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CONSIDERACIONES GENERALES

La preparacion de productos quirales enantiopuros constituye un objetivo
primordial para la sintesis quimica, debido a la extraordinaria importancia que
tienen los compuestos de esta clase para varios sectores industriales, muy
especialmente para el farmacéutico, aunque también en el agroquimico y el de los
aromas.! Este hecho se debe a que la configuracién de un producto quiral puede
determinar sus propiedades bioldgicas, de modo que los dos enantiomeros de una
mezcla racémica pueden tener efectos en el organismo radicalmente diferentes,
por lo que la pureza enantiomérica de un compuesto quiral constituye un aspecto
crucial en el contexto farmacéutico.

La demanda industrial de los compuestos quirales enantiopuros ha
motivado un notable desarrollo de sus procedimientos de obtencion. Entre ellos, la
catdlisis enantioselectiva se ha consolidado como una herramienta
extraordinariamente versatil y eficiente y ha permitido la preparacion de una
extensa variedad de compuestos Opticamente activos con excelentes niveles de
pureza enantiomérica.’

Entre las transformaciones que componen la Catélisis Asimétrica, las
reacciones de hidrogenacion forman un grupo especialmente importante, debido a
la amplia variedad de sustratos insaturados que pueden convertirse en compuestos
quirales de interés. Ademas, estas reacciones han tenido una notable repercusion
industrial debido a algunas ventajas de tipo practico. A este respecto, debe
indicarse que los catalizadores de hidrogenacion empleados industrialmente
suelen exhibir extraordinarios niveles de actividad y enantioselectividad, que

permiten procesos econdmicamente rentables. Un analisis de la estructura de estos
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catalizadores, indica que se han basado mayoritariamente en difosfinas
quelatantes que tienen simetria C,. Algunos ejemplos de estas difosfinas son las

denominadas BINAP,* DuPHOS,” BisP*® 0 DIOP’ (Figura 2).

OO PPh,

N0
PO Ql’é

(S)-BINAP (S,8)-Me-DuPHOS
P P 0 H PPh,
Bu*’/ " \'Me >< i
M t
(§] Bu O o PPh2
(S.S)-BisP* (R,R)-DIOP
Figura 1

En afios recientes, la mejora de los catalizadores existentes y el desarrollo
de nuevas aplicaciones han motivado el estudio de ligandos que tienen dos
funcionalidades coordinantes de diferente naturaleza y por consiguiente no tienen
simetria C,. Estos ligandos heterobifuncionales poseen normalmente un grupo

fosfino y otro de diversa naturaleza, P-, N-, S- o C-donador (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplos de ligandos quirales heterobifuncionales.

La disimilitud electrdnica o estérica de los dos grupos coordinantes de un
ligando heterobifuncional constituye un aspecto de gran importancia que puede
tener una influencia importante en la reactividad de un catalizador. De este modo
los catalizadores basados en ligandos heterobifuncionales pueden conducir a
catalizadores con una reactividad complementaria a la de los que contienen
ligandos con simetria C,. Ademas, en lo referente al proceso de optimizacion de
un catalizador, los basados en ligandos heterobifuncionales ofrecen la posibilidad
de realizar una optimizacion exhaustiva, puesto que permiten optimizar los dos
grupos coordinantes del ligando quiral de manera independiente.

Desde hace algunos afios se vienen desarrollando en nuestro laboratorio
investigaciones sobre la aplicacion de ligandos heterobifuncionales, denominados
fosfina-fosfito (P-OP) en reacciones de hidrogenacién enantioselectiva.® Estos
estudios han cubierto desde el disefio y la sintesis de los ligandos hasta el estudio
de la aplicacion de los catalizadores correspondientes en transformaciones con
interés sintético. En particular, se han sintetizado una serie de ligandos basados en
un puente benceno o etano (Figura 3) y se ha estudiado su utilidad en la

hidrogenacion  enantioselectiva de varios tipos de olefinas como
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dehidroaminoacidos,’ itaconato de dimetilo,'° fosfonatos insaturados** e iminas.*?
En todos estos casos, la optimizacion de la estructura del ligando quiral ha

permitido hidrogenar estos sustratos con valores elevados de enantioselectividad.

R R \)L 4 atm H, c B
R™ Y MeO,C CO,Et [Rh(cod)(P- OP)]BF4 Oz \/\C02Et

SN
j@ 99.8% ee
O~p-0
© Ph Ph
O ]\ 4 atm Hy \:
R: -

AcHN™ co,Me [RN(cod)(P-OP)IBF4 5 N "Sco,Me
99.5% ee

R = Alquilo, arilo

R'=H, tBu
4 atm H
MeO' 2 MeOl
O MeO' W/\R [Rh(cod)(P-OP)|BF, MeO' \(AD/B\R
V4
R = Alquilo, arilo 87-98% ee
O O OBz 9 OBz
S MeorP Ak 4 atm Hy MeorP. A
R— :u't;ua"o MeO' [Rh(cod)(P-OP)]BF, MeO
R = Alquilo, arilo 95-99% ee

Figura 3. Estructura y aplicacion en reacciones de hidrogenacion de los ligandos

fosfina-fosfito preparados en nuestro laboratorio.

La presente Tesis Doctoral pretende abordar algunos estudios relacionados
con la aplicacion de los ligandos P-OP en la hidrogenacion de olefinas catalizadas
por complejos de rodio. En la primera parte del Capitulo 1 se abordara un estudio
sobre las propiedades conformacionales de los ligandos P-OP y su influencia en la
reaccion catalitica. Este estudio tiene caracter fundamental y tiene interés en
relacién a las aplicaciones cataliticas en general de los ligandos P-OP. Por otra
parte, la segunda mitad del Capitulo 1 se dedica al estudio de la hidrogenacion de

enamidas derivadas de la fS-tetralona (Figura 4). Esta es una reaccion con un gran
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interés para la industria farmacéutica, para la que no se han obtenido resultados
satisfactorios hasta el momento. En este apartado se incluira un estudio amplio de
la influencia de la naturaleza del catalizador en la reaccion asi como sobre varios
aspectos mecanicistas.

N NHC(O)R

>

X =0OMe, Br
R =Me, Ph

Figura 4. Estructura general de las enamidas derivadas de la B-tetralona.

Por otra parte el Capitulo 2 de esta Tesis se ha dedicado a la sintesis de un
nuevo tipo de ligandos de tipo bis(1,3,2-diazafosfolidina) (A, Figura 4). El disefio
de estos ligandos se ha realizado por analogia con la estructura de los de tipo
bis(fosfolano) (B) que constituyen una de las clases mas importantes de ligandos
en el &rea de la Catéalisis Asimétrica. En este apartado se tratara la sintesis de estos
ligandos, algunas caracteristicas estructurales, asi como su aplicacion en varias

transformaciones cataliticas enantioselectivas.

R R R R
LT\ .
(\[ P’ P j\j P’ P
W TN N N
\ / E
R R R R
A B

Figura 5. Estructura general de los ligandos bis(1,3,2-diazafosfolidina) (A) y

bis(fosfolano) (B).
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“Reacciones de hidrogenacion de olefinas catalizadas por
complejos de rodio con ligandos fosfina-fosfito quirales”






I.1 Introduccion






I.1. INTRODUCCION

I.1.1. Consideraciones generales

Los productos quirales tienen una importancia extraordinaria para varios
sectores industriales y muy especialmente para el farmacéutico, debido a que la
mayor parte de los nuevos farmacos estan basados en compuestos enantiopuros.
Entre los procedimientos de preparacion de estos compuestos, la catalisis
enantioselectiva se ha convertido en las dos Gltimas décadas en una de las
herramientas mas poderosas en la sintesis de los productos quirales. Asi, este
desarrollo ha permitido la preparacion de una extensa variedad de compuestos
Opticamente activos con excelentes niveles de eficiencia.

Entre las transformaciones que componen la Catalisis Asimétrica, las
reacciones de hidrogenacién forman un grupo especialmente importante por la
amplia variedad de sustratos insaturados que pueden convertirse en compuestos
quirales de interés. Ademas, estas reacciones han tenido una notable repercusion
industrial,? debido a que tienen caracteristicas que suponen ventajas tecnoldgicas
como la elevada actividad de los catalizadores empleados, una excelente
economia atémica, la simplicidad de su preparacion y la extraordinaria
selectividad con la que suelen cursar, que simplifica la purificacion del producto
hidrogenado.

En la hidrogenacion de olefinas en particular, se ha utilizado una amplia
diversidad de catalizadores basados mayoritariamente en complejos de rodio,

iridio o rutenio. Entre la extensa diversidad de reacciones descritas en la

13
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bibliografia, hay un gran grupo compuesto por las hidrogenaciones de enamidas y
ésteres de enol con complejos de rodio con ligandos fosforados quirales.® En afios
recientes se ha descrito un gran nimero de aplicaciones de esta reaccion, que ha
dado lugar a la preparacion eficiente de una extensa diversidad de productos
quirales. A pesar de estos avances, que pueden transmitir la percepcién de ser un
tema de investigacion con pocas posibilidades de innovacion, hay clases de
sustratos para los que su hidrogenacion eficiente tendria un extraordinario interés
fundamental y o aplicado, para los que no se ha descubierto hasta el momento un
catalizador satisfactorio.

El contenido de este Capitulo se dedica a diversas reacciones de
hidrogenacion de olefinas con complejos de rodio y ligandos fosfina-fosfito
quirales. En particular se tratan dos temas de investigacion. EIl primero de ellos,
con un marcado caracter fundamental, corresponde al estudio de aspectos
conformacionales en reacciones de hidrogenacién de olefinas modelo. El segundo,
corresponde a la aplicacion de estos catalizadores en la hidrogenacion de
enamidas derivadas de la p-tetralona, que es una reaccion con un gran interés
industrial. Con el objeto de situar en perspectiva estos resultados, a continuacién
se describen brevemente los precedentes mas relevantes, a nuestro juicio, que

tienen relacion con los resultados presentados.

14
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1.1.2. Aspectos de interés del mecanismo de la hidrogenacion catalitica de

olefinas con complejos de Rh

Los estudios descritos en la bibliografia sobre el mecanismo de la
hidrogenacion enantioselectiva de las N-acil enamidas, que son las olefinas
modelo empleadas en estos estudios, presentan dos esquemas generales del ciclo
catalitico denominados: mecanismo insaturado y mecanismo del dihidruro, que
difieren en el orden de etapas del ciclo (Esquema 1). EI mecanismo insaturado
propone que la coordinacién del sustrato precede a la adicion oxidante de la
molécula de hidrdgeno. Por el contrario, el mecanismo del dihidruro propone que
la adicion oxidante del hidrégeno es anterior a la coordinacién del sustrato.*> Por
otra parte, la preferencia por uno u otro tipo de mecanismo parece depender de la
capacidad donadora del ligando fosforado. A este respecto, Gridnev y
colaboradores han observado que la estabilidad de los hidruros de composicion
[Rh(H),(P-P)S,]" (P-P = ligando fosforado quelatante, S = disolvente) aumenta
conforme lo hace la basicidad del ligando fosforado,® favoreciendo un mecanismo
de tipo hidruro. Debe afiadirse finalmente que otros estudios muestran la
dificultad de discernir entre los dos tipos de mecanismo e incluso proponen su

participacion simultanea.’
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(@)
NH P,  +.S
mecanismo insaturado :< ( /'Rh' mecanismo dihidruro
% P ~g \\Hz\
H
(P//,,' ';1\\\\0_ (P//,,’ R|}:1§-“\\S
Rhi o
P \JLNH P | H
S
R
H /
(I | NH 0" “\u
R = alquilo, arilo, alcoxicarbonilo p R 24
R
Esquema 1

Un aspecto caracteristico de la hidrogenacion de olefinas con catalizadores
de rodio consiste en la coordinacion bidentada del sustrato, que se enlaza al metal
por el &tomo de oxigeno carbonilico y por el doble enlace. Este modo de enlace
caracteriza a las enamidas o los ésteres de enol, que son sustratos tipicos para esta
reaccion. En el apartado 1.1.7. se recopilan con caracter ilustrativo, diversos
ejemplos de estos derivados olefinicos que se han empleado en la preparacion de
compuestos con interés industrial. EI modo de coordinacion bidentado genera un
aducto que favorece la interaccion entre el ligando quiral y el sustrato coordinado,
que repercute en el estereocontrol de la reaccion. Tomando como referencia el
mecanismo de tipo insaturado, en el caso de difosfinas quirales con simetria C,
(P-P) la coordinacién de la olefina proquiral por una u otra cara conduce a dos
complejos de formulacion [Rh(P-P)(olefina)]", que son diastereoisdmeros entre si.
La evolucion de estas especies a lo largo de las etapas del ciclo catalitico conduce
finalmente a cada uno de los enantiomeros del producto hidrogenado. Estas etapas
corresponden a una adicién oxidante de hidrégeno para dar un dihidruro, la

insercion de la olefina en un enlace Rh-H para dar un complejo de tipo hidruro-
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alquilo y una eliminacién reductora que libera el producto hidrogenado y regenera
el catalizador (Esquema 2).2

Otro aspecto de interés reside en la naturaleza de la etapa en la que se
define la enantioselectividad de la reaccion. A este respecto, se ha propuesto tanto
la adicion oxidante de hidrogeno como la insercion migratoria, como la etapa
determinante. Debe también afiadirse que los dihidruros que contienen al sustrato
coordinado s6lo se han observado en casos excepcionales, aspecto que dificulta
discernir la naturaleza de la etapa determinante. En unos estudios cinéticos
Halpern demostro la diferencia de reactividad frente al hidrogeno de los aductos
de formulacion [Rh(P-P)(olefina)]", que mostraron que el aducto minoritario en el
caso de una difosfina quiral tipica (Chiraphos, Figura 1) es unas 1000 veces mas
reactivo que el mayoritario.’ De manera complementaria, diversos estudios
tedricos descritos por Landis, realizan una propuesta similar y justifican que la
etapa limitante debe de ser la adicién oxidante de hidrégeno.’® A partir de este
modelo, estos autores han podido reproducir la enantioselectividad observada
experimentalmente con catalizadores basados en ligandos de tipo DUPHQOS. Por el
contrario, Gridnev e Imamoto mediante un estudio de RMN detallado de un
hidruro alquilo intermedio con una difosfina fuertemente donadora (Bisp*), han
propuesto la insercion migratoria como la etapa en la que se determina la

enantioselectividad de la reaccion.”
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Figura 1. Ligandos difosfina quirales utilizados en estudios mecanicistas.

Otro aspecto relevante del mecanismo de esta reaccién corresponde a la
regioselectividad de la etapa de insercion migratoria. En un estudio descrito por
Burk y colaboradores sobre la hidrogenacion de diversas enamidas, estos autores

detectaron un cambio de configuracion del producto asociado al cambio de un
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sustituyente fenilo de la olefina por otro ‘Bu.** Varios grupos han estudiado el
origen de este efecto. Asi, un estudio detallado del mecanismo de la
hidrogenacion de enamidas 'Bu- y aril-sustituidas, catalizada por complejos de
rodio derivados del ligando (S,S)-'Bu-BisP*,'* muestran que existen dos modos de
insercion de la olefina en los complejos [Rh(P-P)(enamida)H.]", que conducen a
productos con configuracion opuesta (Esquema 3). EI modo de insercion A se
propone para sustratos que contienen un grupo R electron aceptor que dan lugar a
un e-alquilo. Esta ruta se caracteriza por la coordinacion bidentada del sustrato y
finalmente da lugar al producto con configuracion R. Por el contrario para olefinas
con grupos alquilo voluminosos, como por ejemplo 'Bu, se propone que tanto la
coordinacion bidentada como la formacion del a-alquilo estan desfavorecidas por
efectos estéricos. De este modo la ruta B conduce al producto con configuracion
S. Por otra parte, Landis y colaboradores han estudiado el fenébmeno de la
inversion de la configuracion del producto mediante estudios computacionales.
Estos autores proponen que sustituyentes R electron atractores favorecen la

formacion de un alquilo « (p.e. CO,Me), mientras que en lo que respecta a efectos

estéricos, los grupos R de mayor tamafio favorecen la formacion del alquilo £.
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1.1.3. Aspectos particulares de los catalizadores de Rh basados en ligandos

fosfina-fosfito

Las consideraciones anteriores corresponden al tipo de catalizadores mas
estudiado, que incorpora ligandos difosfina con simetria C,. Por el contrario, los
resultados que se presentan en este Capitulo corresponden a la aplicacién de
catalizadores con ligandos fosfina-fosfito (P-OP). Respecto a las difosfinas, los

ligandos P-OP tienen dos funciones coordinadas que tienen propiedades
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electronicas bien diferenciadas debido al caracter aceptor del fosfito. Por otra
parte, la ausencia de un eje de simetria en estos ligandos aumenta el numero de
intermedios de reaccion posibles frente al nimero correspondiente a los ligandos
con simetria C,. Por ejemplo, en lo que respecta a los aductos de Rh(l) que
contienen al sustrato son posibles cuatro estructuras, dos con el fragmento
olefinico cis al grupo fosfito y otras dos con una orientacion trans entre estos
ligandos. Este aspecto se ha estudiado en el caso de los complejos de formulacion
[Rh(P-OP)(MAC)]", para los que los datos de RMN indican la existencia de un
equilibrio entre los complejos diastereoisoméricos C y D, que se diferencian en la
cara de la olefina coordinada (Esquema 4). La barrera de activacion calculada para
dicho equilibrio es de 9 Kcal/mol, que es similar a la encontrada en la
interconversion entre aductos de MAC que contienen ligandos difosfina.>* La
olefina se orienta en posicion cis al fragmento fosfito. Esta preferencia en el
modo de coordinacion puede atribuirse a efectos electronicos, que desfavorecen la
disposicion de dos grupos aceptores m en posiciones mutuamente trans. Debe
tenerse también en cuenta que el fosfito es mucho mas voluminoso que el grupo
fosfino, por lo que desde el punto de vista estérico deberia esperarse la formacion
de los aductos con el fragmento olefina cis al grupo fosfino.

Resulta interesante destacar que este modo de coordinacion tambien se ha
observado en otras olefinas capaces de formar quelatos similares al observado
para la olefina MAC, como los a-aciloxi (Figura 2a) y los p-aciloxi
vinilfosfonatos (Figura 2b). Los resultados de los estudios de RMN indican que la
olefina ocupa la posicion cis respecto al fragmento fosfito (Figura 2),'* en buen

acuerdo, nuevamente, con una coordinacion dirigida por efectos electrénicos.
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Figura 2
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Otra caracteristica relevante de los ligandos fosfina-fosfito es que tienen
una capacidad donadora menor que las difosfinas, aspecto que puede introducir
diferencias en el curso de la reacciéon. Por ejemplo, como se ha comentado, la
estabilidad de los dihidruros de Rh(Ill) que participan en el ciclo catalitico
depende de una manera critica de la basicidad del ligando fosforado. En relacion
con estas consideraciones debe mencionarse un estudio teorico realizado por
Vidal y Maseras sobre el mecanismo de la hidrogenacion de la olefina MAC con
catalizadores basados en ligandos fosfina-fosfito derivados del BINOL.™ A partir
de los datos obtenidos estos autores han propuesto un mecanismo similar al
planteado por Landis, en el que la enantioselectividad esta definida por la adicion
oxidativa del hidrégeno a los aductos de MAC.'® El estado de transicion
correspondiente a esta etapa consiste en un complejo con una geometria de
bipirdmide trigonal en la que el dihidrégeno, la olefina y la fosfina se disponen en
el plano ecuatorial, mientras que el oxigeno carbonilico y el grupo fosfito ocupan
las posiciones apicales (Figura 3). Un aspecto interesante de esta especie es que el
enlace entre el metal y el grupo fosfino se encuentra elongado respecto a su
distancia normal, aspecto que debe disminuir la influencia del grupo fosfino en la

reaccion.
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Figura 3. Estructura de los estados de transicion de la adicién oxidante de
hidrogeno en la hidrogenacién de la olefina MAC con catalizadores basados en
ligandos fosfina-fosfito.

1.1.4. Influencia de la configuracién de la olefina

Otro aspecto de gran interés en lo referente al mecanismo de las reacciones
de hidrogenacion es el referido a la influencia de la geometria del doble enlace en
el transcurso de la reaccion. Por lo general, la hidrogenacion de los (Z2)-
acetamidoacrilatos tiene lugar con valores elevados de actividad y
enantioselectividad. Por el contrario, las olefinas de configuracion E se reducen
mucho més lentamente que las anteriores.’” Una excepcién a este comportamiento
general ha sido descrito por Burk y colaboradores que han observado que los
catalizadores de rodio con ligandos de tipo DuPHOS reducen las g-alquilenamidas
tanto de configuraciéon E como Z con niveles muy similares de enantioselectividad
y la misma configuracion, por lo que es posible hidrogenar mezclas de los dos

isémeros con una elevada enantioselectividad. (Esquema 5).*8
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Esquema 5

Otro precedente relevante a este respecto corresponde a la hidrogenacion
de un grupo de A-aril enamidas, estudiadas por el grupo de Zhang,* que han

observado que la hidrogenacién de los isémeros Z ocurre con una

enantioselectividad significativamente superior a la del isomero E (Esquema 6).

