el residuo se lava
con pentano (3 x 40 mL). El compuedfsl se aisla como un solido de color amarillo
mezcla de dos isbmeros/Z = 1.2:1) (5.9 g, 40%). Los datos espectroscogienalsl

coinciden con los recogidos en la bibliogrdffa.

Procedimiento de sintesis de la imina 150

Una disolucién dea-tetralona (10.0 g, 68.0 mmolp-anisidina (8.4 g, 68.0
mmol) yp-TsOH (1.3 g, 6.0 mmol) en tolueno (54 mL) se cdlea reflujo durante 18
h en un sistema Dean-Stark. La mezcla de reaceifleva a sequedad, se redisuelve en
AcOEt (50 mL), y la suspension resultante se ttatauna disolucion acuosa saturada
de NaHCQ (30 mL). Se separan las fases, y la organica saesgbn AcOEt (3 x 25
mL). Las fracciones organicas se juntan, se secan NaSQ, y se filtran. La
disolucién resultante se lleva sequedad y el resghulava con pentano (3 x 30 mL).
Sdlido de color marrén (7.1 g, 40%). Los datos espscopicos para este derivado

coinciden con los recogidos en la bibliogrdffa.
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2.3.7.- Reacciones de hidrogenacidon enantioseleatiye N-aril iminas

Las reacciones de hidrogenaciénNdaril iminas se han llevado a cabo segun se

expone a continuacion:

Condiciones A

En el interior de una camara seca, un reactorpdeRischer-Porter (80 mL) se
carga con el complejo RuglP-OP)(N-N)apropiado (1.8mol), la imina (0.88 mmol),
'BuOK (0.002 g, 0.018 mmol) y tolueno (0.88 mL).dMtema se purga mediante tres
ciclos de H/vacio, y se presuriza con 4 atm dg Bespués de 24 h de agitacion, se

despresuriza lentamente el reactor.
Condiciones B

En el interior de una camara seca, un reactorpdeRarr (20 mL) se carga con
una suspension efPrOH (2 mL) del complejo RugP-OP)(N-N) apropiado (1.8
umol), la imina (0.18 mmol) YyBuOK (0.022 g, 0.18 mmol). El sistema se purga
mediante tres ciclos de,iacio, se presuriza con 20 atm deyHse calienta a 6€C.
Después de 24 h de agitacion, se deja que el sidgrance la temperatura ambiente y
se despresuriza el reactor lentamente.

En ambos casos, una vez terminada la reaccionlega & sequedad, y la
conversion se determina mediante el andlisis poNRi *H del residuo resultante.
Para la determinacion del exceso enantioméric@rbelucto, la mezcla de reaccion se
disuelve en CECl, (2 mL), y la disolucion se trata con una disolacatuosa 2.0 M de
HCI (2 mL) durante 20 minutos. La mezcla resultasgeneutraliza con una disolucion

acuosa saturada de NaHEC@ mL). Se separan las fases, y la organica se ssure
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MgSO, y se lleva a sequedad. Los excesos enantioméseadeterminan mediante
HPLC quiral:

N-Fenil-1-feniletilamina (16a)'* Chiralcel OJ-H, 30°C, hexano/2-propanol (93:7),
flujo 1.0 mL/min,A = 243.8 nm{; = 23.0 min R), t,= 26.6 min §).
N-Fenil-1-(m-metoxifenil)etilamina (16b).

Aceite incoloro. 92%e [a]p?° = -10 (c 0.23, CHCY)).

'H RMN (CgDs, 400 MHz):3 1.21 (d,*J4n = 6.7 Hz, 3H, CHe), 3.35 (s, 3H, OMe),
3.61 (sa, 1H, NH), 4.28 (&J.n = 6.7 Hz, 1H, EIMe), 6.52 (s, 2H, 2 H arom), 6.54 (s,
1H, H arom), 6.73 (m, 1H, H arom), 6.90 {d, = 7.6 Hz, 1H, H arom), 7.02 (m, 1H,
H arom), 7.15 (m, 2H, 2 H arom), 7.23 (m, 1H, Hma)o

3C{’H} RMN (Cg¢Ds, 101 MHz):5 24.9 (CHVle), 53.6 CHMe), 54.7 (OMe), 112.1
(CH arom), 112.3 (CH arom), 113.8 (2 CH arom), IXCH arom), 118.4 (CH arom),
129.4 (2 CH arom), 129.9 (CH arom), 147.6, @om), 147.7 (¢ arom), 160.6 (¢
arom).