S
Ph N Me . : 99 % ee
NHAc NHAc
2) [Rh(COD)((S,S,R,R)-TangPhos)|BF,
AcOEt, t.a, 30 bar H,
Ph g
X -Me o Ph/\i/Me 31 %ee
NHAc NHAc
e
g
*Bu Bi

(S,S,R,R)-TangPhos

Esquema 6
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1.1.5. Participacion de aductos de benceno en la reaccion

Las reacciones de hidrogenacién con catalizadores del tipo [Rh(P-
P)(diolefina)]X (P-P = ligando fosforado quelatante, X: anion poco coordinante)
se preparan normalmente en disolventes como el metanol, el tetrahidrofurano o el
diclorometano. El disolvente participa ademas de una manera directa,
estabilizando especies del tipo [Rh(P-P)(S)2]" (S = disolvente), que experimentan
el desplazamiento del disolvente por el sustrato, dando lugar a los quelatos
comentados en el apartado 1.1.3. Por su parte, el uso de disolventes aromaticos
como el benceno o el tolueno puede dar lugar a la formacion de complejos de 18-
electrones de formulacién [Rh(r°-areno)(P-P)]*, que pueden tener una estabilidad
considerable, por lo que su participacién puede ralentizar o inhibir la
hidrogenacion. Por ejemplo, Burk y colaboradores han estudiado el
comportamiento de un catalizador basado en el ligando Et-DuPHOS-Rh en la
hidrogenacion del a-benzoiloxicrotonato de etilo. Los resultados obtenidos
indican que esta reaccion transcurre en una amplia diversidad de disolventes,
salvo en el caso de los aromaticos, que inhiben la reaccion. En buen acuerdo con
este efecto se ha observado que este sustrato es incapaz de desplazar al benceno
coordinado en la especie [Rh-(Et-DuPHOS)(;°-benceno)]*.? Por el contrario, el
a-(N-acilamino) acrilato (E), méas coordinante que el éster de enol, si es capaz de
desplazar al benceno coordinado (Esquema 7). De este modo, la influencia del
disolvente aromatico en el proceso catalitico también viene dada por la capacidad

coordinante del sustrato.
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Por otra parte, Heller y colaboradores, han estudiado, mediante técnicas de
RMN, las caracteristicas espectroscopicas de los complejos [Rh-((R,R)Et-
DuPHOS)(benceno)]” y [Rh-((S,S)Me-DuPHOS)(tolueno)]*. Estos estudios
muestran los tipicos desplazamientos a campo alto de las resonancias
correspondientes al areno coordinado en los experimentos de *H y *C{*H}.2
Estos autores han demostrado ademas que la adicion de pequefias cantidades de
disolventes aromaticos puede disminuir también la velocidad de hidrogenacion de
sustratos fuertemente coordinantes como el MAC.

Como consecuencia de las consideraciones anteriores, cabe esperar que en
el caso de la hidrogenacién de sustratos que contienen sustituyentes aromaticos,
pueda darse la participacion de aductos de tipo nﬁ-areno, con una posible
disminucion en la actividad catalitica. A este respecto debe mencionarse que en la
bibliografia se han descrito varios ejemplos en los que el producto de la
hidrogenacion se coordina al centro metalico por un anillo aromatico (Esquema

8).12
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1.1.6. Influencia de la base en la reaccién

En un estudio clasico publicado por Schrock y Osborn se describe la
influencia de la adicién de base en la hidrogenacion de olefinas catalizada por
complejos cationicos de rodio que contienen fosfinas monodentadas. Estos autores
mostraron la formacion de dihidruros del tipo 3 a partir de la hidrogenacion de los
correspondientes complejos de dieno 1, utilizados como precursores cataliticos
(Esquema 9). Ademas, un aspecto de gran importancia descrito en este estudio es
la existencia de un equilibrio entre los dihidruros 3 y los monohidruros 4, que esta
afectado por la adicion de base, de manera que la formacion de los monohidruros
se favorece al afiadir base al medio. Un aspecto adicional de gran interés es que
los dos tipos de hidruros son catalizadores activos en la hidrogenacion de olefinas.
Ademas, los del tipo 4 muestran una actividad catalitica elevada en la

isomerizacion catalitica de olefinas.
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[Rh(dieno)L2]+ + 2H, - [RhLZSn]Jr + alcano
1 2
[RhL,S,]"+ H, [RhH,L,S,]"
2 3
-H"
+ ——
[RhH,L,S,]° === [RhHL,S,]
3 4
n=23
Esquema 9

En otro precedente relacionado, Heller y colaboradores han mostrado que
la adicion de trietilamina al solvato [Rh(BINAP)(MeOH),]* conduce a la
formacion de especies trinucleares de formulacion [Rhz(us-OH)2(P-P)s]”™ (P-P =
BINAP, DiPAMP).?> De modo paralelo, la adicién de amina conduce a una
disminucion de la velocidad de reaccion, que se ha asociado a la inactividad

catalitica de los complejos trinucleares.

1.1.7. Aplicaciones de la hidrogenacion de olefinas con complejos de rodio

Como se ha comentado en la descripcién del mecanismo, las reacciones de
hidrogenacion de olefinas con complejos de rodio se caracterizan por la formacion
de un quelato con el 4&tomo de rodio de cinco miembros en el que participa el
doble enlace y el oxigeno carbonilico del sustrato. Tomando como referencia este
modo de enlace, las investigaciones en esta area han cubierto la hidrogenacion de
una amplia variedad de alquenos funcionalizados tales como los a- y p-
(acilamino) acrilatos, los derivados del itaconato, las enamidas a-sustituidas y los
acetatos de a-arilenol (Esquema 10). Entre estas reacciones se encuentran
ejemplos que tienen repercusion industrial, fundamentalmente para la industria

farmacéutica. Con la intencion de ilustrar el potencial sintético de esta clase de
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reacciones de hidrogenacion a continuacion se recogen algunas reacciones

destacadas.'* %%
H
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derivados del itaconato (X= CHs, Cat: [Rh(diolefina(L),]A o
R! = CcO,Me) [Rh(diolefina)(L-L)]A

enamidas a—sustituidas (X= NH,
R = alquilo,arilo)
ésteres de enol (X=0)

Esquema 10. Hidrogenacion enantioselectiva de alquenos funcionalizados con

complejos de rodio.

1.1.7.1. Sintesis de derivados de a-aminoacidos

La primera aplicacion industrial de la Catalisis Asimétrica se debe a los

estudios de Knowles,?4%

que mediante la hidrogenacién de un p-aril-a-
(acilamino) acrilato, con un catalizador de rodio basado en el ligando DiPAMP
desarroll6 un procedimiento de sintesis eficiente de la (S)-3’.4’-
dihidroxifenilalanina, conocida como L-DOPA. A partir de este precedente, se
han descrito numerosas reacciones de hidrogenacion de dehidroaminoacidos en

los que se han utilizado catalizadores basados en diversos ligandos quirales

(Figura 4). %
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Figura 4. Ejemplos de ligandos fosforados quirales utilizados en las aplicaciones
farmacéuticas.

Por ejemplo, en el Esquema 11 se presentan algunas aplicaciones de la
hidrogenacion de enamidas con sustituyentes arilo o heteroarilo en la posicion g,
que se han empleado en la preparacion de compuestos quirales con interés
farmaceéutico. Esta reaccion tiene la ventaja de permitir una gran tolerancia a la
naturaleza de los sustituyentes del anillo aromatico. Es también posible
hidrogenar olefinas que posean grupos protectores del nitrogeno como Boc 0 CBz

que son sintéticamente mas Utiles que el Ac.
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Esquema 11. Ejemplos de aplicaciones farmacéuticas de la hidrogenacion
asimétrica de dehidroaminodcidos con sustituyentes S-arilo catalizada por
complejos de Rh.

Por otra parte, también se han descrito aplicaciones en las que las
enamidas portan un grupo alquilo en la posicién S (Esquema 12).%” En general,
estos sustratos se hacen reaccionar como sus isdmeros con configuracion Z. Sin
embargo, en el caso de la preparacion del precursor del compuesto HCV NS3 se
ha utilizado una mezcla de los isomeros geométricos de la fluoro-olefina de

partida.
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Esquema 12. Ejemplos de aplicaciones farmacéuticas de la hidrogenacion
asimétrica de dehidroaminodcidos con sustituyentes S-alquilo catalizada por

complejos de Rh.

Debe finalmente mencionarse, como ejemplos relevantes, la hidrogenacion
de enamidas que contienen un heteroatomo en la posicion £. Algunos de estos
derivados se han hidrogenado con buenos niveles de eficiencia y han dado

también lugar a aplicaciones farmacéuticas relevantes (Esquema 13).%
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Esquema 13. Aplicaciones farmacéuticas basadas en la hidrogenacion de

enamidas con heterodtomos en la posicion .
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1.1.7.2. Sintesis de derivados de S-aminoacidos

Por otra parte, la hidrogenacion enantioselectiva de los f-(aminoacil)

acrilatos, catalizada por complejos de rodio, es una de las rutas mas aplicada para

la sintesis asimétrica de derivados de -aminoacidos (Esquema 14).'"°

Me Me Me
N Cat "y — "Pr
: CO,H
AcHN  CO,Et 0.5 bar H, AcHN  CO,Et CIH-H,N H
95% ee Imagabalin
Cat: [Rh(COD)((R)-TCFP)]|BF, (tratamiento ansiedad)
MeO ipr

M

/
MeO
eO
MeO
HO,C
MeO 2
MeO Cat - -
_— —_—
— 3 bar H,

H o 2
T
o}
AcHN CO,Et

AcHN CO,Et (0]
98% ee ¥HN

NHPh

S9059

Cat: [Rh(COD)((R,R)-QuinoxP*]SbF¢ (antiinflamatorio)

Esquema 14. Ejemplos de hidrogenaciones para la obtencion de derivados de S-

aminoacidos.

Un ejemplo especialmente destacable dentro de este grupo de reacciones lo
constituye la sintesis del farmaco denominado Sitagliptin, en la que se utiliza la
hidrogenacion de una enamida que carece de grupo protector del nitrégeno. En
este caso, a diferencia de los ejemplos anteriores, el precursor catalitico utilizado

s - 30
es neutro, no cationico.
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/N Cat /\
e T 1
0o \—<\N ¢ NH,CI, 17 bar H, \—<\N_N
95% ee
Cat: [RhCI(COD)], + (S,R)-Bu-JOSIPHOS Sitagliptin

(tratamiento diabetes)

Esquema 15. Hidrogenacion de una enamida sin grupo protector del nitrogeno.

1.1.7.3. Aplicaciones en la preparacion de aminas quirales

La reduccion de enamidas a-sustituidas™ !

con complejos de rodio
basados en ligandos fosforados mono- o bidentados, es también una aplicacion de
gran importancia entre las reacciones de hidrogenacion asimétrica con
catalizadores de rodio. En esta reaccion se utilizan fundamentalmente, N-acil
enamidas que contienen un sustituyente arilo en la posicion «. Un ejemplo

representativo de esta reaccion se utiliza en la sintesis del derivado CGP-55845

(Esquema 16).%

Me Me
cl
cl cl P RN
Cat. T
AcHNlL©: a AcHNJ\©: — HO 'O 6y § o
Cl 10 bar H, Cl
97% ce CGP-55845
Cat: [Rh(COD)(S,S)-Et-DUPHOS]|BF, (tratamiento epilepsia)
Esquema 16
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Entre estas reacciones de hidrogenacion tienen una especial dificultad las
de sustratos que tienen un sustituyente en la posicion orto del anillo aromatico,
debido al impedimento estérico que ofrecen.’”**! Un ejemplo relevante a este
respecto corresponde a la hidrogenacion de un derivado de a-naftilo que se utiliza
en la preparacion del farmaco denominado Cinacalcet (Esquema 17).%%3* En esta
reaccion ha producido resultados especialmente buenos un catalizador basado en
una difosfina con grupos fosfino P-estereogénicos.?®

Por otra parte, merece también comentarse que la hidrogenacién de
enamidas es también aplicable a la reduccién de sustratos que tienen un
heterociclo de tipo piridina en la posicion «. En el Esquema 18 se representan un

par de ejemplos de estas reacciones. >

H
NHAc Me( _NHAc Me N\/\/@cp

[Rh(COD)(P-P)]X

—
B
DO % 0

Cinacalcet

(tratamiento hipercalcemia)

Zhang y colaboradores Imamoto y colaboradores
[Rh(COD),]BF, [Rh(COD)(P*-P*)]SbF
5 bar H, 3 bar H,
PPh,

OO o) Et Bu, Me Bu,  Me
CP-N. p 0 P
e U 1L
N ¢
P 6]
_ P
PPh,

S KRS
Me Bu Me Bu
P-NP (R,R)-BenzP* (R,R)-DioxiBenzP*
93.8% (R) 95.1% ee (R) 97.1% ee (R)

Esquema 17. Hidrogenacion de una naftil enamida con interés farmacéutico.
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Cl g
AcHN AcHN_ Me o N—=N
| NH
N__N =
Cat. N e .
Y Y == e om
Z 10bar H, =
F N
95% ee |
N
Cat: [Rh(COD)((S,S)-Et-DUPHOS)]OTf F
AZ-23
(tratamiento neuroblastoma)
B F Br.
: A Cat. ~
» —— =
N 7 bar H, N
NHAc NHAc CHF, HN\ﬂ/ N
H
99% ee 0

(antiinflamatorio)

Cat: [Rh(COD)((S.S,R,R)-TangPhos)]BF 4

Esquema 18. Hidrogenacion de enamidas heteroaromaticas.

Por su parte, la hidrogenacion de enamidas con un sustituyente alquilo en

la posiciéon «, es mucho menos frecuente y, también, una reaccién en la que es

mucho mas dificil obtener una enantioselectividad elevada. En el Apartado 1.1.4

se incluyd un ejemplo de esta reaccion (Esquema 6). Dentro de este grupo

también es destacable la reaccion utilizada en la preparacion del farmaco

denominado Taranabant, que se basa en la hidrogenacion de una enamida

tetrasustituida (Esquema 19).%’
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o 0

)S(O | N\ )J><O N\
AN M Me HN' ¢ Me\E)\
e CF;  Cat ZCF,
H,NOC —  H,NOC Me

O 10 bar H,
Cl O 96% ee
Cl

|

Cat: [Rh(NBD),]BF, + P-P

(0]
)S(o N
M
e O Ty e MMCF
P(o-tolil 3
S Plo-tolily) NC Mo
Fe
P-P cl O Taranabant

(tratamiento obesidad)

Esquema 19. Hidrogenacidn utilizada en la sintesis del Taranabant.

1.1.7.4. Hidrogenacién de ésteres de enol

Otro grupo importante de sustratos apropiados para reacciones de
hidrogenacion asimétrica son los ésteres de enol (X = O, Esquema 10). Esta
reaccion tiene un gran interés en la preparacion de ésteres y alcoholes quirales. En
la bibliografia se ha descrito la hidrogenacién de varios tipos de olefinas de esta
clase. A modo de ejemplo, en el Esquema 20 se presenta un par de ejemplos de la
hidrogenacion de sustratos arilicos, que proporcionan procedimientos eficientes
de sintesis de un par de derivados farmacéuticos.*® Otra aplicacion de interés es la
hidrogenacion de fosfonatos insaturados (Esquema 21). En este caso, la reaccion
puede utilizarse en la preparacion de un aminofosfonato con interés

farmacoldgico.®® Debe destacarse, para ilustrar el potencial de los catalizadores
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basados en ligandos fosfina-fosfito, que las Gltimas aplicaciones se basan en

catalizadores que contienen ligandos de esta clase.

NMe,

OAc Met 0 Et
OAc Et Me 0 ,Et >_N
0 ; Cat yN — \
?‘N . d e 0O Me
\ e

0 Me  20barH,

Rivastigmine
97% ee ) )
(tratamiento Alzeihmer)

CF,

OAc OAc
Me Me,
CF;, —— CF; — o_ .0
20 bar H, [ j
F;C

99% ee \
N F

o
/
PPh, \V\N/N

/

Ph - OTr H Aprepitant

. + P- H . .. .
Cat: [Rh(NBD),]BF, + P-OP 5 o OO (reduccion efectos quimioterapia)
~ P-

Esquema 20

Phosphogabob

Me
Cat: [Rh(COD)(P-OP)BF,] O
POP By

Esquema 21
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1.1.7.5. Hidrogenacion de acidos y sus sales

En este contexto, otro grupo importante de sustratos son los acidos «,f-
insaturados. En este caso el sustrato debe enlazarse al centro metélico por el
enlace olefinico y por uno de los oxigenos del grupo carboxilo. Una de las
principales aplicaciones de esta reaccion es la hidrogenacion del acido a-isopropil
cinamico, que tiene interés en relacion con la preparacion del inhibidor de la
renina denominado Aliskiren.** Varios grupos han abordado esta reaccion, con

catalizadores basados en diversas clases de ligandos (Esquema 22). Por ejemplo,

OH Pr HMe Me
H,N N

’

Ar/\(CO2H Rh/P-P Ar/\(CO2H : CONH,

- = o)

ipr H, ipr Ar
pr Aliskiren

RO (tratamiento hipertension)
Ar=
MeO

R = (CH,);0Me

De Vries y colaboradores Spindler y colaboradores Chen y colaboradores

Me CF; . Fe
9¢ "
0 PPh CF Ph)=Me
PN ) ‘= .p } Fe  MeN
Fe o (SN
Me Ph\ Fe
Me < CF,4 @

MezN Me
(R,)-Me-PipPhos (Rc:R. )-Walphos .
P(m-tolil);, 80 bar H 50 bar Hy, 95 %ee (Re, Re, Skes SresSpsSp)-TriFer
90 > 2 50 bar H,, 98.4% ee
0 €€

Esquema 22. Comparacion de diversos estudios de la hidrogenacion del acido o-

isopropil cindmico.
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el Grupo liderado por de Vries ha utilizado catalizadores basados en
fosforamiditos monodentados y una fosfina monodentada aquiral.** Por su parte,
Spindler y colaboradores, han logrado mejores resultados mediante el empleo de
un ligando heterobifuncional denominado Walphos.'*** Finalmente, Chen y
colaboradores,** han mostrado un resultado excepcional con un catalizador que
contiene una disfosfina quiral con simetria C, que posee grupos amino, para la
que se ha propuesto una interaccion de tipo acido base con el sustrato.

Dentro de los &cidos insaturados, otro grupo interesante de sustratos son
los que tienen una estructura similar al acido itacnico.’®"™445 A titulo
ilustrativo, en él se recogen un par de ejemplos de estas reacciones con interés en
la preparacion de un derivado farmacéutico utilizado para paliar problemas

circulatorios asociados a la diabetes (Esquema 23).°

Ph

Cat.

_—

‘Bu0,C
‘Bu0,C | o 4barH, U2 CO,H

94% ee

UK-370,106

Cat: [Rh(COD)((S,S)-Et-FerroTANE]BF,
(tratamiento efectos diabetes)

Esquema 23

Una alternativa a la hidrogenacién de acidos insaturados es el uso de sus

sales. Esta estrategia aumenta el caracter coordinante del grupo carboxilato y
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favorece la reaccion. Burk y colaboradores han aplicado esta estrategia en la
preparacion de un intermedio utilizado en la sintesis del Candoxatril.*” Un aspecto
interesante de este estudio es el modo de coordinacion propuesto para el sustrato

olefinico (Esquema 24).

MeO/\/O Cat MeO/\/O\:
a . T
; N — ¢
Bu02C COZNa 5 bar H2 Bu02C COZNa
99% ee
Cat: [Rh(COD)(R,R)-Me-DUPHOS]BF, l
Me/\/o\ H
MeO/\/Oj\ H O '
(0) N
NN YU
BU02C / O O
0 CO,H
[Rh]-O
Candoxatril

(tratamiento hipertension)

Esquema 24. Hidrogenacién de un carboxilato olefina utilizado en la sintesis del
Candoxatril. Modo de coordinacion propuesto para el sustrato.

Resulta interesante destacar que esta estrategia de activacion de los acidos
se ha realizado, en numerosas ocasiones, mediante la adicion de una amina al
medio de reaccion, que produce la correspondiente sal de amonio. Un ejemplo de
una reaccion de este tipo es la hidrogenacién enantioselectiva de un acido acrilico
B, p-diarilsustituido, utilizado en la sintesis de un farmaco para el tratamiento de
enfermedades nerviosas. Es interesante destacar que esta hidrogenacién requiere
condiciones drasticas de presion y temperatura para dar valores aceptables de

conversion.*®
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OMe
M
O co,H Cat.
B —
Z
NEt3,100 bar H,
OMe
OMOM

Cat: [Rh(NBD),]CIO, + (S,R)-JOSIPHOS

(inhibidor de la neurodegeneracion)

Esquema 25

Otro ejemplo interesante de la aplicacion de sales de &cidos insaturados ha
sido descrito por Hoge y colaboradores (Esquema 26),*° que han estudiado la
hidrogenacion de la sal de un carboxilato nitrilo que tiene aplicacion en la
preparacion del &acido (S)-3-isobutil y-aminobutirico (GABA), que constituye la
base del farmaco conocido como Pregabalin, que se emplea en el tratamiento de

trastornos del sistema nervioso.>

Pr
. _CN
; CN ipr” N
L Cat. pr” Y , Pt Y NHp
CO2_ H3N Bu —_— = - _\
3 bar H, C0,"H;N'Bu CO,H
98% ee Pregabalin
Cat: [Rh(COD)((S)-TCFP)]BF, (tratamiento epilepsia)
Esquema 26
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1.1.7.6. Hidrogenacion de olefinas con otros grupos directores

En varios apartados de esta seccion se ha hecho referencia al modo de
coordinacion caracteristico de los sustratos empleados en estas reacciones, que
implica al oxigeno de un grupo carbonilo. En afios recientes se han descrito
hidrogenaciones de sustratos que no tienen un grupo de esta clase, sino otro grupo
coordinante auxiliar. A modo de ejemplo, en el Esquema 27 se presentan un par
de ejemplos, en los que previsiblemente el grupo coordinante auxiliar es el grupo
hidroxilo de un fenol y un grupo amino, respectivamente. En el primer ejemplo,
Wang y colaboradores, describen la sintesis de la (R)-Tolterodina basada en una
reaccion de hidrogenacion.® Por su parte la hidrogenacion de una olefina con un
sustituyente piridil benzotiofeno,®® permite la obtencién de un agente potente

contra el insomnio.