HRMS (IE): m/z227.1310, [M] (masa exacta calculada paragfi;NO: 227.1310).
Determinacién deke Chiralpak AD-H, 30°C, hexano/2-propanol (99:1), flujo 1.0
mL/min, A = 243.8 nm{; = 13.4 min (-){>= 15.9 min (+).
N-Fenil-1-(p-clorofenil)etilamina (16c)>*° Chiralcel 0J-H, 3FC, hexano/2-propanol
(93:7), flujo 1.0 mL/minA=241.4 nm;t; = 16.8 min R), t,= 18.9 min §).
N-Fenil-1-(p-fluorofenil)etilamina (16d):°*? Chiralcel 0J-H,30C, hexano/2-propanol
(99:1), flujo 1.0 mL/minA = 241.4 nm{; = 41.6 min (+){>2=46.3 min (-).
N-(p-Metoxifenil)-1-feniletilamina (16e)’’ Chiralpak AD-H, 30 °C, hexano/2-

propanol (99:1), flujo 1.0 mL/min\ = 243.8 nmf; = 15.8 min R), t,=17.4 min §).
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N-(p-Metoxifenil)-1-(m-metoxifenil)etilamina (16f):"® Chiralcel OD-H, 30 °C,
hexano/2-propanol (97:3), flujo 1.0 mL/mik= 243.8 nmjt; = 18.3 min (-),t, = 21.5
min (+).

N-(p-Metoxifenil)-1-(p-metilfenil)etilamina (16g):?® Chiracel OD-H, 3C, hexano/2-
propanol (99:1), flujo 1.0 mL/min\ = 243.8 nm{; = 15.2 min R), t,=17.2 min §).
N-(p-Metoxifenil)-1-(p-bromofenil)etilamina  (16h):."® Chiracel OD-H, 30 °C,
hexano/2-propanol (99:1), flujo 1.0 mL/mik= 243.8 nmi; = 29.8 min R), t, = 34.8
min (S).

N-(p-Metoxifenil)-1-(p-trifluorometilfenil)etilamina (16i) :”® Chiracel OD-H, 30°C,
hexano/2-propanol (99:1), flujo 1.0 mL/mik=243.8 nmi; = 37.8 min R), t,= 44.2
min (S).

N-(p-Metoxifenil)-1-(m,p-dimetoxifenil)etilamina (16j):"® Chiracel OD-H, 30°C,
hexano/2-propanol (90:10), flujo 0.5 mL/mik= 236.7 nmi; = 38.0 min R), t,= 43.2
min (S).

N-(p-Metoxifenil)-1-(2"-naftil)etilamina (16k):** Chiracel OD-H, 30°C, hexano/2-
propanol (99:1), flujo 1.0 mL/miny = 225.0 nm{; = 36.9 min §), t,= 44.2 min R).
N-(p-Metoxifenil)-1-(1"-naftil)etilamina (16l):'* Chiracel OD-H, 30°C, hexano/2-
propanol (99:1), flujo 1.0 mL/min\ = 223.8 nm{; = 32.0 min R), t,=43.2 min §).
N-(p-Metoxifenil)-1(1"-tiofenil)etilamina (16m):"®® Chiracel OD-H, 3°C, hexano/2-
propanol (99:1), flujo 1.0 mL/miny = 240.3 nm}; = 21.5 min R), t,=24.1 min §).
N-(p-Metoxifenil)-1-fenilpropilamina (16n):?® Chiracel OD-H, 30°C, hexano/2-

propanol (99:1), flujo 1.0 mL/min\ = 243.8 nm{; = 14.6 min R), t,= 16.6 min §).
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Capitulo 2