NiPrz NiPrz
I
| OH OH
Ph Cat. Ph
Li’‘OBu, 4 bar H,
Me Me
99% ce
Cat: [Rh(COD)((S,S)-Ph-BPE)|BF, (R)-Tolterodina

(tratamiento trastornos urinarios)

S NMe, S NMe,
Y Y
Cat. Me
— 18 bar H, — N
WA N\ /
89% ee
Cat: [Rh(COD),]OTf + (R)-fenetil-(S)-BoPhoz NBI-75043

(tratamiento insomnio)

Esquema 27
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1.1.8. Hidrogenacion de enamidas derivadas de la p-tetralona

Las 2-aminotetralinas quirales comprenden un grupo de extraordinaria
importancia en el campo de la quimica médica. Se conocen un nimero elevado de
compuestos de esta clase que exhiben un amplio rango de propiedades bioldgicas.
Entre ellos, varios compuestos han dado lugar a aplicaciones farmacéuticas
(Figura 5). En consecuencia, el desarrollo de métodos eficientes para la

preparacion de estos compuestos tiene un gran interés.>

"o on v H
EtOQC\/O\[I j/N\/\©/Cl N~

SR38611A LY274600
(antidepresivo) (antidepresivo)
N ;
YN
N \/\ES> F N \/{
@O /
OH F .
Rotigotine Nepicastat
(tratamiento enfermedad Parkinson) (trastornos cardiovasculares)

|
N

ﬁo cl
N H
H WNO
N
(0]

L)
. //S\\
- 00
HO,C

AR-A2 Terutroban

(antidepresivo) (prevencion enfermedades cardiovasculares)

Figura 5. Ejemplos de farmacos basados en aminotetralinas quirales.
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Una ruta con un gran interés para la preparacion de derivados de
aminotetralinas quirales es la hidrogenacion de las enamidas derivadas de la f-
tetralona, debido a la facilidad de preparacion de estos sustratos (Esquema 28).
Diversos estudios han analizado el comportamiento de una amplia variedad de
catalizadores de rodio y rutenio en la hidrogenacion de estas enamidas. Como
comentario general debe afadirse que estos sustratos son extraordinariamente
dificiles de hidrogenar con niveles elevados de enantioselectividad y que no se
han desarrollado, hasta el momento, catalizadores satisfactorios para esta
reaccion. En general, algunos catalizadores de rutenio basados en ligandos
difosfina ofrecen niveles elevados de enantioselectividad, aunque requieren
presiones de hidrogeno elevadas. Por el contrario, los catalizadores de rodio
muestran una actividad mayor, aunque la enantioselectividad observada es en
general baja. Con el objeto de situar en perspectiva los resultados descritos en la
seccion siguiente, a continuacion se comentan los precedentes mas relevantes

descritos en la bibliografia sobre este tipo de reacciones de hidrogenacion.

C(jo RC(O)NH, @@/NHC(O)R H, mNHC(O)R
TsOH (caty L~ Cat. A~
X

Esquema 28. Ruta de preparacion de acilaminotetralinas quirales a partir de f-

tetralonas sustituidas.
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1.1.8.1. Hidrogenacion de enamidas derivadas de la f-tetralona con complejos de

rutenio.

Bruneau y colaboradores han descrito la hidrogenacién asimétrica de
diversas enamidas ciclicas sustituidas, basadas en el fragmento de 3,4-
dihidronaftaleno, mediante el empleo de complejos de rutenio basados en diversos
ligandos difosfina. Por una parte, las enamidas tetrasustituidas son reducidas a las
amidas con dos centros estereogénicos, con un exceso enantiomérico de hasta el
72% ee, con el catalizador que incluye al ligando (R,R)-Me-DuPHOS (Esquema

29).>

Ar Ar

H
N )( [Ru]* - *NH)(
O‘ O  MeOH, 30 °C,100bar H, 0

72%ee

Ar = (0,0)-dimetilfenil

Esquema 29

Por otra, la hidrogenacion de enamidas trisustituidas con diferentes grupos
funcionales unidos al anillo aromatico, conducen a mejores valores de
enantioselectividad, comprendidos entre el 87 y el 96% ee (Esquema 30).> Por su
parte, los catalizadores de rutenio basados en los ligandos difosfina BINAP y
MeO-BIPHEMP, dan enantioselectividades entre el 95% vy el 98% ee,
respectivamente, en la hidrogenacién enantioselectiva de una benzamida

(Esquema 31).%°
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NH Ph NH Ph
| — Y
(0) 100 bar H, (0]
S/C =200
[Ru] A [NH,Et][{(S)-BINAPRuCI},(1-Cl);]
B [((R)-BINAP)Ru(O,CCF;),]

Enamida Catalizador Conversién% ee%
1 A 94 87(+)
1 B 95 96(-)

Esquema 30

[Ru(R)-BINAP(C4H,)CI]CI, 50°C

MeO NH Ph [Ru(R)-MeO-BIPHEMP]Br, ,20°C MeO
1)( MeOH, 50bar H, \@/

S/C=100

Esquema 31

NH

Ph

Debe también comentarse que el complejo dimero de formulacién

[{RuCI(R)-SYNPHOS)},(1-Cl)3] [NH2Me,]" reduce las enamidas trisustituidas

con niveles de enantioselectividad, de hasta el 95% ee, empleando condiciones

enérgicas de presion y temperatura (Esquema 32).>’

Finalmente puede destacarse que la hidrogenacion de una benzamida con

un sustituyente OMe en la posicién 7 puede emplearse en la preparacion del

farmaco SR58611A (Esquema 33).
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R’ NH T(R [{RuCI((R)-SYNPHOS)} ,(1-Cl1);][NH,Me,] R’ NH 7(R

S/C =100

1 R=Me, R'= OMe,
2 R=Me ,R=H
3 R=Me ,R'= OCH,COOEt

Enamida P(bar) T(°C) Conversion%  ee%

1 60 80 99 95

1 60 20 98 95

1 100 20 97 95

1 40 20 98 95

2 40 20 100 95

3 40 20 100 95
Esquema 32

NHBz

NHB
Meo “ Ru(I)/SEGPHOS MGO\GO
MeOH,CHzclz, 30bar H2
99.6% ee despues de recristalizar

1 l
o PPh, l
PPh
CTU oH
o c1\©)yN,m O._CO,Et
SEGPHOS C©/

SR58611A

Esquema 33
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1.1.8.2. Hidrogenacion de enamidas derivadas de la f-tetralona con complejos de

rodio.

La hidrogenacion enantioselectiva de la N-(3,4-dihidronaftalen-2-
il)acetamida, con complejos de rodio ha sido objeto de estudio por numerosos
grupos de investigacion, que han ensayado una amplia variedad de catalizadores
que difieren en los ligandos quirales fosforados utilizados. Estos estudios
muestran niveles de enantioselectividad entre bajos y moderados.*® Por ejemplo,
Zhang y colaboradores han descrito valores de exceso enantiomérico del 71% ee
para sistemas cataliticos basados en el ligando Me-PennPhos.*® Por su parte, el
Grupo de Feringa ha empleado catalizadores basados en ligandos fosforamiditos,
que hidrogenan la enamida derivada de la p-tetralona, con unos excesos
enantioméricos entre el 42 y el 59% ee.*°

Un resultado sobresaliente corresponde a un catalizador supramolecular
que contiene un grupo fosfino y otro fosfito, enlazados por un complejo de zinc
con un ligando porfirina.®* Este catalizador produce un 94% ee en la
hidrogenacion de la enamida modelo (Esquema 34a). Este Grupo de Investigacion
ha ensayado también otros catalizadores supramoleculares en la hidrogenacién de
este sustrato, como los basados en el auto ensamblaje de dos ligandos
monofosfina que contienen fragmentos urea y generan un ligando quelatante por
enlaces de hidrogeno. Este sistema permite niveles de enantioselectividad de hasta
el 87% ee y conversiones moderadas, para la hidrogenacion de enamidas
tetrasustituidas (Esquema 35).%2

Finalmente, también deben destacarse los estudios realizados por Reek y

colaboradores con catalizadores dinucleares de rodio basados en ligandos

51



Capitulo |

sulfonamido-fosforamidito (Esquema 34b), que han permitido obtener
enantioselectividades de hasta el 81% ee en la hidrogenacion de la enamida

modelo.%

a)

PPh,
[Rh(COD),|BF, + Supraphos

Supraphos

b)

Esquema 34
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Bn Bn

NH T( [Rh(NBD)(L)]BF, @NHW
O‘ @) CH,Cly, H, O

NH Ph
o, "%
o
L= P-O
SO
Presion (bar)  T(°C) Conversion % ee%
10 25 5.6 87
10 25 15 86
10 40 42 86
Esquema 35
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1.2. Resultados y Discusion

1.2.1. Consideraciones generales

En nuestro laboratorio se han realizado diversos estudios sobre la
hidrogenacion homogénea enantioselectiva de varias clases de sustratos olefinicos
con catalizadores basados en ligandos fosfina-fosfito quirales (P-OP).***3%64 En
estos estudios, debido a la gran modularidad estructural de los ligandos P-OP, se

ha preparado una extensa libreria de ligandos, que difieren en la naturaleza de los

fragmentos fosfina y fosfito (Figura 1).

R' 1

s eae
0 [ 0 R = alquilo, arilo
0 P, R'=H, +-Bu
e A

Figura 1. Estructura general de los ligandos P-OP.

Un aspecto de gran interés en este tema es el estudio de la influencia de la
estructura del puente en estas reacciones de hidrogenacion. La naturaleza del
puente influye en caracteristicas fundamentales del ligando como son el angulo de
quelatacion (bite angle) y la flexibilidad del ligando, asi como naturalmente, en
sus preferencias conformacionales. Por un lado, el angulo de quelatacion y las
propiedades dindmicas de un ligando pueden tener una influencia muy importante

en la reactividad del catalizador.®® Por otro, los aspectos conformacionales pueden
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Ilegar a tener una gran importancia en un proceso enantioselectivo, puesto que la
diferencia de energia entre conformaciones esta en el mismo rango que las
existentes entre los estados de transicion que dan lugar a los dos enantiébmeros,
que no deben tener, necesariamente, la misma preferencia conformacional. Sin
embargo, debido a la notable complejidad que introducen los factores
conformacionales, el estudio de aspectos mecanicistas de las reacciones de
hidrogenacion suelen circunscribirse a catalizadores en los que el ligando tiene un
puente rigido o un escaso comportamiento dinamico. Alternativamente, la
consideracion de fendmenos conformacionales se ha realizado en reacciones bien
conocidas desde el punto de vista mecanicista.

Atendiendo a las consideraciones anteriores, la primera seccidn de este
Capitulo se dedica a un estudio sistematico de la naturaleza del puente del ligando
P-OP en dos reacciones de hidrogenacion modelo, la del Z-a-acetamido cinamato
de metilo (MAC) vy la del itaconato de dimetilo. Por otra parte, en este Capitulo se
incluye un estudio sobre la hidrogenacion de las enamidas derivadas de la f-
tetralona. Esta reaccidn tiene un gran interés sintético debido a la utilidad
farmacéutica de las p-aminotetralinas resultantes. Sin embargo, a pesar del
potencial de esta reaccién, no se ha desarrollado hasta el momento un catalizador
versatil y eficiente para esta reaccion. Entre los resultados correspondientes a este
estudio se ha incluido la preparacion de un par de ligandos P-OP que contienen un
fragmento trialquilfosfino P-estereogénico, que complementan a los ligandos P-

OP preparados hasta el momento en nuestro laboratorio.
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1.2.2. Estudio sobre la influencia del puente del ligando P-OP en reacciones

de hidrogenacién asimétrica de olefinas catalizadas por complejos de rodio

Como se ha comentado en el apartado anterior, un aspecto de gran interés
en el estudio de reacciones en las que participan catalizadores quirales basados en
ligandos quelatantes quirales, es el analisis de la influencia de la naturaleza del
puente en el proceso catalitico. A este respecto, el conjunto compuesto por los
ligandos 1-6 (Figura 2) constituye un sistema muy apropiado para el estudio de la
influencia del puente en reacciones de hidrogenacion, puesto que contienen
ejemplos con sustituyentes en diferentes posiciones del puente etano con una
configuracién definida.

Estos ligandos se prepararon en nuestro laboratorio para optimizar la
naturaleza del ligando P-OP en reacciones de hidrogenacion de iminas,®” pero sus
caracteristicas estructurales no se habian estudiado, por lo que se ha considerado
oportuno realizar un estudio sobre estos aspectos.®® Para este trabajo se han
escogido dos reacciones de hidrogenacion catalitica enantioselectiva modelo, la
del Z-a-N-acetamido cinamato de metilo, denominado cominmente MAC (7) y la
del itaconato de dimetilo (8), de las que existe una extensa cantidad de
informacién en la bibliografia.

Las hidrogenaciones de los sustratos 7 y 8 se han llevado a cabo en
condiciones de reaccion muy suaves, 4 atm de hidrégeno y temperatura ambiente
(Esquema 1 Ec. 1-2, Tablas 1-2). Los precursores cataliticos se han preparado, por
lo general, in situ a partir del complejo [Rh(COD),]BF4 y un ligero exceso del
ligando P-OP (1.1 equiv). Debe indicarse que estos precatalizadores se generan de

manera inmediata y proporcionan resultados analogos a los de los complejos
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[Rh(COD)(P-OP)]BF, (entradas 2-3, Tabla 1; entradas 1-2, Tabla 2), aspecto que
facilita el andlisis comparativo de los catalizadores. En el caso de los dos

sustratos, todas las reacciones se completaron en las condiciones utilizadas.
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Figura 2. Ligandos P-OP utilizados en los estudios conformacionales.

Un analisis de los resultados obtenidos en la hidrogenacion de 7 indica
valores generalmente elevados del exceso enantiomérico, entre el 93 y el 99 % ee,
en todos los casos. Otro aspecto de interés reside en la configuracién del producto
9. En un estudio realizado previamente en nuestro laboratorio con el catalizador
[Rh(COD)((S)-1)]BF4 (entrada 1)°* que contiene un fragmento fosfito con
configuracién S, se observod la formacion del producto con una configuracion R.

Una inspeccion de los resultados obtenidos indica que estos son acordes con este
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precedente. Asi, los catalizadores que incluyen un fosfito con configuracion S dan
lugar al producto R, mientras que los que contienen un fosfito con configuracién R
conducen al producto S. En definitiva, la configuracion de los centros

estereogénicos del puente no influye en la configuracion del enantiomero

mayoritario.
Ph Ph__
| e (1
- B
AcHN” >CO,Me [RE] AcHN”™ ~CO,Me
7 (R)-9
MeO,C > MeO,C._ - 2
2 CO,Me RH] S co,Me @
8 (5)-10

[Rh] = [Rh(COD)(P-OP)|BF, o
[Rh(COD),]BF, + 1.1 P-OP

Esquema 1.

A la vista del diferente patron de sustitucion del puente en los ligandos 2-
6, resulta sorprendente la escasa influencia de la naturaleza del puente en la
enantioselectividad. De este modo se observa un efecto minimo de interferencia
entre los elementos estereogénicos del ligando (mismatching) entre parejas de
catalizadores que difieren en la configuracion del puente, del 4 % ee como
méaximo. Entre estos datos es particularmente llamativa la comparacion de los
resultados obtenidos con los catalizadores basados en los ligandos (R,S)-4 y (R,R)-
4, ya que presentan un fragmento fosfino similar al de difosfinas quirales como
Chiraphos o BDPP (Figura 3), que son capaces de producir una buena

enantioselectividad en esta reaccion del 90 y el 78 % ee, respectivamente.®

61



Capitulo |

Tabla 1. Hidrogenacion enantioselectiva del MAC?

Entrada Precatalizador P-OP % ee (conf.)
1 [Rh(COD)(P-OP)]BF, S)-1 99 (R)
2 [Rh(COD)(P-OP)]BF, (S)-2a 99 (R)
3 [Rh(COD),]BF, + P-OP (S)-2a 99 (R)
4 (R,9)-3 95 (R)
5 (RR)-3 97 (S)
6 (R,5)-4 93 (R)
7 (RR)-4 99 (S)
8 (R,9)-5 95 (R)
9 (S,9)-5 99 (R)

10 (5)-6 95 (R)

%Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente a la presion inicial
de 4 atm de Hy, en CH,Cl,, durante 24 horas y una relaciéon S/C = 100, mediante
el empleo de complejos [Rh(COD)(P-OP)]BF, aislados o generados in situ a
partir de una mezcla de [Rh(COD);,]BF, y P-OP (1.1 equiv). Todas las reacciones
mostraron conversion completa en las condiciones especificadas. Conversion

calculada por *H-RMN y exceso enantiomérico por GC.

\[ PPh, E:Pth
" ~PPh, N—PPh,

S
N

(R,R)-CHIRAPHOS (R,R)-BDPP

Figura 3. Estructura de difosfinas representativas con centros estereogénicos en el

puente.
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Por otra parte, se ha comparado el comportamiento de los catalizadores
basados en los ligandos 2-6 en la hidrogenacion del sustrato 8. Al igual que en el
caso de 7, se puede observar la influencia determinante que el fragmento fosfito
tiene sobre la configuracion del producto hidrogenado, de modo que una
configuracién S en el bifenilo se relaciona con el producto con configuracién S. A
diferencia de lo observado en la hidrogenacién de la enamida 7, en la
hidrogenacion de 8 si se han observado variaciones en la enantioselectividad de la
reaccion al cambiar la estructura del puente. De este modo, se ha observado la
existencia de un efecto matching-mismatching en el caso de algunas parejas de
catalizadores basados en ligandos diastereocisomeros entre si. Por ejemplo, en el
caso de los catalizadores basados en los ligandos 3, el correspondiente a (R,S)-3
muestra un valor de enantioselectividad muy elevado (99% ee, entrada 3),
mientras que para el catalizador basado en el diastereosiomero (R,R)-3, este valor
es apreciablemente menor (80% ee, entrada 4). Por el contrario, este efecto es
menos acusado en el caso de los ligandos 3, que tienen un grupo Ph en la posicién
[ (entradas 5-6). Por otra parte, para los catalizadores que contienen a los ligandos
4 también se observa una apreciable diferencia de enantioselectividad al variar la
configuracién relativa del C respecto a la del fosfito. De este modo, para el caso
del ligando (R,S)-4 el valor es del 95% ee (entrada 5), mientras que para el ligando
(R,R)-4 el valor disminuye hasta un 74% ee (entrada 6). Para completar el examen
debe comentarse que el catalizador basado en el ligando p,/-disustituido 6
conduce nuevamente al producto con configuracion S, en este caso con una
enantioselectividad del 89 % ee (entrada 9). Debe finalmente mencionarse, a titulo
comparativo, que el catalizador que contiene al ligando 2, que carece de

sustituyentes en el puente, también produce una enantioselectividad muy elevada

63



Capitulo |

(entrada 2). Un dato de interés en este contexto es que el catalizador basado en el
ligando (S)-2a, muestra una buena reactividad para la hidrogenacion de 8, que
permite completar una reaccién con una baja carga de catalizador (S/C=5000) en

menos de 12 h, sin disminucion de la enantioselectividad (entrada 10).

Tabla 2. Hidrogenacion enantioselectiva del Itaconato de Dimetilo®

Entrada Precatalizador P-OP % ee (conf.)
1 [Rh(COD)(P-OP)]BF, (S)-2a 99 (S)
2 [Rh(COD),]BF, + P-OP (S)-2a 99 (S)
3 (R,S)-3 99 (S)
4 (R,R)-3 80 (R)
5 (R,S)-4 95 (S)
6 (R,R)-4 74 (R)
7 (R,S)-5 99 (S)
8 (S,5)-5 93 (S)
9 (S)-6 89 ()

10° (S)-2a 99 (5)

®Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente a la presion inicial
de 4 atm de H;, en CH,Cl,, durante 24 horas y una relaciéon S/C = 100, mediante
el empleo de complejos [Rh(COD)(P-OP)]BF, aislados o generados in situ a
partir de una mezcla de [Rh(COD),]BF, y P-OP (1.1 equiv). Todas las reacciones
mostraron conversion completa en las condiciones especificadas. Conversion
calculada por *H-RMN vy exceso enantiomérico por GC. °S/C = 5000, tiempo de

reaccion 12 h.
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1.2.3. Estudios computacionales y estructurales de complejos con ligandos P-

OoP

1.2.3.1 Estudio computacional sobre la conformacion del metalaciclo en

complejos Rh(CI)(CO)(P-OP)

Con el objetivo de analizar la influencia del ligando P-OP en las
reacciones de hidrogenacion catalitica descritas en el apartado anterior, se ha
realizado un estudio computacional mediante técnicas DFT sobre las preferencias
conformacionales de los ligandos 2-6 al coordinarse a un centro metélico. Estos
calculos han sido realizados de manera complementaria a los estudios
experimentales por la Prof. Carmen Domene de la Universidad de Oxford. En este
estudio se han escogido como modelo los clorocarbonil complejos de rodio de
formula Rh(CI)(CO)(P-OP). Esta eleccidn se basa en que estos complejos ofrecen
una complejidad menor que los complejos cationicos del tipo [Rh(COD)(P-
OP)]BF,4. En los primeros, ademas, los ligandos Cl y CO no deben ejercer un
impedimento estérico sustancial que interfiera en la preferencia conformacional
del ligando P-OP, por lo que la preferencia conformacional observada en cada
complejo puede considerarse como la caracteristica de cada ligando P-OP para un
angulo de quelatacion de 90°. Debe también comentarse que antes de este trabajo
se realizd un estudio sobre la preferencia conformacional de un ligando fosfina-
fosfito con un puente etano, un fragmento PMe;, y un bifenilo sin sustituyentes en
un complejo analogo de iridio Ir(CI)(CO)(P-OP). Los resultados obtenidos
indicaron en este caso dos conformaciones preferidas para el metalaciclo: una

estructura tipo bote torcido A y otra de tipo silla B.°” Estos estudios mostraron
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también que la estructura A es sélo ligeramente mas estable que la B, con una

diferencia de energia inferior a 1 kcal-mol™.

Figura 4

Con respecto a la estructura de los modelos utilizados para los calculos
debe también indicarse que para simplificarlos se han suprimido los sustituyentes
Me en posicion 3,3 del biarilo. Ademas, por mantener la homogeneidad en la
serie, se ha elegido una configuracion S del fragmento fosfito para todas las
estructuras. De este modo los ligandos resultantes se han denotado como 2°-6’,
por analogia con los correspondientes ligandos reales 2-6. Para el presente
estudio, se ha tomado como referencia el compuesto Rh(CI)(CO)((S)-2a°), que se
ha optimizado partiendo tanto de una estructura de tipo A como de otra de tipo B.
Este procedimiento ha conducido a las estructuras Rh-(S)-2a’-A y Rh-(S)-2a’-B,
respectivamente (Figura 5). Debe comentarse, ademas, que la diferencia de
energia entre ellas es de tan sélo 0.10 kcal-mol™ (entradas 1 y 2, Tabla 3). Para el
resto de ligandos se han utilizado estas dos estructuras como punto de partida y se
ha introducido el sustituyente necesario en el puente (Me o Ph) en la posicion y
con la estereoquimica correspondiente. A continuacion, las estructuras resultantes

se han minimizado y calculado sus energias (entradas 3-17).
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Rh~(R,S)-3"-B

4<

Rh~(S,S)-4'-B

Rh-(R,5)-5"-B Rh-(S,5)-5"A Rh-(S)-6"-A Rh-(S)-6"-B

Figura 5. Fragmentos Rh-P-OP de estructuras seleccionadas de los modelos

Rh(CI)(CO)(P-OP’) optimizados.

En primer lugar se ha considerado el efecto de la introduccion de un
sustituyente en la posicion S. Asi, en el caso de los clorocarbonilos que incluyen a
los ligandos 5°, la estructura mas estable es la que tiene el Me en la posicion
ecuatorial. Para estos complejos las estructuras mas favorables, con diferencias
energéticas préximas a 4 kcal-mol™, son por tanto, Rh-(R,S)-5°-B y Rh-(S,S)-5’-A
(entradas 12 y 13). En comparacion con los complejos anteriores, la sustitucion de
un grupo metilo por uno Ph, no altera la preferencia conformacional, aunque si
aumenta la diferencia de energia entre ambas. Asi, las estructuras Rh-(R,S)-3’-B y
Rh-(S,5)-3-A estan estabilizadas por 4.78 y 8.55 kcal-mol™, respectivamente
(entradas 4 y 5). Finalmente, en el caso del ligando 6, que contiene dos grupos

metilo en la posicion g, las dos estructuras tienen un Me axial y otro ecuatorial,
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por lo que la diferencia de energia entre los dos conférmeros es muy pequefia

(entradas 15 y 16).

91 : Pe-Rh-P5-0,
95 Pc-Rh-Po-0,
93: Po-Rh-Pc-Cy
94: Po-Rh-Pc-Cy

Figura 6. Definicion de los angulos de Torsion ¢1-¢a.

A continuacion se ha considerado el efecto de la sustitucion en la posicion
a. A este respecto, el complejo que incorpora al ligando (R,S)-4> muestra un
comportamiento opuesto al mostrado anteriormente. Asi, la estructura Rh-(R,S)-
4’-A, que tiene al grupo Me en una posicion axial, es 3.18 kcal-mol™mas estable
que la estructura Rh-(R,S)-4’-B , que contiene al Me en una posicion ecuatorial.
Por su parte, para el ligando (S,S)-4’, la preferencia no es tan marcada y la
estructura A es solo ligeramente mas estable (0.59 kcal-mol™, entrada 9) que la B.

Por otra parte, resulta interesante analizar la influencia que puede tener la
naturaleza del puente en la orientacion de los fragmentos fenilo del grupo fosfino
y bifenilo del fosfito respecto al plano ecuatorial. Con este objetivo se han
definido los angulos de torsion ¢1- ¢ (Figura 6), definidos por los &tomos de
fosforo, el de rodio y el correspondiente atomo enlazado al fésforo. Los valores de
estos angulos para las estructuras calculadas se han recopilado en la Tabla 3.

Un analisis comparativo de los datos obtenidos indica la existencia de una

diferencia importante en la magnitud de los angulos de torsion correspondientes al
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fragmento fosfito (¢ y ¢,). Esta diferencia se debe a la naturaleza del fragmento
bifenilo, que presenta una inclinacion respecto al plano de coordinacion, definida
por la direccion del enlace C-C que une a los dos arilos, inferior a 90°. De este
modo, la magnitud de los angulos de torsion ¢, y ¢, dan una indicacién de esta
inclinacion y, también, del impedimento estérico que ofrece el fosfito en los
cuadrantes Q1 y Q2. Asi, respecto a unos valores determinados de ¢ y lgol, un
aumento de la magnitud de ¢; junto con la disminucién consiguiente de [¢;l
supone un aumento de la inclinacion del bifenilo respecto al plano de
coordinacion. Este efecto aproxima el arilo sobre el plano de coordinacion al
ligando carbonilo, mientras que aleja de éste el arilo situado bajo el plano de
coordinacion. Esta variacion de los angulos de torsion supone, por tanto, una
disminucion del impedimento estérico en el cuadrante Q2 y un aumento en Q1.
Este efecto puede visualizarse mediante una superposicién de los dos conférmeros
del complejo Rh(CI)(CO)(6’) (Figura 7). De este modo la estructura B, que tiene
valores ¢ = 127.0° y ¢, = -113.6°, muestra un mayor impedimento en Q2 que en
Q1. En contraposicion, el conférmero A que tiene valores de ¢, = 155.2°y ¢, = -
82.2° sithia al bifenilo en una posicion practicamente perpendicular al plano de
coordinacion, por lo que esta estructura se caracteriza por una menor diferencia de

impedimento estérico entre los cuadrantes Q1 y Q2.
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Tabla 3. Energias Relativas y Angulos de Torsion de los complejos Rh(CI)(CO)(P-OP)

Entrada  Estructura AE? o’ @’ s o’

1 (S)2a"-A 000 1406 998 1214 1163
2 (S)-2a’-B -0.10 136.0 -102.4 104.8 -132.6
3 (R,S)-3-A 0.00 145.5 -88.3 137.3 -101.5
4 (R,S)-3’-B -4.78 135.9 -102.7 106.3 -131.0
5 (5,5)-3-A 0.00 145.8 -93.9 114.5 -122.0
6 (S,5)-3-B 8.55 123.6 -116.5 121.3 -119.1
7 (R,S)-4’-A 0.00 129.0 -111.9 132.7 -106.6
8 (R,S)-4’-B 3.18 131.2 -106.7 114.1 -125.6
9 (S,5)-4’-A 0.00 145.5 -93.7 110.7 -128.7
10 (S,5)-4’-B 0.59 137.6 -100.8 101.7 -138.2
11 (R,S)-5’-A 0.00 151.5 -82.1 127.8 -109.4
12 (R,S)-5°-B -3.92 135.4 -103.1 105.6 -131.8
13 (S,9)-5>-A 000  146.2 -94.1 114.4 -121.8
14 (S,5)-5-B 3.82 128.3 -112.2 109.3 -127.7
15 (5)-6-A 000 1555 82.2 115.2 1228
16 (S)-6’-B 004 1270 1136 1111 -126.1
17° (5)-1 - 129.4 -107.3 151.2 -89.2

*Energia del conférmero respecto al conférmero A. "Angulos de torsion (°)

descritos en la figura 6. © Angulo de torsion calculado de la estructura de Rayos-X

para la estructura Rh(CI)(CO)(S)-1a).*
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Q4 Ql Q4 Ql
Rh Rh
Q3 Q2 Q3 Q2
Rh(CI)(CO)((S)-6'-B) Rh(CD(CO)((S)-6'-A)

Figura 7. Superposicion entre las estructuras Rh(CI)(CO)((S)-6’-A) (naranja) y

Rh(CI)(CO)((S)-6°-B) (gris) y distribucion de efectos estéricos por cuadrante.

Por otra parte, la comparacién de las estructuras indica una variacién de la
posicion de los sustituyentes fenilo del grupo fosfino. Si se toman como referencia
valores de los angulos de torsién de 90° para un grupo axial y de 135° para uno
ecuatorial, los valores de los &ngulos @3y ¢4 indican que los grupos fenilo, tanto
del cuadrante Q3 como del Q4, pueden encontrarse en una posicion axial,
ecuatorial o intermedia. Por ejemplo, para la estructura Rh-(R,S)-4’-A, el fenilo de
Q3 se encuentra en una posicion ecuatorial, mientras que el de Q4 estd en una
posicion axial. Por el contrario, para la estructura Rh-(S,S)-4’-B se observa una
disposicion opuesta de estos grupos. A este respecto es pertinente comentar que la
orientacion en cada cuadrante del correspondiente grupo fenilo determina los
efectos estéricos debidos al fragmento fosfino. Teniendo en cuenta que un grupo
en posicion axial origina normalmente un impedimento estérico mayor que uno
ecuatorial (Figura 8a), se tendrd una diferente distribucion espacial de

impedimento estérico segun la conformacién del ligando (Figura 8b).
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(@)
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Figura 8. Distribucion axial/ecuatorial tipica de ligandos con fragmentos PPh,

(a). Diagramas de cuadrantes para los fragmentos Rh(P-OP) con diferente

orientacion de los grupos PPh; (b).

1.2.3.2 Estudio computacional sobre la estructura de los aductos de itaconato

[Rh(P-OP)(8)]"

En estudios previos sobre la coordinacion de la enamida MAC en

complejos de formula [Rh(COD)(MAC)]*, mediante técnicas de RMN, se ha

observado una preferencia de la olefina a coordinarse en la posicion cis al
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fragmento fosfito. En el caso del itaconato de metilo, estos estudios revisten una
considerable dificultad debido a la labilidad del itaconato como ligando. Con
objeto de tener informacidn que corrobore la analogia del modo de enlace entre el
MAC vy el itaconato, asi como la preferencia debido a factores electrénicos, se ha
realizado un estudio computacional sobre los estereoisémeros de un modelo de
complejo catidénico que contiene un ligando fosfina-fosfito simplificado 2a”
(Figura 9), fijado en una configuracion S, y al itaconato de dimetilo como ligando
quelatante. La simplificacion del ligando P-OP ha consistido en la supresion de
los sustituyentes del puente y los bifenilos para minimizar los efectos estéricos,
manteniendo la diferencia de propiedades electronicas entre fragmentos
fosforados, que caracteriza a los ligandos P-OP. Estos andlisis se han llevado a
cabo mediante métodos DFT (funcional B3LYP, conjunto de bases 6-31G*/TZVP

0 6-31G*/LANL2DZ).

PPh, O
(o

-pZ
0P
(S)-2a" O

Figura 9

Debido a la simetria C; del ligando P-OP vy la naturaleza proquiral de la
olefina, son posibles cuatro isomeros para los aductos de itaconato (Figura 10).
Sus estructuras se han nombrado segun la posicion de coordinacion ocupada por
la olefina, respecto a la del grupo fosfito (cis o trans), y segun la cara de la olefina

coordinada al metal: pro-(R) o pro-(S). Las cuatro estructuras muestran la tipica
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coordinacion bidentada del sustrato, que se enlaza al metal por un oxigeno

carbonilico y el enlace olefinico.

cis-pro-(5) cis-pro-(R)
AE = 0.0 (0.0) keal-mol™* AE=02 (0.3) keal-mol*

rans-pro{5) rans-pro{R)
AE =4.0(3.1) keal-mol™ AE=71 (6.4) keal-mol™

Figura 10. Estructuras de los aductos [Rh((S)-2a’*)(8)]" y energias relativas al
compuesto cis-pro-(S) mediante célculos de B3LYP,6-31G*/TZVP, y 6-

31G*/LANL2DZ (entre paréntesis).

Los resultados obtenidos muestran que las dos estructuras cis poseen una
energia muy similar, con una diferencia de energfa inferior a 0.3 kcal-mol™. Por el
contrario, los aductos trans son apreciablemente menos estables que los

anteriores, con diferencias de energia entre 4.0 y 7.1 kcal-mol™ o entre 3.1 y 6.4
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kcal-mol™ segin la base empleada.”’ Estos datos muestran claramente una
preferencia del fragmento olefinico del itaconato para ocupar la posicion cis al
fragmento fosfito, analoga a la observada en el caso del MAC. Puede por tanto
concluirse que también en el caso del itaconato, el modo de coordinacién esta
determinado por factores electronicos, que evitan una disposicion trans de los dos

grupos aceptores .

1.2.3.3 Estudios estructurales sobre complejos con ligandos P-OP sustituidos en

el puente

De manera complementaria a los estudios computacionales, se han
realizado algunos estudios estructurales sobre complejos seleccionados. Por
ejemplo, se ha examinado la estructura en disolucion de los complejos catidnicos
[Rh(COD)(P-OP)]BF, (11a, P-OP = (R,S)-4; 11b, P-OP = (R,R)-4), que contienen
ligandos P-OP con un metilo enlazado al C, y que difieren en la configuracién
relativa del centro estereogénico del puente respecto a la del eje estereogénico del
fragmento bifenilo del fosfito. Estos compuestos se han sintetizado mediante la
reaccion entre el complejo [Rh(COD),]BF, y el correspondiente ligando P-OP, se
aislan como soélidos de color amarillo y han sido estudiados detalladamente
mediante técnicas de RMN. Asi por ejemplo, el espectro de RMN de *P{*H} se
caracteriza por una sefal doblete centrada a 120 ppm correspondiente al grupo
fosfito y otro doblete para el fragmento fosfina en torno a 20 ppm. Los valores de
las constantes de acoplamiento Jerp Y Jee COrrespondientes se recogen en la Tabla

4.
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Tabla 4. Datos de RMN de *'P{*"H} de los complejos 11°

Complejo Sp Lern Sp Lprn 2Jep
1la 121.2 243 20.3 141 60
11b 122.6 246 16.2 138 58

% Espectros registrados a la temperatura ambiente en CDCl;. Desplazamientos

quimicos en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz.

Para estudiar la conformacion del metalaciclo en estos complejos, se han
llevado a cabo experimentos bidimensionales 2D-NOESY. En la Figura 11 se
recopilan de manera grafica los contactos NOE mas relevantes observados en
estos complejos. Por ejemplo, en el complejo 11a se observan sefiales NOE entre
H(2) y los protones H(3) y H(4), entre H(2) y H(5), asi como entre H(1) y H(6),
que indican que la conformacion preferida de este complejo debe corresponder a
una estructura de tipo A, en buen acuerdo con los resultados de los estudios
computacionales, que indican que para el complejo Rh(CI)(CO)((R,S)-4’) la
conformacién mas estable es también de tipo A.

Por otro lado, el espectro NOESY de 11b muestra contactos NOE entre
H(1) y los protones H(3) y H(4), asi como entre H(1) y los protones de los
sustituyentes fenilo del fragmento fosfino situados en la posicién orto, H(5) y
H(6). Estos protones aromaticos se encuentran también proximos a los grupos
terc-butilos del fragmento fosfito H(7) y H(8), respectivamente. Adicionalmente,
H(2) interacciona con H(3), H(5) y H(7), pero no con H(4). Estos resultados
ponen de manifiesto la movilidad conformacional del ligando para (R,R)-4 y la
coexistencia de las dos conformaciones, A y B en disolucion. Estos resultados
estan también de acuerdo con la pequefia diferencia de energia, menor a 1

kcal-mol™, calculada entre las conformaciones del modelo Rh(CI)(CO)((S,S)-4?).
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Figura 11. Contactos NOE observados para el fragmento Rh-P-OP de los
complejos 11a y 11b. 11a: H(1)-H(6), H(2)-H(3), H(2)-H(4), H(2)-H(5), H(4)-
H(7), H(6)-H(8); 11b: H(1)-H(3), H(1)-H(4), H(1)-H(5), H(1)-H(6), H(2)-H(3),

H(2)-H(5), H(2)-H(7), H(4)-H(8), H(4)-H(6).
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Figura 12. Espectro 2D-NOESY del complejo 11b.
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De manera complementaria, se ha intentado obtener informacion
estructural adicional en estado solido mediante difraccion de rayos X. A este
respecto se han intentado obtener cristales adecuados de varios complejos
cationicos de rodio, con resultados infructuosos. Como alternativa, se han
obtenido cristales apropiados de un complejo de paladio de formula PdCI,[(R,S)-
3] (12), que contiene a un ligando P-OP con un sustituyente Ph en la posicion .
El andlisis de la estructura de este complejo revela que el ligando (R,S)-3 adopta
en estado solido una conformacion tipo silla B (Figura 13a), en la que el grupo Ph
ocupa una posicion ecuatorial. Esta estructura muestra un buen acuerdo con la
estructura mas estable calculada para el clorocarbonilo Rh(CI)(CO)((R,S)-3°), que
presenta una preferencia clara por la conformacion de tipo silla (Figura 13b). Por
su parte, los angulos de torsion, ¢i-¢, muestran valores proximos para ambas
estructuras. Asi en la estructura de rayos X de 12 los valores de estos angulos de
torsién son 124.6° -111.1° 108.7° y -124.1°, mientras que para la estructura
calculada los valores correspondientes son: 135.9°, -102.7°, 106.3° y -131.0°,

respectivamente.
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Cc36

Distancias (A)
Pd(1) - P(2) = 2.2038(7)
Pd(1) - P(1) = 2.2406(6)
Pd(1) - CI(1) = 2.3373(7)
Pd(1) - CI(2) = 2.3433(7)
Pd(1) - C(9) = 1.8000(3)
P(2) - O(1) = 1.5884(19)
P(2) - O(3) = 1.5930(2)
P(2) - O(2) = 1.5854(19)
P(1) - C(15) = 1.8200(3)

Angulos (%)

P(2) - Pd(1) - P(1) = 95.56(2)
P(2) - Pd(1) - CI(1) = 178.52(3)
P(1)— Pd(1)— CI(1) = 82.96(2)
P(2) - Pd(1)— CI(2) = 87.93(3)
P(1)—Pd(1) = CI(2) =176.92(3)
CI(1) = P(1)— C1(2) = 94.08(3)
C(9) — P(1)— C(15) = 111.01(14)
0(2) = P(2) - Pd(1) = 110.55(8)
0(3)—P(2)—Pd(1) = 118.93(7)

Figura 13a. Perspectiva ORTEP y distancias y angulos de enlace mas

significativos del complejo 12.
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Figura 13b. Conformacion mas estable del complejo Rh(CI)(CO)((R,S)-3°).

1.2.4. Consideraciones mecanicistas sobre la influencia del puente en la

enantioselectividad de la reaccion

El mecanismo de la hidrogenacion de olefinas con complejos de rodio y
ligandos fosforados ha merecido una gran atencién en la bibliografia.
Dependiendo del ligando fosforado se han propuesto diversos mecanismos que
difieren tanto en el orden de las etapas, como en la naturaleza de la etapa
enantiodiscriminante en la que se define la configuracion del producto
mayoritario. Entre estas propuestas, por la estrecha relacion con el tipo de
catalizadores utilizados en el presente trabajo, debe mencionarse un estudio
realizado por Vidal y Maseras,* en el que se propone que la enantioselectividad
en la hidrogenacion del MAC esta regulada en la etapa de adicion oxidante de
hidrégeno, en un modelo analogo al propuesto por Landis.’”* De este modo, el

estado de transicion correspondiente estd definido por una estructura de tipo
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bipiramidal-trigonal en la que el grupo fosfito ocupa una posicién apical, que esta
favorecida electronicamente. Por otro lado, la olefina, el dihidrogeno y el grupo
fosfino se situan en el plano ecuatorial. Finalmente, el oxigeno carbonilico del
sustrato ocupa la posicidn axial restante. Debe afiadirse que estas especies surgen
de la adicion de hidrogeno a los aductos de Rh(l) que contienen al enlace olefinico
enlazado en una posicion cis al fragmento fosfino. Ademas, los célculos reflejan
que existe una elongacion del enlace rodio-fosfina en el estado de transicion. La
aplicacion de este modelo a un ligando P-OP con un grupo fosfito con
configuracién S, da lugar a dos estructuras, que difieren en la cara de la olefina

coordinada al centro metalico (Figura 14).

X)\ T /k

o
‘ X
Rh Rh
N H HeY R S
Me0,C \( Ry~ N D4 CO,Me
C D

Figura 14. Estructuras de los estados de transicion para la etapa de adicion
oxidativa en la hidrogenacion del MAC (X = NH, R = Ph) e itaconato (X = CHj,

R =H).

Con objeto de poder relacionar las diferencias observadas entre ligandos,

estas estructuras se han dibujado también en una vista tomada desde la cara
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definida por el oxigeno, la olefina y el hidrogeno, que deja en la parte posterior a
los dos fragmentos fosforados. Al igual, que se ha utilizado en figuras anteriores,
el area ocupada por las funciones fosforadas se ha dividido en cuatro partes
utilizando un diagrama de cuadrantes (C’ y D’, Figura 15). De este modo, puede
visualizarse la interaccion estérica entre la olefina coordinada y el ligando P-OP.
Una observacion de las representaciones C> y D’ indica que el mayor
impedimento debe darse entre el fragmento olefina y el bifenilo del fosfito. Otra
observacién interesante es que un aumento de la repulsion estérica en Q2 debe
desestabilizar el intermedio C’, mientras que si ocurre en Q1 debe desestabilizarse

D’.