N-Bencil-1-feniletilamina (19)}** Chiracel OD-H, 30°C, hexano/2-propanol (99:1),

flujo 1.0 mL/min,A = 243.8 nm;t; = 16.0 min R), t;= 18.4 min §).
2.3.8.- Reaccion de hidrogenacion de la imina 15arcD,

En una camara seca, un reactor de tipo Parr (9Getarga con el compleji
(0.004 g, 3.5umol), la iminal5a(0.346 g, 1.7 mmolfBuOK (0.004 g, 0.035 mmol) y
tolueno (1.8 mL). El sistema se purga mediante digles de DQ/vacio, y se presuriza
con 4 atm de R Después de 24 h de agitaciéon, se despresurizariente el reactor. La
mezcla de reaccién se lleva a sequedad, y el @sieanaliza mediante RMN d¢ y
13c{*H}. La determinaciéon del exceso enantiomérico deekaccion se lleva a cabo

como se indica en el apartado 2.3.7.

2.3.9.- Reacciones de reduccion de la imina 15e d¥H3- BH3 y morfolina- BH3

A continuacion se describe un procedimiento reptes®o para las reacciones
de reduccion de la iminB5econ NH;-BH; (Tabla 18, entrada 8En el interior de una
camara seca, un vial (2 mL) se carga con la iniba (0.020 g, 0.09 mmol), el
complejo7j (1.0 mg, 0.9umol), 'BuOK (0.005 g, 0.04 mmol) y tolueno (0.25 mL). La
mezcla resultante se agita durante 10 min, se albadeBH; (0.003 g, 0.09 mmol) e
inmediatamente el vial se cierra herméticamentespDés de 24 h de agitacion, la
mezcla se lleva a sequedad, y el residuo se analéegiante RMN déH. Para la
determinacion del exceso enantiomérico del produttesiduo se suspende en AcOEt,

se filtra por un lecho corto de gel de silice Yiloea a sequedad. El residuo resultante se
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analiza mediante HPLC quiral: Chiralpak AD-H, ®0) hexano/2-propanol (99:1), flujo

1.0 mL/min,A = 243.8 nm{; = 15.8 min R), t,=17.4 min §).
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3.1.-CONCLUSIONES

1.- Los alil complejos de formulacién [Rif¢2-MeGsHg)-(P-OP)] reaccionan facilmente
con reactivos proticos. En particular, la reaccamm el pentaclorofenol produce la
abstraccién de un ligando alilo y la formacién d&il-complejo [Ruk®-O,Cl-
OCsCls)(n*-2-MeGsH,)(2)] (3j). Por el contrario, la reaccién con el acido tigli
permite desplazar los dos ligandos alilo, y da dugdos correspondientes tiglatos

[Ru(k*0,CC(Me)=CHMe}(P-OP)] day 4j).

2.- Los alil complejos [Ruf-2-MeGsH.)»(P-OP)] conducen a catalizadores activos en
la hidrogenaciéon enantioselectiva de acidg&insaturados. Para esta transformacion se
ha observado una influencia significativa de la geratura y el disolvente en la
actividad catalitica y en la enantioselectividad ckgtalizador. En el caso del acido
tiglico, la optimizacion de la estructura del liganfosfina-fosfito ha conducido a un
catalizador que produce un exceso enantioméric@ el Este valor aumenta hasta el

89% de exceso enantiomérico en el caso del acidetR-1-pentenoico.

3.- Los alil-complejos [Ruf-2-MeGsH.,)o(P-OP)] catalizan la polimerizacién del 2-
norborneno mediante un proceso de metatesis catuepelel anillo (ROMP) con

rendimientos de hasta el 74%, para un valor ded0l& relacion sustrato/catalizador.
El andlisis de los pesos moleculares y de las igpkdsidades de los polimeros
obtenidos muestra que el proceso de activaciorcatalizador es considerablemente

mas lento que el de crecimiento de la cadena.