Q4 Q1 Q4 Q1
.® o+~ @
2 R / /
PII/::,,Rh[“\\\PO P '//I,"Rh“"“PO
o” o™
|
MeO/KX
Q3 Q2 Q3 Q2
c' D
Q4 Q1 Q4

H
’ CO,Me
P, Rh“\\PO

H/(L\/

R

Q3 Q2 Q3
c" D™
Figura 15. Estructura esquematica de los estados de transicion para la etapa de
adicion oxidativa (C’ y D’). Estructura de los correspondientes dihidruros (C” y
D”)'
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Por otra parte, debe mencionarse, que Gridnev e Imamoto han propuesto
un modelo alternativo que racionaliza el enantibmero preferido en la
hidrogenacion del MAC a partir de los dihidruros de Rh(Ill) que contienen a la
olefina MAC enlazada, de modo que el oxigeno ocupa una posicion axial y el
fragmento olefina otra ecuatorial.”’? La aplicacién de este modelo lleva a las
estructuras C” y D” (Figura 15).

Un examen de las estructuras planteadas por ambos modelos indica que las
estructuras que dan lugar al enantiomero R (C* y C”) presentan un impedimento
estérico menor que las correspondientes al enantiomero S (D’ y D”). En cualquier
caso, el principal impedimento estérico esta localizado en la proximidad del
fragmento fosfito. De este modo, los dos modelos explican la estereoquimica
observada en la reaccién y el papel determinante de la configuracion del fosfito en
la configuracién del producto. Ademas, el modelo basado en las estructuras
bipiramidal trigonales C y D estd particularmente de acuerdo con las
observaciones experimentales. Asi, la baja influencia de los sustituyentes en el
grupo fosfino puede atribuirse al alto valor de la magnitud del angulo entre la
fosfina y el sustrato coordinado (en torno a 120°), al enlace elongado rodio-fosfina
y a la flexibilidad del puente. Segun este modelo, es de esperar que incluso la
introduccion de un fragmento fosfino P-estereogénico tenga poca influencia en la
enantioselectividad de la reaccion. Para confirmar esta hipotesis, se ha estudiado
la hidrogenacion del MAC con los catalizadores basados en los ligandos P-
estereogénicos (S,5)-13 y (S,R)-13. Los resultados obtenidos indican que el
catalizador basado en el ligando (S,S)-13, produce el enantiomero R del producto
hidrogenado con un 99% de exceso, mientras que el catalizador que incorpora al

ligando (S,R)-13, da lugar al producto con configuracion S y un 97% ee. Estos
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resultados indican que la configuracién del producto estd determinada, como era
de esperar, por la del grupo fosfito. Ademés, la minima diferencia de
enantioselectividad observada entre las dos reacciones evidencia la escasa

influencia que tiene el grupo fosfino en la reaccion, en buen acuerdo con el

modelo.
Ph o0-An Ph 0-An
2] But =] Bu
U "1
(o (o
0-P 0-PL
Bu! I But I
(S.9)-13 (S,R)-13

Figura 16

Por otra parte, los resultados obtenidos en la hidrogenacion del itaconato
de metilo (8) indican una influencia mayor del ligando P-OP en la
enantioselectividad, que en el caso de la hidrogenacién del MAC (7). Al
considerar la hidrogenacion de 8 debe comentarse que este sustrato da lugar a
aductos mas labiles que 7, por lo que la descoordinacion/recoordinacién de 8 debe
ser mas favorable que la de 7. Esta caracteristica dificulta establecer conclusiones
sobre el mecanismo a partir de los resultados obtenidos. Teniendo en cuenta estas
reservas, parece no obstante de interés realizar algunas consideraciones sobre la
influencia del ligando P-OP en esta hidrogenacién. En primer lugar, la labilidad
del sustrato sugiere considerar la regulacion de la enantioselectividad en una etapa
mas avanzada del ciclo catalitico, es decir en la insercion migratoria, utilizando
para este sustrato el modelo propuesto por Gridnev e Imamoto. Siguiendo este
razonamiento deben compararse por tanto las estructuras de los dihidruros C” y
D”. Un examen de estas estructuras indica que el mayor impedimento estérico

corresponderia a la interaccion entre el quelato formado por el sustrato y el grupo

84



Resultados y discusién

fosfito. Por otra parte, en el apartado 1.2.3.1 se ha comentado que la ocupacion
relativa de los cuadrantes Q1 y Q2 puede relacionarse con las magnitudes de las
torsiones ¢ Y ¢, que dependen, a su vez, de la naturaleza del ligando P-OP. De
este modo los valores mas altos de la diferencia ¢i-l¢g,l estan relacionadas con
efectos estericos compensados en estos cuadrantes, mientras que los valores mas
bajos indican un impedimento estérico diferenciado en Q2 y Q1, mayor en el
primero y menor en Q1. De este modo, para las estructuras Rh-(S)-2a’-A y Rh-
(S)-2a'-B, que tienen una energia muy proxima, estas diferencias son de 41° y 34°,
respectivamente. Por su parte el complejo [Rh(COD)((S)-2a)]BF4 produce un 99
% ee en la hidrogenacion de 8. Por otra parte, la estructura Rh-(R,S)-3'-B, que es
la més estable para el ligando 3°, tiene un valor de 33° mientras que la
enantioselectividad producida por el catalizador correspondiente es del 99 % ee.
Un razonamiento analogo puede hacerse entre la estructura mas estable del
clorocarbonilo con el ligando (R,S)-4" y la enantioselectividad ofrecida por el
catalizador correspondiente 17°y 95 % ee, o para el ligando (R,S)-5" 32° y 99 %
ee. Por otra parte, la estructura Rh-(S,S)-3'-A, que es considerablemente mas
estable que la correspondiente B, se caracteriza por un valor de la diferencia de
torsiones de 52°. Por su parte, el complejo [Rh(COD)(R,R)-3)]BF, dio lugar a una
enantioselectividad apreciablemente menor, del 80 % ee. Finalmente, una
situacion mas compleja se da en el caso de ligandos que dan lugar a dos
conformaciones con valores muy disimilares de ¢;-l¢,l. En este caso cabe esperar
una situacion intermedia. Este es el caso de los ligandos (R,R)-4” y (S)-6’, con sus
correspondientes catalizadores, que dieron enantioselectividades del 74 y el 89 %

ee, respectivamente.
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1.2.5. Estudios sobre la hidrogenacion enantioselectiva de sustratos olefinicos

derivados de la a- y g tetralona

Como se ha comentado en la Introduccion de este Capitulo, las 2-
aminotetralinas quirales son compuestos de gran interés farmacéutico, por lo que
la hidrogenacion de las N-(3,4-dihidronaftalen-2-il)amidas es una reaccién con
una gran importancia aplicada. Por otra parte el estudio de esta reaccion también
tiene un gran interés fundamental, puesto que en esta hidrogenacion se ha
ensayado una amplia diversidad de catalizadores de rodio sin resultados
satisfactorios. A este respecto, cualquier informacién que permita entender la
dificultad que ofrecen estos sustratos puede ser relevante. A partir de estos
antecedentes se ha considerado apropiado incluir, dentro de los objetivos de esta
Tesis Doctoral, un estudio sobre el comportamiento de los catalizadores de Rh
con ligandos P-OP en esta reaccion.

Los resultados correspondientes a este estudio comprenden tanto la sintesis
de diversos sustratos derivados de la p-tetralona como la busqueda de un sistema
catalitico satisfactorio. A este respecto, se ha realizado un examen exhaustivo de
la naturaleza del ligando quiral para optimizar la estructura del catalizador. Fruto
de este proceso se ha localizado un catalizador que ofrece buenos niveles de
enantioselectividad para esta reaccion, basado en un fragmento fosfino P-
estereogénico. Estos resultados nos inclinaron a preparar una pareja de nuevos
ligandos P-OP que tienen la particularidad de poseer un grupo trialquilfosfino P-
estereogénico, similar al que presentan los ligandos Bis-P* desarrollados por

7a,12,26i

Imamoto, para intentar mejorar el sistema catalitico. Aungue los

catalizadores derivados de estos ligandos no mejoraron los resultados anteriores,
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su sintesis, caracterizacion y aplicacion tienen interés intrinseco, por lo que estos

aspectos se describen en los apartados de la seccion 1.2.5.3.

1.2.5.1. Sintesis de los sustratos

El estudio se ha iniciado con la sintesis de una familia de N-(3,4-
dihidronaftalen-2-il) amidas 15, mediante una condensacion de un derivado de la
2-tetralona (14) y la acetamida o la benzamida, en presencia de una cantidad
catalitica de acido para-toluensulfénico.” (Esquema 2). Adicionalmente y por
semejanza estructural con los compuestos anteriores, se han sintetizado los ésteres
de enol 16 y el carbamato 17 mediante procedimientos descritos en la
literatura.”*” Finalmente, con fines comparativos también se ha preparado la
enamida 19 a partir de la a-tetralona 18 mediante un procedimiento descrito en la

bibliografia (Esquema 3)."

OC(O)R' Base WO RC(O)NH, mNHC(O)R
R'C(O)CIX// //

X
16-17 14 15
“/! I NHAc O ‘ NHBz NHAc
MeO II II
15a 15b 15¢
OMe
MeONHAc il I NHAc /“/! I NHAc
Br
15d 15e 15f
OAc OPiv O\n/NMez
O !
16a 16b 17

Esquema 2. Sintesis y estructuras de los sustratos derivados de la S-tetralona.
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O NHAc
1) NH,-OH-HCI, py O‘
2) Ac,0, Fe
18 19

Esquema 3. Sintesis del sustrato 19.

1.2.5.2. Reacciones de hidrogenacion enantioselectiva de sustratos olefinicos

derivados de la a- y la f- tetralona

Con el objetivo de definir un sistema catalitico apropiado para la
hidrogenacion de las enamidas 15, se ha preparado una serie de reacciones con la
enamida representativa 15a en diferentes condiciones de reaccion. En estas
reacciones se han utilizado tanto precursores cataliticos preformados de
formulacién [Rh(COD)(P-OP)]BF, como generados in situ a partir de la especie
[Rh(COD),]BF, y una cantidad estequiométrica del ligando correspondiente P-OP
(Esquema 4).

La familia de ligandos utilizados en este estudio incluye los recogidos en
la Figura 2, asi como los ligandos P-estereogénicos 13 y otros ligandos del tipo 2
que difieren respecto a 2a en la naturaleza de los sustituyentes del grupo fosfino
(Figura 17). De este modo, los ligandos examinados principalmente se diferencian
entre si en la naturaleza del grupo fosfino y del puente. Este ultimo puede ser
benceno, etano o etano sustituido. Otra caracteristica interesante de estos ligandos

corresponde a la posicion de los elementos estereogénicos que poseen. Todos
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ellos contienen un grupo fosfito con un eje estereogénico, pero ademas, pueden

contener centros estereogénicos tanto en el fragmento fosfino como en el puente.

N NHC(O)R X NHC(O)R
X H, X P
|
=
[Rh] 20
15 [Rh] = [Rh(COD)(P-OP)]BF, o R =Me, Ph
[Rh(COD),]BE, + 1.1 P-OP X =H, OMe, Br

Esquema 4. Reacciones de hidrogenacion de las olefinas 15.

t
O
[ /O
0-PZ

Be
Bu!

R =Ph [(S)-2a], i-Pr [(S)-2b], Xy [(S)-2¢]
Figura 17. Ligandos del tipo 2 utilizados en este estudio.

En una primera aproximacion se examind el comportamiento de los
complejos [Rh(COD)((S)-1)]BF4 y [Rh(COD)((S)-2a)]BF, a 20 atm de hidrégeno
y temperatura ambiente, puesto que a una presién mas baja, como la utilizada en
las reacciones de hidrogenacion de la enamida MAC, se observé un valor de
conversion bajo. Entre estas reacciones, el mayor valor de enantioselectividad se
observd en el caso del catalizador del ligando menos rigido (S)-2a (entrada 2,
Tabla 5). Por su parte, los catalizadores basados en los ligandos (S)-2b y (S)-2c,
que contienen grupos fosfino mas donadores no produjeron un aumento de
actividad catalitica (entradas 3-4). Se han estudiado también modificaciones sobre
las condiciones de reaccion anteriores tales como variacion de la presion inicial de
hidrogeno (entradas 5-6) y el aumento de la temperatura hasta 40°C (entrada 8),
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que no ofrecen una mejora en la actividad ni en la enantioselectividad del
catalizador. Otra variable a tener en cuenta es la naturaleza del disolvente
empleado en la reaccion. A este respecto se han examinado disolventes como el
tolueno, el i-PrOH y el 2-Me-THF. Todos ellos dan lugar a buenos niveles de
actividad catalitica, aunque en todos los casos se observa una disminucion
sustancial de la enantioselectividad de la reaccion (entradas 9-11).

Un aspecto a destacar, es que los valores de actividad y enantioselectividad
obtenidos, son analogos para el precatalizador preformado y para el generado in
situ (entrada 2, Tabla 5 y entrada 1, Tabla 6). Esta observacion tiene interés
practico, puesto que la generacion in situ de los precatalizadores permite acelerar
de una manera sustancial la obtencion de resultados y la optimizacién del sistema
catalitico.

A continuacion se ha explorado la influencia de la estructura del ligando P-
OP en el proceso catalitico. A la vista de que los mejores resultados entre los
anteriores corresponden a un catalizador que contiene un ligando con un puente
etano no sustituido (S)-2a, se ha estudiado la posible mejora de la reaccién
mediante el uso de catalizadores basados en ligandos que contienen un puente
etano con sustituyentes en las posiciones a y S (Tabla 6). De este modo, las
parejas de ligandos diastereoisomericos con sustituyentes en la posicion f
(entradas 3-7), no conducen a una mejora respecto al logrado empleando el
ligando (S)-2a. En base a estos datos, se puede concluir que la presencia de un
sustituyente Me o Ph en la posicion g no es adecuado en esta reaccion. Por el
contrario, la presencia de un sustituyente Me en la posicion « no tiene un efecto
negativo y conduce a valores relativamente buenos de enantioselectividad del

75% ee en el caso del ligando (R,S)-4 (entrada 8) y del 81% para el ligando (R,R)-
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4 (entrada 9). Entre ellos, éste ultimo ofrece una enantioselectividad ligeramente
mas elevada que la obtenida con el catalizador del ligando (S)-2a. En todo caso, el
aumento no justifica la introduccion de un centro estereogénico adicional en el
ligando. Estos datos, no obstante, ofrecen una posibilidad de mejora del sistema
catalitico, puesto que la presencia del sustituyente Me en estos ligandos debe
producir una distribucion quiral de los sustituyentes Ph del grupo fosfino, como el
que caracteriza a los ligandos Chiraphos o BDPP (Figuras 3 y 8a). De este modo,
parece apropiado examinar el comportamiento de los ligandos (S,S)-13 y (S,R)-13
que poseen un fragmento diarilfosfino P-estereogénico. De manera muy
destacable, el catalizador basado en el ligando (S,S)-13 da lugar a un excelente
valor de enantioselectividad del 93% ee para esta reaccion con un aumento en la
actividad catalitica respecto a la ofrecida por el catalizador correspondiente a (S)-
2a (entrada 10). Por su parte, el catalizador que contiene al ligando (S,R)-13
resulta algo menos enantioselectivo y activo que el anterior y produce un 77% ee
y un 70 % de conversién (entrada 11). Debe afiadirse, no obstante, que el valor de
enantioselectividad producido por el catalizador de (S,5)-13 coincide
practicamente con el mejor valor producido por un catalizador de Rh para esta

reaccion (94 % ee).™
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Tabla 5. Hidrogenacion enantioselectiva de 15a con complejos [Rh(COD)(P-

OP)]BF*

Entrada P-OP P H; (atm) Disolvente Conv (%) % ee (conf)
1 (S)-1 20 CH,Cl, 18 68 (S)
2 (S)-2a 20 CH,Cl, 63 81 (S)
3 (9)-2b 20 CH,Cl, 67 38 (S)
4> (S)-2¢ 20 CH,Cl, 15 46 (S)
5  (S)-2a 10 CH,Cl, 50 63 (S)
6  (S)-2a 30 CH,Cl, 64 77 (S)
7 (S)-2a 50 CH,Cl, 56 57 (S)
8  (S)-2a 30 CH,Cl, 92 53 (S)
9 (S)-2a 20 Tolueno 100 26 (S)
10 (S)-2a 20 i-PrOH 100 25 (S)
11 (S)-2a 20 2-Me-THF 87 26 (S)

®Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente durante 21 horas.

Relacién S/C = 100. Conversion calculada por *H-RMN vy enantioselectividad por

GC. PCatalizador preparado in situ a partir de [Rh(COD),]BF. y el ligando 2c (1.1

equiv.). “Reaccion preparada a 40°C.
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Tabla 6. Comparacion de los ligandos P-OP en la hidrogenacion enantioselectiva

de 15a°
Entrada P-OP Conv (%) % ee (conf)
1 (S)-2a 69 80 (S)
2 (S)-2b 15 46 (S)
3 (R,S)-3 38 76 ()
4 (R,R)-3 80 60 (R)
5 (S.9)-5 33 63 ()
6 (R,S)-5 20 75 ()
7 (S)-6 82 8 (S)
8 (R,S)-4 70 75 ()
9 (R,R)-4 41 81 (R)
10 (S,5)-13 90 93 (S)
11 (S,R)-13 70 77 (R)

%Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente a la presion inicial
de 20 atm de H; con una relacion [Rh]/P-OP de 1:1.1 y durante 21 horas. Relacion

S/C = 100. Conversion calculada por *H- RMN.

El buen nivel de enantioselectividad que produce el catalizador que
contiene al ligando (S,S)-13 en la hidrogenacidon del sustrato modelo 15a, justifica
el estudio de la generalidad de este catalizador. Con este fin se ha estudiado la
hidrogenacion de las enamidas 15b-f en las condiciones optimizadas para 15a
(Tabla 7). De manera destacable, este catalizador produjo valores de exceso
enantiomérico relativamente altos, entre el 83% al 93% ee, para estos sustratos.

Por ejemplo, para la benzamida 15b, la enantioselectividad es del 93% ee (entrada
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1, tabla 7), aunque este sustrato es menos reactivo que la acetamida
correspondiente 15a. Para el caso de los sustratos 15c-e que poseen sustituyentes
metoxilo (MeO-) en distintas posiciones del anillo aromatico, se obtienen unos
buenos valores de conversion, que oscilan entre el 80% y el 100%, mientras que la
enantioselectividad para estas reacciones se encuentra en el rango comprendido
entre el 88 y el 93% ee (entradas 3-5). Por su parte, el bromo-derivado 15f se
hidrogena con un 67% de conversién y un 83% ee a la temperatura ambiente
(entrada 6). En este caso particular, el empleo del diastereoisomero (S,R)-13
conduce a un catalizador mas activo aunque menos enantioselectivo (68% ee,
entrada 7).

Por otro lado, la hidrogenacion de los ésteres de enol 16 constituye
también una reaccion de gran interés puesto que proporcionaria una ruta muy
conveniente para la preparacion de hidroxitetralinas (Esquema 5), que también
tienen interés sintético. Sin embargo, de manera inesperada los ésteres de enol 16
son muy poco reactivos y no muestran reaccién en las condiciones en las que se
hidrogenan las enamidas 15 (entradas 8-9). Como posible alternativa para la
sintesis de hidroxitetralinas también se ha examinado la hidrogenacion del
carbamato 17. Resulta interesante destacar que este sustrato es mas reactivo que
los ésteres de enol y muestra una conversion del 90%, aunque con un bajo valor

de enantioselectividad (20% ee, entrada 10).
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Tabla 7. Hidrogenacion de los sustratos olefinicos 15b-f, 16a-b, 17, 19

Entrada P-OP Sustrato Conv (%) % ee (conf)
1 (S,9)-13 150 40 93 (S)
2 (S,5)-13 15b 70 82 (S)
3 (S,9)-13 15¢ 82 88 (S)
4 (S,9)-13 15d 80 86 (S)
5 (S,9)-13 15e 100 93 (S)
6 (5,9)-13 15f 67 83 (S)
7 (S,R)-13 15f 75 68 (R)
8 (S)-2a 16a <5 n. d.
9 (S)-2a 16b <5 n. d.
10 (S)-2a 17 90 20 (+)
11 (S,9)-13 19 100 77 (R)
12 (S,R)-13 19 100 57 (S)

% Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente durante 21 horas,
con catalizadores preparados in situ a partir de [Rh(COD),]BF, vy el ligando P-OP
correspondiente (1.1 equiv.). Relacién S/C = 100. Conversion calculada por *H-

RMN y enantioselectividad por HPLC. ® Reaccién a 40°C.

[Rh]
16-17 R =21a: Me
[Rh] = [Rh(COD)(P-OP)]BF, o 21b: C(CHj)s
[Rh(COD),|BF, + 1.1 P-OP 22: NMe,

Esquema 5. Hidrogenacion de los precursores de hidroxitetralinas 16-17.
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Finalmente, para completar el rango de sustratos, se ha examinado la
reduccion de la enamida 19 derivada de la a-tetralona (Esquema 6). En este caso
se ha observado que el catalizador basado en el ligando (S,S)-13, es algo menos
enantioselectivo que para los sustratos derivados de la S-tetralona (entrada 11).
Por su parte, para el catalizador que contiene al ligando (S,R)-13 se observa una

disminucion de la enantioselectividad hasta el 57% ee (entrada 12).

NHAc NHAc
.
[Rh]
19 23

[Rh] = [Rh(COD)(P-OP)|BF, o
[Rh(COD),]BF, + 1.1 P-OP

Esquema 6. Hidrogenacion de la enamida 19.

1.2.5.3. Sintesis y aplicacion de ligandos P-OP con un fragmento trialquilfosfino

P-estereogénico

Los resultados que se recogen en la Tabla 7 indican que los catalizadores
que contienen un fragmento fosfino P-estereogenico conducen a los mejores
resultados. A partir de esta informacion se ha considerado que el uso de un grupo
fosfino P-estereogénico con sustituyentes con caracteristicas estéricas bien
diferenciadas puede ser una alternativa para la mejora del catalizador. Con este
objetivo se ha preparado una pareja de ligandos 27 basados en un fragmento
P(Bu)Me (Figura 18). Ademés, debido al considerable interés que tienen las

fosfinas que presentan un atomo de fdésforo estereogénico en catalisis homogénea,
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12377y considerando que la

como por ejemplo las del tipo BisP o Miniphos
mayoria de los ligandos P-OP basan su quiralidad en el grupo fosfito, los ligandos
27 tienen un interés adicional debido a que complementan a los ligandos P-OP

preparados hasta el momento en nuestro laboratorio (Esquema 8), que contienen

un grupo trialquilfosfino P-estereogénico.

‘Bu Me By Me By, Me
o 4 -
. [P <P
[O—P<O) LN LN
0 Mé “'Bu Mé Bu
27 BisP* Miniphos

Figura 18. Estructura de ligandos con grupos fosfino P-estereogénico.

1.2.5.3.a. Sintesis de los ligandos

La preparacion de los ligandos 27 se ha iniciado con la sintesis de la
hidroxifosfina borano (S)-24, mediante el procedimiento descrito en la
bibliografia (Esquema 7),”® que parte del aducto de borano de la terc-
butildimetilfosfina. A partir de este compuesto, mediante una desprotonacion
enantioselectiva con esparteina y Li°Bu, seguida de reaccion con CO, se obtiene el
correspondiente acido carboxilico. Este Gltimo se reduce con borano para dar el
alcohol deseado (S)-24. Resulta de interés destacar que este compuesto se aisla
como un sélido, por lo que puede enriquecerse enantioméricamente por

cristalizacion.
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]’_%H3 1’3H3 BH;
i) Li*Bu,(-)-esparteina .
/P\":,,C 3 @ © P >, \""///C02H BI_I3—Sl\/IeZ> tBu/P\"’f/\OH
‘Bu ii) CO, (iiij) IMHCl ~'BU THF
CH3 ( ) 2, ( ) CH3 (S)-24

Esquema 7. Preparacion de la hidroxifosfina borano (S)-24.

Del alcohol (S)-24 a los ligandos 27 se requieren dos etapas de reaccion.
Una de condensacion con un clorofosfito apropiado 25, que aporta el fragmento
fosfito y una etapa de desboronacion. Debido a la elevada sensibilidad al oxigeno
de las trialquilfosfinas, se ha considerado mas conveniente relegar la etapa de
desboronacién para el final de la sintesis. De este modo, la condensacion de (S)-
24 con cada uno de los enantiomeros del clorofosfito 25 conduce a los
correspondientes aductos fosfina-borano fosfitos 26. Estos ultimos, mediante un
tratamiento prolongado con el 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) conducen

a los correspondientes compuestos P-OP (S,R)-27 y (S,S)-27.

Bu Bu l
0 : 0
c-p a-pL
Bu O Bu
/’/ Bu By Bu Bu q/ By

e ! Loy
3 - P R)-25 3
[ ¢ (5)-25 ®) [ o

P BH;
O-P_ ‘

o
O Et;N OH Et;N O
Bu Bu

(S)-24

(5.5)-26 (S.R)-26
\ DABCO ‘DABCO
Bu t
L / Bu
- Bu =)
[P O P Bu
0 ne
O0—P_ O
~ 0—P
J he
1
Bu ‘Bu
(5.9)-27
(S,R)-27

Esquema 8. Sintesis de los ligandos 27.
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La pareja de diastereoisomeros (S,R)-27 y (S,S)-27 se aislan como solidos
espumosos de color blanco, sensibles al aire y a la humedad. Estos ligandos se han
caracterizado mediante técnicas analiticas y espectroscépicas, y los datos
obtenidos estdn de acuerdo con las estructuras propuestas. En los espectros de
RMN de 3P{*H} de estos ligandos se observan dos singletes en las zonas
correspondientes a las funciones fosfina y fosfito. Asi, la primera aparece en las
proximidades de -23 ppm, mientras que la segunda aparece a aproximadamente a
128 ppm (Tabla 8). El valor negativo de desplazamiento quimico de la primera

sefial es un aspecto caracteristico de las trialquilfosfinas.

1.2.5.3.b. Sintesis y caracterizacion de los complejos de rodio [Rh(COD)(27)]BF4

(28)

En una etapa posterior se ha examinado la coordinacion de los ligandos 27
en complejos catiénicos de Rh. Asi los complejos de formulacién [Rh(COD)(P-
OP)]BF,4 [P-OP = (S,S)-27 28a; (S,R)-27 (28b)], se han preparado mediante la
reaccion del complejo [Rh(COD),]BF, con un equivalente del correspondiente

ligando 27 (Esquema 9).

/
DCM //P/ """ : h—| BF
[Rh(COD),|BF, + P-OP ————> 0., R ~ 4

o [\

P-OP = (5,5)-27 (28a), (S,R)-27 (28b)

Esquema 9. Sintesis de los complejos 28.
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Tabla 8. Datos de RMN de **P{"H} de los ligandos 27 y sus complejos 28°

P-O P-C
Compuesto Sp Yorn Sp LJprn 2Jop
(S.R)-27 128.3 231
(5,9)-27 127.2 227
28a 119.4 255 2.7 138 59
28b 122.0 249 3.4 134 53

Espectros registrados a la temperatura ambiente en CDCls;. Desplazamientos

qguimicos en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz.

Estos complejos se aislan como s6lidos anaranjados y han sido estudiados
mediante técnicas analiticas y espectroscopicas. Por ejemplo, estos compuestos se
caracterizan por presentar en el espectro de RMN de **P{*H} dos sefiales doblete
de doblete, resultantes de los acoplamientos 3'P-3'P y *'P-1%Rh. Asi, el fosfito
coordinado aparece como una sefial centrada a aproximadamente 120 ppm,
mientras que la coordinacion del grupo fosfino produce un significativo
desplazamiento a campo bajo. Asi la sefial de fosfina de los complejos 28
aparecen como una resonancia centrada a aproximadamente 3 ppm.

Una caracteristica interesante de los complejos 28 es la presencia de
elementos estereogénicos tanto en el fragmento fosfino como en el fosfito, que
dan lugar a entornos quimicos diferentes para los cuatro fragmentos =CH del
ligando COD. Por ejemplo, en el espectro de RMN de 28a, tres de los cuatro

protones olefinicos aparecen a aproximadamente 5.6 ppm, mientras que el cuarto
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aparece desplazado, de manera significativa, a campo mas alto y su sefial aparece
a 3.8 ppm (Figura 19a). En el caso del complejo 28b se observa un
desplazamiento similar de una de estas sefiales, que aparece a 4.2 ppm. Este
desplazamiento puede atribuirse a la proximidad de un anillo aromatico, en este
caso de uno de los arilos del bifenilo del grupo fosfito. Resulta interesante
destacar que debido a la existencia del eje estereogénico del bifenilo, s6lo uno de
los anillos aromaéticos estd proximo al COD, por lo que el efecto de
apantallamiento se observa s6lo en uno de los protones olefinicos.

Por su parte, el espectro de RMN de *C{'H} también muestra la
inequivalencia quimica de los CH olefinicos del ligando ciclooctadieno, con
efectos de apantallamiento similares a los observados en el espectro de *H. Asi en
el espectro de RMN de **C{*H}, el CH correspondiente a la sefial de 3.8 ppm en
el espectro de *H, aparece a aproximadamente 91 ppm (Figura 19b). Por su parte,
el resto de carbonos olefinicos aparece entre 102 y 113 ppm. En el caso del
complejo 28b se observa un fendmeno similar y la sefial correspondiente aparece
a 90 ppm. Por otra parte, las sefiales de estos **C muestran acoplamientos con los
ntcleos de 3P y Rh (Figura 19b). Por ejemplo, las sefiales de los carbonos
olefinicos aparecen como un doblete de doblete en torno a 92 ppm (Jep = 11 Hz,
Jcrn= 6 Hz), un triplete a 103 ppm (Jcp = 7 Hz), y dos dobletes de doblete entre

103y 112 ppm (Jcp = 12 Hz).
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=CH
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Figura 19. Espectro de RMN de *H de 28a en CDCl; (a), Regi6n de los carbonos

olefinicos del espectro de RMN de *C{*H} de 28a en CDCl; (b).
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Figura 20. Regidn correspondiente a los fragmentos CH del ligando COD de los

espectros HMQC de los complejos 28a (a) y 28b (b).
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1.2.5.3.c. Aplicacidon de los complejos 28 en reacciones de hidrogenacion

enantioselectiva de olefinas

En este apartado, finalmente, se ha examinado el comportamiento de los
complejos 28 como precursores cataliticos en la hidrogenacion de diversas
olefinas. En primer lugar se ha examinado la validez del disefio de estos ligandos
en la hidrogenacion de la enamida MAC. En las condiciones estandar (Tabla 9),
estos complejos dan lugar a catalizadores que completan la reaccién. De ellos, el
complejo 28a da lugar a un buen valor de enantioselectividad con un 94 % ee
(entrada 1, Tabla 9). Por su parte, el complejo 28b también da lugar a un
catalizador activo, pero en este caso con un 80 % ee (entrada 2). En ambos casos
la configuracion del producto viene determinada por la del fosfito y sigue la
tendencia descrita en la seccidn anterior, es decir, el catalizador que contiene un
fosfito con configuracion S da lugar al producto R. Aparentemente, en el caso del
complejo 28b, el volumen elevado del grupo fosfino da lugar a un efecto
mismatching, que no se observé en el caso de los derivados de los ligandos 13,
gue contienen un fragmento diarilfosfino menor.

Por otra parte, se ha examinado el comportamiento de estos precursores en
la hidrogenacion de la olefina 15a, representativa de las enamidas derivadas de la
P-tetralona. Lamentablemente, estos precursores no mejoran los resultados
obtenidos con el catalizador basado en el ligando (S,S)-13, ni en actividad ni en
enantioselectividad (entradas 3-4). Debido a que estos ligandos tienen
caracteristicas diferentes al resto, especialmente debido a la gran capacidad

donadora del fragmento fosfino, se ha considerado interesante completar el
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estudio del comportamiento de los precursores 28 incluyendo otros sustratos 15,

asi como los precursores de hidroxitetralinas 16 y 17 y también, la enamida 19.

Tabla 9. Hidrogenacién de los sustratos olefinicos 7, 15, 16, 17, 19°

Entrada Sustrato Prec. Catalitico Conv (%) % ee (conf)
1 7° 28a 100 94 (R)
2 7° 28b 100 80 (S)
3 15a 28a 67 14 (S)
4 15a 28b 63 57 (R)
5 15b 28a 56 40 (S)
6 15b 28b 65 51 (R)
7 15¢ 28a 64 0
8 15¢ 28b 75 43 (R)
9 15d 28a 24 7
10 15d 28b 62 50 (R)
11 15e 28a 47 0
12 15e 28b 64 70 (R)
13 15f 28a 68 30
14 15f 28b 83 0
15 16a 28a 54 34 (R)
16 16a 28b 30 13 (S)
17 16b 28a 56 37 (R)
18 16b 28b 89 0
19 17 28a 60 20
20 17 28b 72 0
21 19 28a 80 80(R)
22 19 28b 100 88(S)

% Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente, en CH,Cl,, a la
presion inicial de 20 atm de H, , durante 21 horas. Relacion S/C = 100, a Rh/P-OP
1:1.1. Conversién calculada por *H- RMN. °Las reacciones se han llevado a cabo a

temperatura ambiente, a la presion inicial de 4 atm de H, , durante 24 horas.
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En el caso de la hidrogenacion de las enamidas derivadas de la f-tetralona, los
niveles de actividad catalitica no mejoran de manera sustancial, por lo que el
aumento de basicidad del grupo fosfino no produce una mejora de este aspecto.
Por su parte, los valores de enantioselectividad no superan al 70% ee, que se
obtiene en el caso del sustrato 15e con el precatalizador 28b (entrada 12, tabla 9).
Por otra parte, se observan efectos importantes matching/mismatching en la
hidrogenacion de algunos sustratos. De este modo el precursor 28a da lugar a
enantioselectividades muy bajas en las hidrogenaciones de los sustratos 15c-15e
(entradas 7, 9, 11). Un aspecto destacable es que estos catalizadores ofrecen una
actividad mayor en la hidrogenacion de los ésteres de enol 16, aunque los niveles
de enantioselectividad son bajos (entradas 15-18). En el caso de la enamida 19
derivada de la a-tetralona, la enantioselectividad es algo mayor, siendo los valores
del 88% para el catalizador que contiene al ligando (S,R)-27 (entrada 22) y un
80% para el catalizador que contiene al ligando (S,S)-27 (entrada 21). De este
modo para este sustrato el precursor 28b es el que ofrece los mejores resultados de

todos los catalizadores examinados.

1.2.5.4. Influencia de la base en el sistema catalitico

Como se ha comentado con anterioridad, los mejores resultados obtenidos
en la hidrogenacion de la enamida 15a con un catalizador de Rh, se deben al
Grupo de Reek que utilizd para esta reaccion un ligando supramolecular que
contiene un fragmento fosfino y otro fosfito.”> Un aspecto interesante de este

sistema catalitico es que los mejores resultados se han obtenido en presencia de

105



Capitulo |

una cantidad sustancial de diisopropiletilamina (DIPEA) como aditivo. Los
resultados presentados por este grupo indican que este sistema catalitico también
da buenos resultados en ausencia de base. A partir de este precedente se ha
decidido examinar la influencia de la DIPEA como aditivo en la hidrogenacion de
15a con diversos catalizadores.

La reaccion de hidrogenacion de 15a con el precursor [Rh(COD)((S)-
1)]BF,4 en presencia de 5 equivalentes de DIPEA produce un aumento sustancial
de la conversidn respecto a la reaccion en ausencia de aditivo (entrada 1, Tabla 5
vs entrada 1, Tabla 10). ElI aumento de la cantidad de aditivo hasta 20
equivalentes aumenta la conversion hasta el 100 % (entrada 2). De manera
sorprendente, en ambos casos el producto obtenido es racémico. En el caso de los
precursores cataliticos de los ligandos (S)-2a y (S)-2b se observan resultados
analogos de aumento de actividad catalitica y ausencia de enantioselectividad en
presencia de 20 equivalentes de DIPEA (entradas 3-4). El uso de Cs,CO3; como
aditivo basico alternativo provoca un efecto analogo (tabla 10, entrada 5). Es
especialmente destacable el aumento de actividad en el caso de los ésteres de enol
16a y 16b hasta el 93 y el 72 %, respectivamente (entradas 6-7), ya que estos
sustratos no mostraron actividad en las reacciones preparadas con el complejo
[Rh(COD)((S)-1)]BF4 en ausencia de base.

La diferencia de comportamiento, tanto en aumento de actividad catalitica
como en la pérdida de enantioselectividad, con catalizadores que difieren en la
naturaleza del grupo fosfino y del puente indican que la adicion de base tiene
caracter general y conduce a un sistema catalitico alternativo. A este respecto debe
comentarse que la presencia de amina puede tener una influencia muy importante

en el sistema catalitico. Estudios fundamentales llevados a cabo por Schrock y

106



Resultados y discusién

Osborn™ sobre la hidrogenacién de olefinas por complejos catiénicos de rodio
con ligandos difosfina demostraron que la adicién de base afecta al equilibrio
entre el dihidruro cationico propuesto en esta reaccion y el correspondiente
monohidruro neutro (Esquema 10). Asi, la adicion de base favorece el
monohidruro neutro. Por otra parte, estos autores demostraron que el monohidruro
es también un catalizador muy eficiente para la hidrogenacion de olefinas vy,

también, para la isomerizacion de olefinas.

H —r H
P. P.
AN | /H AN I P N
(P/R|h\s + B _— (P/th\s + BH
S S

S = disolvente

Esquema 10. Desprotonacién del dihidruro catiénico.

Tabla 10. Hidrogenacion de 15y 16 con [Rh(COD)(P-OP)]BF, en presencia de base®

Entrada P-OP Sustrato Base (equiv)® Conv (%)
1 (S)-1 15a DIPEA (5) 71
2 (S)-1 15a DIPEA (20) 100
3 (5)-2a 15a DIPEA (20) 100
4 (S)-2b 15a DIPEA (20) 100
5 (S)-1 15a Cs,CO; (10) 100
6 (S)-2a 16a Cs,CO; (10) 93
7 (S)-2a 16b Cs,COs (10) 72

# Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente, a la presion incial de 20
atm de H,, durante 21 horas. Relacién S/C = 100. Conversién calculada por 'H- RMN.
Todas las reacciones dan productos racémicos. "Equivalentes de base respecto al
complejo de Rh.
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Ademas, en el caso de los complejos basados en ligandos fosfina-fosfito,
es de esperar que el caracter aceptor del fragmento fosfito aumente la acidez del
dihidruro cationico, por lo que favorezca la posible desprotonacion por la base.
Debe también afiadirse que los monohidruros son activos en la hidrogenacion de
olefinas simples, por lo que no requieren la coordinacion auxiliar por el oxigeno
carbonilico, que es un aspecto fundamental para el control estereoquimico de la
hidrogenacion de olefinas. Atendiendo a estas consideraciones se podria
racionalizar la ausencia de enantioselecitividad observada. Por otra parte, pueden
proponerse hipdtesis alternativas para justificar este fendmeno. A este respecto, es
especialmente significativa a nuestro juicio la ausencia de enantioselectividad en
todos los casos, que sugiere una descomposicion del ligando o una
descoordinacion del mismo en el medio de reaccion. Finalmente, debe comentarse
que en la bibliografia se ha descrito la formacion de clusters metélicos tras la
adicion de base.”*®° Estas consideraciones evidencian la complejidad del sistema,

que requerira de un estudio especifico para aclarar su origen.

1.2.5.5. Aspectos mecanicistas de la hidrogenacion de las olefinas 15

La dificultad de obtener buenos niveles de enantioselectividad en la
hidrogenacion de las olefinas 15, demostrada por la gran cantidad de catalizadores
que se han ensayado en esta reaccion, justifica el estudio de aspectos
fundamentales del mecanismo de esta reaccion, complementarios a los tratados
con anterioridad. Los resultados més relevantes de estos estudios se discuten a

continuacion.
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1.2.5.5.a. Estudios de coordinacion

Un primer aspecto de interés es el referente al modo de coordinacion de las
enamidas 15 al centro metalico. Para profundizar en este aspecto se ha llevado a
cabo un estudio empleando la enamida 15d.

El compuesto de formulaciéon [Rh((S)-2¢)(15d)]BF4 (29) se prepara a partir de la
hidrogenacion de [Rh(COD)((S)-2¢)]BF4 (30) en DME, seguida de la adicién de 2
equivalentes de 15d (Esquema 11). El analisis del producto obtenido por RMN de
31pIHY muestra la existencia de dos especies en disolucién en una relacion 3:1.
La especie mayoritaria (29-M) presenta dos dobletes de doblete a 125.8 ppm
(NJrip = 322 Hz, 2Jpp = 76 Hz) y a 24.8 ppm ({rne = 187 Hz), para los fragmentos
fosfina y fosfito respectivamente. La especie minoritaria (29-m) muestra también
dos dobletes de doblete centrados a 127.5 ppm (}Jrwe = 330 Hz, 2Jpp = 76 Hz) y @
23.6 ppm ({Jprn = 188 Hz) (Figura 21). Por su parte, los experimentos de RMN
COSY y NOESY bidimensionales han permitido caracterizar estas especies. Asi
por ejemplo, en el 2D NOESY se puede observar contactos entre H® y HC con el
grupo OMe, asi como contactos entre H? y H®. Con estos datos se puede concluir
que para el compuesto mayoritario las sefiales de H?, H®, H® y H” aparecen a 6.76,
4.97, 5.84 y 4.12 ppm, respectivamente (entrada 2, Tabla 11). Por su parte, las
sefiales correspondientes al sustrato libre aparecen a 7.09 ppm (H?), 6.58 (H"),
6.59 (H%) y 6.96 ppm (H% (entrada 1). Estos desplazamientos estarfan en
consonancia con un modo de coordinacién x°-areno de 15d.”*®! Ademas, los
valores de las constantes de acoplamiento 'Jgpe Son similares a los observados
para otros aductos arenos de Rh con ligandos P-OP.** Este modo de coordinacién

se puede confirmar mediante experimentos de correlacién *H-"*C del tipo HMQC
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(Figura 22). De esta manera, para el compuesto mayoritario las sefiales CH®, CH®
y CHY se asignan a las aparecidas a 85.5, 91.8 y 94.9 ppm, respectivamente
(entrada 2). Es pertinente comentar que las sefiales para el sustrato libre aparecen
a 111.2, 111.7 y 128.0 ppm, respectivamente, en el espectro de RMN de **C{*H}
(entrada 1). Por otro lado, se ha caracterizado también el compuesto minoritario
(entrada 3). Sus datos espectroscopicos son muy similares a los obtenidos para 29-
M, por lo que es razonable proponer que estos complejos corresponden a los
diastereoisémeros resultantes de la coordinacion por una u otra cara del anillo

aromatico de 15d.