4.- Se ha llevado a cabo la sintesis de una farddiacomplejos de formulacion

RuCbL(P-OP)(N-N). Las estructuras de estos derivaddsmeeestudiado en profundidad
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mediante técnicas de RMN y de difraccién de rayo&iX particular, los derivados de
formulacion RuCJ(P-OP)(DPEN) muestran configuraciones en las qaeatomos de
cloro se encuentran dispuestos en posiciones mettenis o trans segun la naturaleza

del ligando fosfina-fosfito y la configuracion dediamina.

5.- Los estudios sobre la aplicacion de los coropleRuCH(P-OP)(N-N) en la

hidrogenacion enantioselectiva de la acetofenonzlae que estos complejos
conducen, en presencia BuOK, a catalizadores que operan con valores bajos
moderados de actividad catalitica y enantioselelettz En las reacciones llevadas a
cabo erlPrOH, se ha observado que la reduccion de la cetaatiante un proceso de
transferencia de hidrogeno desde el disolvente regproceso competitivo con la
hidrogenacion directa. La presencia de ambos poscelficulta notablemente la

consecucion de valores elevados de enantioseldadiyvi

6.- Los complejos Ru@lP-OP)(N-N) en presencia ®uOK conducen a catalizadores
eficientes en la hidrogenacion enantioselectiva Ndaril iminas, que operan en
condiciones suaves de reaccion (temperatura amsbyestatm de b y con niveles de
enantioselectividad elevados. El curso estereoguoimé la reaccion puede explicarse

mediante la participacion de un dihidruro de formeidncis-RuH;(P-OP)(N-N).

7. La optimizacion del ligando P-OP en las reacesode hidrogenacion de iminas con
los complejos RuG(P-OP)(N-N) ha permitido localizar un catalizad@sado en un
ligando P-OP aquiral7k). Este catalizador tiene un rango de aplicacioplanque
permite preparar una amplia variedadNdaril aminas con niveles elevados de exceso

enantiomérico.
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8.- Los estudios preliminares realizados con elpiejn 7j indican que los complejos
de formulacion RuG(P-OP)(N-N) son capaces de efectuar la reduccionmileas
mediante el empleo de aductos amina-borano. Simmegojpdebido a la complejidad del
sistema, el desarrollo de un proceso catalitico dquese con valores de
enantioselectividad y conversiones satisfactorerguerira estudios adicionales a los
realizados que contemplen diferentes condiciones relccion y catalizadores

alternativos.
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A. Abreviaturas generales.

[o]

3

n

CG
COD
DACH

DPEN

ESI

N-N
PDI
P-P
P-OP
Rdto
S/IC
S/C/B

THF

rotacion especifica

desplazamiento quimico en partes por millén

indicador de la hapticidad de un ligando

cromatografia de gases
1,5-ciclooctadieno
1,2-diaminociclohexano
1,2-difeniletilendiamina

exceso enantiomérico

ionizacion por electrospray
infrarrojo

peso molecular promedio en nUmero
metil-tert-butil-éter

peso molecular promedio en peso
relacibn masa/carga

ligando diamina quelatante

indice de polidispersidad

ligando difosfina quelatante
ligando fosfina-fosfito
Rendimiento

relacion sustrato/catalizador
relacion sustrato/catalizador/base
tetrahidrofurano

tiempo de retencién
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Abreviaturas

B. Abreviaturas para RMN.

n

JAB constante de acoplamiento (en Hz) entre los nU&eoB separados por n
enlaces

a ancho

c cuartete

d doblete

dd doble doblete

ddd doble doblete de doblete

dt doblete de triplete

h heptete

m multiplete

ma multiplete ancho

ppm partes por millén

S singlete

sa singlete ancho

t triplete

td triplete de doblete

COsYy espectroscopia de correlacion homonuclear

Cq carbono cuaternario

EXSY espectroscopia de intercamtimghange Spectroscopy)

HETCOR espectroscopia de correlacion heteronuclear

NOE efecto nuclear Overhauser

NOESY espectroscopia de efecto nuclear Overhauser

RMN resonancia magnética nuclear
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