NHAc _‘ BF,  NHAc —‘ B,

() Hy, S Rh(P-OP)
[Rh(COD)(P-P)]|BF, = S
(i) 15d Ve +
(P-P)RK Y “OMe OMe
b a
MeO NHAc
O‘ P-P = (S)-2¢
c f

Esquema 11. Preparacion del complejo [Rh((S)-2¢)(7°-15d)]BF..

La participacion de especies de formulacion [Rh((S)-Zc)(176-15)]+ en la
reaccion catalitica debe depender, en cualquier caso, del mecanismo de la
hidrogenacion en el caso particular de las enamidas 15. En un estudio detallado,
Gridnev e Imamoto han comparado el perfil de energia de diversas alternativas
mecanicistas en la hidrogenacién del MAC con complejos de Rh basados en
difosfinas fuertemente bésicas,® que apuntan a una adicién de hidrégeno previa a

la coordinacion de la olefina en las rutas energéticamente mas favorables. Por otra
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parte, las hidrogenaciones de los sustratos 15 con los catalizadores basados en los
ligandos P-OP se ha llevado a cabo a presiones moderadas, mientras que el
complejo [Rh((S)-2¢)(°-15d)]BF, se ha preparado en ausencia de hidrégeno. No
obstante, si se considera que la estabilidad de los dihidruros de Rh(Ill) est&
favorecida por ligandos fuertemente electron donadores, la relativamente baja
capacidad donadora de los ligandos P-OP puede desestabilizar los dihidruros. Esta
caracteristica puede desplazar la etapa de la adicion oxidante de hidrégeno a una
etapa posterior a la coordinacion de la olefina. A este respecto, Vidal y Maseras™
han propuesto esta secuencia en la hidrogenacion del MAC con catalizadores de
Rh basados en ligandos fosfina-fosfito. Si una secuencia de este tipo tiene lugar en
la hidrogenacion de las olefinas 15, la disociacion del anillo de areno del complejo
de 18-e [Rh(P-OP)(#°-15)]" v la recoordinacién del sustrato para dar el aducto
menos estable [Rh(P-OP)(O,C,C-15)]" debe tener lugar en el comienzo del ciclo
catalitico (Esquema 12). Ademas, en los experimentos 2D EXSY no se han
observado sefiales de intercambio entre las moléculas de 15d libres y coordinadas,
lo que indica que el proceso de descoordinacién de 15d debe ser lento en la escala
de tiempo del RMN."” A este respecto debe mencionarse que Heller® y
colaboradores han mostrado que la formacion de especies de tipo areno producen
una disminucién en la velocidad de reaccion, debido a que reducen la cantidad de
especie metalica disponible para la catalisis. En la linea de este razonamiento, el
modo de coordinacion mostrado por 15 estaria de acuerdo con la relativamente
baja velocidad de hidrogenacion mostrada por estas enamidas. Como comparacion
ilustrativa puede comentarse que la hidrogenacion del MAC se completa
normalmente en 1-2 h de reaccion bajo una presion de 1 atm de hidrogeno a una

relacién S/C = 100. En el caso de los sustratos 15a, 15b y 15c, la conversion tras
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72 h de reaccion en estas condiciones es de 70, 56 y 53 %, respectivamente. En
concordancia con este razonamiento, los ésteres de enol 16, que deben tener una

capacidad coordinante atin menor”® en el modo O,C,C, son singularmente poco

reactivos.
NHAc BF
4 HN \O\ BF,
——Rh(P-OP)
9 ‘
(PO-P)Rh/\ OMe O OMe

P-OP = (5)-2¢

Esquema 12. Formacion del aducto [Rh((S)-2¢)(O,C,C-15d)]* a partir del areno

complejo [Rh((S)-2¢)(7°-15d)]".

Tabla 11. Datos de *H y *C{*H} NMR para 15d y los isémeros de [Rh((S)-
2¢)(-15d)]"

Entrada Compuesto H* H°  H° H¢ c? c® % c?

18 15d 7.09 658 6.59 6.96 1108 1112 111.7 128.0
2 29-M 6.76 497 584 412 1029 855 918 949
3 29-m 6.39 592 581 465 1046 918 n.d° n.d.

®Datos para el sustrato 15d libre. "Las sefiales para C° y C° del isémero
minoritario no se han detectado en el experimento de HMQC debido a la baja

concentracion de esta especie.
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Figura 21. Espectro de RMN de **P{*H} del complejo [Rh((S)-2c)(7°-15d)]BF..
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Figura 22. Region del espectro *H-*C HMQC para los protones aromaticos del
sustrato 15d coordinado en [Rh((S)-2¢)(r°-15d)]BF, (H”-H® hacen referencia al

isomero mayoritario y H®- H® al minoritario, las sefiales marcadas con 15d

corresponden al sustrato no coordinado).
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1.25.5.b. Estudios computacionales de aductos de formulacion

[Rh(15d)(difosfina)]*

Debido a que no se ha observado el aducto de tipo O,C,C en disolucién, se
han realizado algunos célculos con complejos modelo que contienen a la olefina
15d, de manera complementaria al trabajo experimental. Debido al gran tamafio
de los ligandos P-OP se ha escogido un ligando fosforado mucho mas
simplificado para investigar la interaccion entre 15d y el atomo de Rh. En una
primera fase se ha utilizado la forma simplificada de Rh-(Me-DuPHQS), en la que
los metilos de las posiciones 2 y 5 han sido suprimidos Rh-(H-DuPHOS) (Figura
23).% Puesto que este fragmento no tiene elementos estereogénicos, sélo hay un
aducto del tipo [Rh-(O,C,C-15d)(H-DuPHOS)]. Para este complejo el enlace
metal-olefina se caracteriza por distancias de enlace Rh-C, y Rh-Cys de 2.277 y
2.265 A, respectivamente.

A partir de los comentarios realizados en la seccion anterior sobre la
posible isomerizacion de la enamida, se ha comparado la energia del sustrato 15d
con la del correspondiente 1,4-dihidronaftalen-2-il isomero 15d°. Los célculos
muestran que 15d es 3.9 kcal/mol mas estable que 15d°, como cabe esperar de la
pérdida de conjugacion del doble enlace. Esta diferencia es similar a la encontrada
entre alil arenos y los correspondientes Z-vinil arenos®* De manera
complementaria resulta interesante examinar si esta diferencia puede verse
afectada por coordinacion al fragmento Rh(H-DuPHQS). Este calculo lleva a un
nuevo complejo [Rh-(O,C,C-15d°)(H-DuPHOS)], que se caracteriza por
distancias de enlace Rh-C, y Rh-C; de 2.292 y 2.307 A, respectivamente. La

diferencia de energia entre estos complejos es 3.5 kcal/mol, algo mas pequefia que
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la observada para la olefina libre. Estos valores indican que la formacién del
complejo 15d” no es muy desfavorable energéticamente y la formacion del
producto 20d mediante un intermedio con 15d’ coordinado puede ser viable. No
obstante, para que se produzca este supuesto la insercion de la olefina debe ser
reversible (Esquema 13). Los estudios mecanisticos sobre la hidrogenacion de
enamidas indican que dicha etapa es generalmente irreversible en la
hidrogenacion de estos sustratos con catalizadores catiénicos de Rh-difosfina.”>®
Por el contrario, se han descrito ejemplos de una insercion reversible con
catalizadores de rodio neutros.”*® En cualquier caso, los resultados obtenidos en
las reacciones de deuteracion tanto en ausencia como en presencia de base no

muestran el marcaje de la posicion 3 (apartado 1.2.5.5.c.) y descartan finalmente

esta isomerizacion.

H
N—

"-[Rh]-O -H, X -[Rh]..
g = L ™
H N

2 X H/«

H
N

X —

[Rh] = [Rh(P-OP)(S),]" (n=1,2)

Esquema 13. Mecanismo propuesto para la isomerizacion de 15.

Un aspecto interesante de la estructura de [Rh(H-DuPHOS)(15d)]", es la
disposicion del anillo aromatico de 15d hacia uno de los fragmentos fosfolanos
(2.513 A entre el centroide del anillo aromético y el hidrogeno mas proximo del

fosfolano). Esta disposicion originaria un impedimento estérico importante en los
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complejos plano cuadrados de 15d y los ligandos Me-DuPHQOS. Para estudiar esta
hipdtesis, se han calculado las estructuras diasterecisomeras [Rh((S,S)-Me-
DUPHOS)(15d)]" que difieren en la cara de la olefina coordinada al 4tomo de
rodio (Figura 23c, 23d).

Los datos obtenidos indican una apreciable diferencia de energia entre los
diastereoisémeros, de 12.6 kcal/mol. La magnitud de esta diferencia se puede
atribuir a la existencia de un importante efecto estérico entre un sustituyente Me
del fosfolano y el anillo de 15d. Debido a estos efectos estéricos, el anillo del
fosfolano se sitGa por encima del plano y el C, olefinico por debajo del plano
ecuatorial.

(a) (b)

(d)

Figura 23. Estructuras optimizadas de los complejos [Rh(H-DuPHOS)(15d)]" (a),
[Rh(H-DUPHOS)(15d°)]" (b), pro-S [Rh(S,S)Me-DuPHOS)(15d)]* (c) y pro-R

[RN(S,S)Me-DuPHOS)(15d)]" (d).
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1.2.5.5.c. Reacciones de deuteracién de las enamidas 15

Por otra parte, también se ha considerado de interés analizar las reacciones
de deuteracion de los sustratos 15. Para este estudio se han escogido los sustratos
15c y 15d como ejemplos representativos. De manera previa, se han asignado las
sefiales de los compuestos hidrogenados con ayuda de los espectros 2D-COSY y
2D-NOESY. Estos experimentos han permitido asignar las sefiales de los protones
H™ y H' en posiciones syn respecto a HY (Figura 24). Por su parte, en la
deuteracion de 15d se observa la desaparicion de las sefiales de H* y HS. La
integracion del resto de sefiales no muestra disminucion apreciable de la
intensidad en el resto de sefiales. De manera complementaria, en el espectro de
deuterio se observan dos singletes anchos en las posiciones correspondientes a H*
y HY. Estas observaciones estan de acuerdo con una adicion syn de D, al doble
enlace (Esquema 14), analoga a la observada en la hidrogenacion de otras
enamidas. Debe remarcarse que no se ha observado marcaje en las posiciones f o
en el anillo aromético.

Como se ha comentado en el apartado anterior, la adicion de base produce
un cambio de sistema catalitico. Puesto que el efecto del aditivo puede implicar la
desprotonacion de un hidruro cationico para dar un hidruro neutro, que puede ser
un catalizador de isomerizacion de olefinas, resulta también de interés estudiar a
la deuteracion de 15d bajo 20 atm de D, con el precatalizador [Rh(COD)((S)-
2a)]BF, en presencia de DIPEA (20equiv). Un anélisis por RMN de *H y ?H del
producto muestra solo el isomero resultante de la adicion 1,2 syn de D, sin que

haya un marcaje observable en la posicion 3 (Esquema 14).
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Figura 24. Espectro de RMN de *H de 20d (a); espectro de RMN de *H (b) y °H

RMN (c) del producto obtenido por deuteracion de 15d con [Rh(COD)((S)-

2a)]BF, (el espectro superpuesto en (c) corresponde al producto obtenido por

deuteracion en presencia de DIPEA).
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D
|
N [Rh]—D \ = . NHAc N NHAc

t 20-cis-D,

S D NHAc NHAc
ly L nmn—n D u[Rh]— > " [Rh}—D
X Z " NHAc / = / =

D H J
J H D
< P NHAc H D
| a N i = ,NHAc
L/ D [1.2]-D, |// B
X NHAc X "H 1% ,
D H F '/ D
X H
H 20-D,
X D
L A Lo [1,3]-D,
X ~ NHAc
D H
20-trans-D, 20-cis-D, [Rh] = [Rh(P-OP)(S),]"

Esquema 14. Mecanismo propuesto para la formacién de productos deuterados.

Finalmente, debe indicarse que la deuteracion de los sustratos 15c¢ y 15d
empleando el catalizador que contiene el ligando (S,S)-13 dan valores del 89% y
87% ee, respectivamente, estos valores son idénticos, dentro del error
experimental, a los obtenidos en las reacciones de hidrogenacion (88% y 86% ee,

respectivamente).

1.2.5.5.d. Consideraciones sobre el curso estereoquimico de la hidrogenacién

Una posible explicacion de la baja enantioselectividad observada para las
enamidas 15 puede ser la existencia de una baja regioselectividad en la etapa de
insercion migratoria. En principio, a partir de un intermedio de tipo hidruro-

olefina son posibles dos tipos de alquilo: « y g (Figura 25). Normalmente, la
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regioselectividad viene marcada por las caracteristicas electronicas de los
sustituyentes R; y R, del fragmento olefinico, de modo que el metal se une al
carbono que porta el sustituyente mas electrén atractor. Una consecuencia
importante de este efecto es que los alquilos de los dos tipos pueden dar lugar a
productos de hidrogenacion con configuracion opuesta. En la bibliografia se han
descrito varios ejemplos de este fendmeno. Entre ellos, este comportamiento se ha
observado en la hidrogenacion de los « 'y S-aciloxivinilfosfonatos, con complejos
de tipo [Rh(COD)(P-OP)]BF, (Figura 26).*" De este modo los primeros, que
cuentan con el sustituyente electron aceptor (P(O)(OMe),) en la posicion Ry,
favorecen un a-alquilo, mientras que los p-aciloxivinilfosfonatos dan lugar a
intermedios de tipo p-alquilo. Finalmente, los productos que resultan en uno u
otro caso provienen de la adicion de la molécula de hidrégeno a caras opuestas del
enlace olefinico (Figura 26). Una aplicacion de estas consideraciones a los
sustratos de tipo 15, no permite predecir una preferencia clara por uno u otro tipo
de alquilo, al ser R; un grupo arilo y R, alquilo, por lo que estos sustratos no
poseen un grupo con una elevada capacidad aceptora que dirija la insercion.
También en relacién con estas consideraciones debe mencionarse un estudio
realizado por Gridnev e Imamoto,®’ en el que se ha relacionado la existencia de un
efecto isotopico en la enantioselectividad con la competicion entre estas dos vias
de reaccion. La ausencia de este efecto en la hidrogenacion y deuteracion de 15c y
15d estaria de acuerdo con un mecanismo sencillo en el que no hubiese
competicion entre los dos tipos de alquil intermedios. Por el contrario, para la
reaccion preparada con el precursor catalitico [Rh(COD)((S,S)-Me-
DUPHOS)]BF, las reacciones de hidrogenacion y deuteracion del sustrato 15d a

20 atm, dan valores de 57% y 50% ee, respectivamente, que muestran la
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existencia de un efecto isotdpico, por lo que para este catalizador los resultados si
estarian de acuerdo con una competicion entre las dos vias de reaccion. En
relacién con estas observaciones puede afiadirse que una diferencia importante
entre los dos tipos de catalizadores, P-OP y DUPHOS, es la diferencia electronica
entre ellas debido a la capacidad aceptora del grupo fosfito, que debe tener,

previsiblemente una influencia en la estabilidad relativa del tipo de alquilo.

H
Rh
0] Rl\/ N RS \O
— N\ e /
Ry a X //< /<
2 R, & X Ry a X
a-alquilo

F-alquilo

X =NH (enamidas), O (ésteres de enol)
Figura 25. Alquil intermedios resultantes de la insercién migratoria.

El precedente de la hidrogenacion de los a- y p-aciloxifosfonatos justifica
comparar la configuracion del producto obtenido en la reduccién de sustratos del
tipo 15 con la enamida 19. Asi, el catalizador [Rh(COD)((S,S)-13)]BF, da lugar a
reacciones completas con un exceso del 77% en favor del producto (R)-23,
mientras que para el catalizador [Rh(COD)((S,R)-13)]BF, el producto (S)-23 se
obtiene con un 57% ee. La configuracion del producto viene determinada por la
configuracién del fragmento fosfito, al igual que se observa en la hidrogenacién
de las enamidas 15. Una inspeccién de las estructuras de los sustratos indica
ademas una adicién de hidrégeno por la misma cara de la olefina, que coincide
con la observada en el caso de la olefina MAC (Figura 27). Debido a que en este

altimo caso la informacién acumulada estd de acuerdo con la formacion de un
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intermedio de tipo a-alquilo, esta propuesta puede extenderse razonablemente a

los sustratos 15.

R G2 (MeO),(O)P
B H,, Cat o | H,, Cat j\R
P - )J\ B —

BzO P(O)(OMe), Ph 0 G! BzO” 'R
a-aciloxivinilfosfonatos p-aciloxivinilfosfonatos
G!'= P(O)(OMe), G! =R (alquilo, arilo)
G? =R (alquilo, arilo) G? = P(O)(OMe),

Figura 26. Estereoquimica de los productos de la hidrogenacion de los

vinilfosfonatos.

NHAc NHAC

“ Rh/(SS) 13 @O

23 (77 % ee)

NHAc NHAc
‘\ Rh/(S S)-13 %\
OMe OMe
20d (86 % ec)
NHAc ’ NHAc
~.Ph —— 2 5 R Ph
MeO.C Rh/(S,S)13  MeO,C~ >~
7 9 (99 % ee)

Figura 27. Estereoquimica de los productos de las hidrogenaciones de diversas

enamidas.

En la justificacion de la configuracion del producto obtenido en la
hidrogenacion del MAC, mediante el modelo de Gridnev e Imamoto se
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consideraron las estructuras a y b (Figura 28), y acerca de ellas se comento que la
que debe presentar menor impedimento estérico debe ser la segunda.”” Una
aplicacion de este modelo a los sustratos 15 genera las estructuras ¢ y d. En la
primera de ellas se observa el impedimento estérico que debe existir entre el
quelato formado por el sustrato y el grupo fosfito. Por otra parte, en la estructura
(d) el sistema biciclico esta situado en Q2, por lo que debe experimentar una
interaccion estérica con el grupo fosfito. En las estructuras calculadas de los
aductos de 15d se ha detectado que este impedimento estérico puede llegar a ser
importante. La combinacion de estos efectos hace que se minimice la preferencia
por la coordinacion del sustrato por una u otra cara, dificultando la obtencion de
una enantioselectividad elevada. En comparacion con la hidrogenacion del MAC,
la hidrogenacion de 15 es mucho mas susceptible a ligeras modificaciones en la
estructura del catalizador. En definitiva, la consecucion de catalizadores
apropiados para estos sustratos requiere una precisa optimizacion del ligando
quiral, en este caso facilitada por la gran modularidad estructural de la familia de

ligandos P-OP.
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Q4

Q3
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Figura 28. Diagrama de cuadrantes para el ligando con el fragmento fosfito S. a)
Representacion de los dihidruros para el enantibmero principal en la
hidrogenacion del MAC, b) mayoritario y ¢) minoritario enantiomero en la
hidrogenacion de 15 con catalizadores basados en ligandos fosfina-fosfito con

configuracion S en el fragmento fosfito.
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1.3. Procedimientos experimentales

1.3.1. Consideraciones generales

Las operaciones de sintesis y manipulacion de los compuestos incluidos en

este trabajo se han realizado haciendo uso de las técnicas convencionales de
Schlenk,®® o en el interior de una cdmara seca modelo Braun Labmaster 100. Los
disolventes empleados se han purificado empleando un agente desecante
adecuado® y destilado bajo atmésfera de nitrégeno. La trietilamina se ha secado
con CaH, y se han destilado en atmosfera de nitrgeno.
Los clorofosfitos ((R)-25) y ((S)-25), el complejo [Rh(COD),]BFs™ los
ligandos (S)-2¢,% (R,9)-4,* (R,R)-4,%* (R,9)-3,% las enamidas 15a-f y 19,”*"° los
éster de enol 16a-b™ y el carbamato 17,” fueron sintetizados como se describe en
los procedimientos que recoge la bibliografia.

78 aducto de borano

Los reactivos aducto de borano de la terc-butil dimetilfosfina,
de la (S)-(-)-(2-carboxietil)bis(metil)fosfina,® aducto de borano de la (S)-(-)-(2-
hidroxietil)bis(metil)fosfina,”®* han sido sintetizados mediante los procedimientos
descritos en la bibliografia.

Los espectros de RMN se han registrado en espectrometros Bruker de los modelos
DPX-300, DRX-400 y DRX-500. Los desplazamientos quimicos en los
experimentos de 'H y '3C se han determinado con respecto al tetrametilsilano,

usando las sefiales de resonancia de *H y **C del disolvente empleado en cada

caso como referencia interna, mientras que en los espectros de *'P{"H} se ha
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empleado el H3PO, (85%) como referencia externa. La determinacion de los
valores de exceso enantiomérico se ha llevado a cabo, bien por cromatografia de
gases (Hewlett-Packard modelo 6890) o empleando un cromatografo de liquidos
de alta resolucion (Waters modelo 2690), equipados con las columnas quirales
apropiadas. Los valores de rotacion oOptica se han medido con un polarimetro
Perkin-Elmer modelo 341. Los espectros de IR se han registrado en un
espectrofotometro Bruker modelo Vector 22. Los espectros de masas de alta
resolucion (HRMS) se han registrado en el Servicio de Espectrometria de Masas
del CITIUS haciendo uso de un espectrometro modelo JEOL JMS-SX 102A.

Los analisis elementales se han realizado en los Servicios de Microandlisis del
Instituto de Investigaciones Quimicas (analizador elemental: Leco CHNS-932).
Los experimentos ESI-MS fueron llevados a cabo por el Servicio de
Espectrometria de Masas del Instituto de Investigaciones Quimicas en un
espectrometro Bruker 6000.

Los valores del punto de fusidn se han determinado en un aparato modelo SMP3.
Los estudios de difraccion de rayos X han sido llevados a cabo por el Dr.

Eleuterio Alvarez del Instituto de Investigaciones Quimicas.
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1.3.2. Sintesis de las fosfinas quirales

Sintesis del aducto de borano de la (S)-(-)-(2-hidroxietil)(terc-butil
metil)fosfina (S)-24)
BH,
tBu/P\"”/\ OH
La preparacion de este compuesto se lleva a cabo segun el procedimiento descrito
en la bibliografia.
78b

Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos anteriormente.

31p{'H} RMN (CDCls, 121.5 MHz): § 24.01 (c, 'Jpg = 59 Hz).

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

2-((S)-(terc-Butil)metilfosfino)etil-(S)-1,1"-(3,3’-di-terc-butil-5,5’,6,6°-

tetrametil)bifen-2,2°-diil fosfito. ((S,S)-27)

[P tBu l
0—p©
)
tBu

La preparacion del ligando (S,S)-27 se lleva a cabo mediante la condensacion
entre el alcohol (S)-24 y el clorofosfito (S)-25 que da lugar al aducto fosfina

borano fosfito (S,S)-26.
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El aducto de borano (S S)-26 (0.30 g, 0.55 mmol) disuelto en tolueno (20 mL) se
trata con DABCO (0.309 g, 2.75 mmol). Se deja en agitacion durante 7 dias
calentando a 80°C. Transcurrido este tiempo, se lleva a sequedad y el residuo
resultante se redisuelve en Et,O vy se filtra por alimina neutra, obteniéndose un

solido blanco despues de evaporar el disolvente (0.296 g, 99%).

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 0.83 (d, 2J4p= 2.7 Hz, 3H, PMe), 0.89 (d, 3Jip=
12 Hz, 9H, PCMes), 1.43 (s, 9H, CMes), 1.47 (s, 9H, CMes), 1.79 (s, 3H, Ar-
Me),1.8 (m, 2H, PCH>), 1.85 (s, 3H, Ar-Me), 2.24 (s, 3H, Ar-Me), 2.25 (s, 3H, Ar-
Me), 3.38 (m, 1H, CHHO), 3.85 (m, 1H, CHHO), 7.12 (s, 1H, H arom), 7.16 (s,
1H, H arom).

31p'H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): § -22.71 (s, P-C), 127.2 (s, P-0).

BC{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): 5 7.8 (d, Jcp = 18 Hz, PMe), 16.6 (s, Ar-
Me), 16.8 (s, Ar-Me), 20.4 (s, Ar-Me), 20.5 (s, Ar-Me), 26.8 (d, Jcp = 14 Hz,
PCMes), 28.4 (dd, Jcp = 2 Hz, Jep = 17 Hz, PCHy), 31.2 (s, 2 CMes), 31.3 (s,
CMe3), 31.5 (d, Jep = 5 Hz, CMes), 34.8 (d, Jcp = 3 Hz, PCMe3), 63.9 (d, Jcp =
34 Hz, CH;0), 127.9 (s, CH arom), 128.2 (s, CH arom), 130.8 (d, Jcp = 3 Hz, C4
arom), 131.6 (s, Cq arom), 131.8 (d, Jcp = 5 Hz, C4 arom), 132.4 (s, C4 arom),
134.5 (s, Cq arom), 135.1 (s, Cq arom), 137.1 (s, Cq arom), 138.2 (d, Jcp = 3 Hz,
Cqarom), 145.8 (d, Jcp = 2.2 Hz, OCqarom), 145.6 (d, Jcp = 4 Hz, OC, arom).
HRMS (El): m/z 531.3138, M" (masa exacta calculada para CsziHsgO3P2:
531.3157).

[a]o?® = +291 (c 0.1, THF).
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2-((S)-(terc-Butil)metilfosfino)etil-(R)- 1,1-(3,3’-di-terc-butil-5,5,6,6’-

tetrametil)bifen-2,2°-diil fosfito. ((S,R)-27)

VA
C K

o—P<8
El procedimiento de sintesis de (S,R)-27 es similar al del compuesto (S,S)-27.
Solido blanco (0.240 g, 99%).
'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 0.73 (d, 2Jup= 2.6 Hz, 3H, PMe), 0.92 (d, Jup=
12 Hz, 9H, PCMe3), 1.43 (s, 9H, CMes), 1.47 (s, 9H, CMe3), 1.65 (m, 2H, PCH,),
1.79 (s, 3H, Ar-Me), 1.84 (s, 3H, Ar-Me), 2.24 (s, 3H, Ar-Me), 2.25 (s, 3H, Ar-
Me), 3.51 (m, 1H, CHHO), 3.65 (m, 1H, CHHO), 7.12 (s, 1H, H arom), 7.15 (s,
1H, H arom).
31pf!H} RMN (CDCls, 202.4 MHz): & -23.09 (s, P-C), 128.3 (s, P-0).
BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): 5 6.9 (d, Jcp = 17.6 Hz, PMe), 16.6 (s, Ar-
Me), 16.8 (s, Ar-Me), 20.5 (s, Ar-Me), 20.6 (s, Ar-Me), 26.7 (s, PCMej3), 26.8 (s, 2
CMes), 28.2 (d, Jep = 16.4 Hz, PCHj), 31.3 (s, CMes), 315 (d, Jep = 5 Hz,
CMe3), 34.8 (d, Jop = 1.3 Hz, PCMe3), 63.8 (d, Jcp = 31.5 Hz, CH,0), 127.8 (s,
CH arom), 128.3 (s, CH arom), 130.8 (s, C4 arom), 131.7 (s, C4 arom), 132.5 (s,
Cq arom), 134.5 (s, Cq arom), 135.1 (s, Cq4 arom), 137.1 (s, Cq arom), 138.2 (s, Cq
arom), 138.3 (s, C4 arom), 145.8 (m, OC, arom), 145.6 (m, OC, arom).
HRMS (El): m/z 529.3015, M" (masa exacta calculada para CsziHsgO3P:
529.3000).

[a]o® = -380 (c 0.1, THF).
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1.3.4. Sintesis de los complejos [Rh(COD)(P-OP)]BF,y Pd(Cl),(P-OP)

[Rh(COD)((S,S)-27))]BF (28a)

Una disolucion del ligando (S,S)-27 (0.1 g, 0.188 mmol) disuelto en CHCl,
(10mL), se afiade gota a gota sobre una disolucion de [Rh(COD),]BF, (0.054 g,
0.188 mmol) en el mismo disolvente (5mL). La mezcla de reaccion resultante
coloreada de naranja, se deja en agitacion. Transcurridas tres horas se concentra,
se filtra y se precipita con Et,0. El solido resultante se lava con éter (3 x 20 mL) y

se seca a vacio. Solido amarillo (0.098 g, 63%).

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.38 (m, 12H, PMe + CMe3), 1.42 (d, 2Jyp= 14.9
Hz, 9H, PMej3), 1.62 (s, 9H, CMe3), 1.71 (s, 3H, Ar-Me), 1.83(s, 3H, 60 Ar-Me),
2.18 (m, 2H, PCH,), 2.23 (m, 4H, 2 CH, COD), 2.25 (s, 3H, Ar-Me), 2.30 (s, 3H,
Ar-Me), 2.44 (m, 4H, 2 CH, COD), 3.77 (ma, 1H, =CH COD), 4.52 (m, 1H,
CHHO), 4.77 (m, 1H, CHHO ), 5.53 (ma, 2 H, =CH COD), 5.59 (ma, 1H, =CH
COD), 7.18 (s, 1H, H arom), 7.25 (s, 1H, H arom).

31pfIH} RMN (CDCls, 202.4 MHz): & 2.7 (dd, Jern = 138 Hz, P-C), 119.4 (dd,
Jprn = 255 Hz, Jpp = Hz, P-0).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 7.3 (d, Jcp = 24.2 Hz, PMe), 16.5 (s, Ar-
Me), 16.7 (s, Ar-Me), 20.4 (s, Ar-Me), 20.6 (s, Ar-Me), 21.9 (dd, Jcp = 12.8 Hz,
Jep = 26.9 Hz PCHy), 28.8 (d, Jcp = 4.3 Hz, PCMes), 29.2 (s, CHH COD), 30.1
(s, CHH COD), 30.6 (s, CHH COD), 30.8 (s, CHH COD), 31.8(s, CMe3), 31.9 (s,

CMes), 34.4 (s, CMes), 34.6 (s, CMes), 34.9 (d, Jop = 19.4 Hz, PCMes), 65.5 (m,
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CH,0), 91.6 (dd, Jcp = 10.9 Hz , Jcgrn= 6.1 Hz, =CH COD), 102.6 (t, Jcp = Jcrn=
7.2 Hz , =CH COD), 102.8 (dd, Jcp = 14 Hz , Jcrn= 5.1 Hz, =CH COD), 112.6
(dd, Jcp = 11.5 Hz , Jcrn= 5.8 Hz, =CH COD), 128.5 (s, CH arom), 129.2 (s, CH
arom), 129.7 (d, Jcp = 2.5 Hz, C4 arom),129.8 (d, Jcp = 2.5 Hz, C4 arom), 133.8 (s,
Cq arom), 133.9 (s, Cq arom), 135.4 (s, C4 arom), 136.1 (s, Cq arom), 137.2 (s, Cq
arom), 137.4 (d, Jcp = 4 Hz, Cq arom), 144.5 (d, Jcp = 15 Hz, OC, arom), 145 (d,
Jcp = 6.3 Hz, OC, arom).

Analisis elemental: Calculado para CsgHgoBF;,03P2Rh (%): C, 56.5; H, 7.3.

Obtenido: C, 56.7; H, 7.3.

[Rh(COD)((S,R)-27)]BF. (28b)

El procedimiento de sintesis de 28b es similar al del compuesto 28a. Solido

amarillo (0.131 g, 84%).

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.21 (d, 2Jup= 14.6 Hz, 9H, PMes), 1.42 (s, 9H,
CMes), 1.58 (s, 9H, CMes), 1.74 (m, 9H, 2 Ar-Me + PMe), 2.09 (m, 4H, 2 CH,
COD), 2.23 (s, 3H, Ar-Me), 2.27 (s, 3H, Ar-Me), 2.33 (m, 2H, PCHy), 2.44 (m,
4H, 2 CH, COD), 4.19 (ma, 1H, =CH COD), 4.51 (m, 2H, CH,0 ), 5.67 (ma, 2H,
=CH COD), 5.83 (m, 1H, =CH COD), 7.16 (s, 1H, H arom), 7.21 (s, 1H, H arom).
31pfIH} RMN (CDCls, 202.4 MHz): & 3.4 (dd, Jprn = 134 Hz, P-C), 122.0 (dd,
Jern = 249 Hz, Jpp = 53 Hz, P-0).

BC{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): § 9.2 (d, Jcp = 24.2 Hz, PMe), 16.5 (s, Ar-

Me), 16.7 (s, Ar-Me), 20.4 (s, Ar-Me), 20.5 (s, Ar-Me), 22.9 (dd, Jcp = 8.8 Hz, Jcp
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= 27.5 Hz, PCH,), 27.7 (d, Jcp = 3.9 Hz, PCMe3), 29.5 (s, CHH COD), 30.1 (s,
CHH COD), 30.3 (s, CHH COD), 31.1 (s, CHH COD), 32.2 (s, CMes), 32.5 (s,
CMe3),33.5 (s, CMes), 33.7 (s, CMes), 35.1 (d, Jep = 6 Hz, PCMes), 64.74 (m,
CH,0), 90.5 (m, =CH COD), 102.2 (t, Jcp = Jcrn= 7.4 Hz , =CH COD), 106.7
(dd, Jcp = 13.4 Hz , Jcra= 5.1 Hz, =CH COD), 108.6 (dd, Jcp = 10.5 Hz , Jcrn=
5.6 Hz =CH COD), 128.3 (s, CH arom), 129.1 (s, Cq arom), 129.2 (s, CH arom),
129.7 (s, Jcp = 4.4 Hz, C4 arom), 133.7 (s, Cq arom), 133.9 (s, Cq arom), 135.3 (s,
Cq arom), 136.0 (s, Cq arom), 136.7 (d, Cq arom), 137.3 (s, Cq arom), 145.8 (d, Jcp

= 7.3 Hz, OC4 arom), 145.6 (d, Jcp = 12.3 Hz, OC,4 arom).

[Rh(COD)((S)-2¢)]BF. (30)

El procedimiento de sintesis de 30 es similar al del compuesto 28a. Solido

amarillo (0.104 g, 69%).

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.38 (s, 9H, CMes), 1.66 (s, 9H, CMes), 1.76 (s,
3H, Ar-Me), 1.84 (s, 3H, Ar-Me), 2.03 (m, 4H, CH, COD), 2.17 (m, 2H, PCH,),
2.24 (s, 3H, Ar-Me), 2.30 (s, 3H, Ar-Me), 2.35 (s, 6H, P Ar-Me), 2.42 (s, 6H, P
Ar-Me), 2.47 (m, 3H, CHH COD), 3.01 (m, 1H, CHHO), 3.98 (m, 1H, =CH
COD), 4.37 (sa, 1H, =CH COD), 4.60 (m, 1H, CHHO), 5.17 (sa, 1H, =CH COD),
5.86 (sa, 1H, =CH COD), 6.92 (d, 3Jue = 11 Hz, 2H, H arom), 7.15 (s, 1H, H
arom), 7.16 (s, 1H, H arom), 7.25 (s, 1H, H arom), 7.29 (s, 1H, H arom), 7.66 (d,

3Jup= 11 Hz, 2H, H arom).

134



Parte Experimental

31pfIH} RMN (CDCls, 202.4 MHz): 8 4.05 (dd, Jprn = 140 Hz, P-C), 118.7 (dd,
Jprh = 246 Hz, Jpp = 60 Hz, P-O).

BC{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz):  16.6 (Ar-Me), 16.8 (Ar-Me), 20.5 (Ar-Me),
20.6 (Ar-Me), 21.6 (Ar-Me), 21.7 (Ar-Me), 26.0 (dd, Jcp = 31 Hz, Jcp = 13 Hz,
PCH,), 28.8 (CH, COD), 30.3 (CH, COD), 30.7 (CH, COD), 31.3 (CH, COD),
31.7 (2 CMe3), 31.8 (CMe3), 32.4 (CMes), 34.9 (Ar-Me), 35.0 (Ar-Me), 64.9
(CH,0), 94.8 (m, =CH COD), 106.2 (m, =CH COD), 107.3 (dd, Jcp = 12 Hz, Jcrn
= 6 Hz, =CH COD), 110.5 (dd, Jcp = 13 Hz, Jcrn = 6 Hz, =CH COD), 128.1 (CH
arom), 128.2 (2 CH arom), 128.4 (CH arom), 128.6 (C4 arom), 128.7 (C4 arom),
129.1 (C4 arom), 129.2 (CH arom), 129.3 (C4 arom), 129.8 (d, C4 arom), 132.9
(CH arom), 133.0 (CH arom), 133.5 (2 C4 arom), 134.0 (CH arom), 134.9 (2 C,
arom), 135.5 (Cq arom), 136.3 (C4 arom), 137.0 (C4 arom), 139.5 (d, Jcp = 10 Hz,
Cq arom), 139.7 (d, Jcp = 11 Hz, C4 arom), 144.0 (d, Jcp = 13 Hz, OC, arom),
144.7 (d, Jcp = 6 Hz, OC, arom).

HRMS (FAB): m/z 879.3542, [M-BF,]* (masa exacta calculada para
CsoHegsO3P2RN: 879.3555).

Analisis elemental: Calculado para CjsHsgBF4,03P,Rh %2 CgHy4: C, 60.28; H,
6.30.

Obtenido: C 60.12; H 6.76.
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[Rh(COD)((R,S)-4)]BF. (11a)

Una disolucion del ligando (R,S)-4 (0.018 g, 0.029 mmol) disuelto en CH,CI, (5
mL), se afiade gota a gota sobre una solucion de [Rh(COD),]BF, (0.008 g, 0.029
mmol) en CH,CI, (5 mL). La mezcla de reaccion anaranjada se agita durante 1 h,
se concentra hasta la cuarta parte del volumen inicial y se filtra. Se afiade Et,0
(20 mL) precipitando el complejo. El so6lido se filtra, se lava con Et,0 (3 x 10

mL) y se seca evaporando el disolvente. Solido amarillo (0.015 g, 65%).

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.37 (s, 9H, CMe3), 1.48 (dd, 3Jup = 14.0 Hz,
3Jum = 7.0 Hz, 3H, CHMe), 1.71 (s, 9H, CMe3), 1.72 (s, 3H, Ar-Me), 1.82 (s, 3H,
Ar-Me), 2.03 (m, 1H, CHH COD), 2.25 (m, 6H, 6 CH, COD), 2.23 (s, 3H, Ar-
Me), 2.29 (s, 3H, Ar-Me), 2.46 (m, 1H, CHH COD), 2.58 (ma, 1H, CHMe), 3.96
(ma, 1H, =CH COD), 4.19 (m, 2H, CH,), 4.65 (ma, 2H, 2 =CH COD), 6.00 (ma,
1H , =CH COD), 7.15 (s, 1H, H arom), 7.24 (s, 1H, H arom), 7.55 (m, 5H, 5 H
arom), 7.64-7.73 (m, 3H, 3 H arom), 8.12 (ddd, *Jup = 10 Hz, *Jun = 8 Hz, 3Jup =2
Hz, 2H, 2 H arom).

31pf'H} RMN (CDCl3, 121.5 MHz): & 20.3 (dd, Jprn = 141 Hz, Jpp = 60 Hz, P-C),
121.2 (dd, Jprn = 243 Hz, P-O).

BC{*H} RMN (CDCls, 75 MHz): § 13.9 (CHMe), 16.4 (Ar-Me), 16.6 (Ar-Me),
20.4 (Ar-Me), 20.4 (Ar-Me), 28.7 (CH, COD), 29.5 (CH, COD), 30.3 (CH;
COD), 31.6 (CH, COD), 31.7 (CMes), 31.9 (CMes), 32.2 (d, Jcp = 7 Hz, CH),
34.9 (CMe3), 35.0 (CMes), 70.4 (CHy), 93.8 (dd, Jcp = 10 Hz, Jcrn = 6 Hz, =CH
COD), 107.4 (dd, Jcp = 7 Hz, Jecrn = 7 Hz, =CH COD), 110.4 (dd, Jep = 12 Hz,

Jcrn = 6 Hz, =CH COD), 112.1 (dd, Jcp = 12 Hz, Jcrn = 5 Hz, =CH COD), 124.7
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(Cq arom), 126.0 (C4 arom ), 126.3 (C4 arom), 126.9 (C4 arom), 128.3 (CH arom),
129.0 (CH arom), 129.2 (CH arom), 129.4 (CH arom), 129.8 (CH arom), 129.9
(CH arom), 132.0 (CH arom), 132.8 (CH arom), 133.1 (CH arom), 133.2 (CH
arom), 133.9 (C4 arom), 134.0 (C4 arom), 134.8 (CH arom), 134.9 (CH arom),
135.5 (C4 arom), 136.2 (C4 arom), 136.7 (d, Jcp = 4 Hz, Cq arom), 136.8 (d, Jcp =
2 Hz, Cqarom), 143.9 (d, Jcp = 4 Hz, Cq arom), 145.1 (d, Jcp = 7 Hz, C4 arom).

HRMS (FAB): m/z 837.3085, [M-BF," (masa exacta calculada para

C47H5003P2Rh: 8373073)

[Rh(COD)((R,R)-4)]BF4 (11b)

El procedimiento de sintesis para dicho complejo es el mismo empleado para el

compuesto 11a. Sélido amarillo (0.017 g, 65%).

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 0.90 (dd, 3Jup = 11.8 Hz, Juy = 7.0 Hz, 3H,
CHMe), 1.43 (s, 9H, CMe3), 1.60 (s, 9H, CMe3), 1.75 (s, 3H, Ar-Me), 1.82 (s, 3H,
Ar-Me), 1.90-2.20 (m, 4H, 2 CH, COD), 2.24 (s, 3H, Ar-Me), 2.28 (s, 3H, Ar-
Me), 2.30 (m, 4H, 2 CH, COD), 3.09 (m, 1H, CHMe), 3.78 (m, 1H, CHH), 4.02
(ma, 1H, =CH COD), 4.27 (m, 1H, CHH), 4.30 (ma, 1H, =CH COD), 5.12 (ma,
1H, =CH COD), 5.82 (ma, 1H, =CH COD), 7.17 (s, 1H, H arom), 7.22 (s, 1H, H
arom), 7.40 (m, 2H, 2 H arom), 7.50-7.80 (m, 5H, 5 H arom), 7.73 (m, 1H, H
arom), 8.06 (dd, *Jup = 10.0 Hz, *Juw = 8.0 Hz, 2H, 2 H arom).

3'pf'H} RMN (CDCls, 121 MHz): & 16.2 (dd, Jern = 138 Hz, Jpp = 58 Hz, P-C),
122.6 (dd, Jprn = 246 Hz, P-O).
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BC{*H} RMN (CDCls, 75 MHz): & 13.2 (d, Jcp = 6 Hz, CHMe), 16.5 (Ar-Me),
16.8 (Ar-Me), 20.5 (Ar-Me), 20.6 (Ar-Me), 28.2 (CH, COD), 29.0 (dd, Jcp = 28
Hz, Jcrn = 13 Hz, CH), 30.0 (2 CH, COD), 30.5 (CH, COD), 32.0 (CMes), 32.4
(CMes), 35.0 (CMe3), 35.1 (CMe3), 69.4 (d, Jep = 4 Hz, CH,), 94.5 (dd, Jcp = 9
Hz, Jcrn = 6 Hz, =CH COD), 106.2 (dd, Jcp = 7 Hz, Jcrn = 7 Hz, =CH COD),
108.7 (dd, Jcp = 13 Hz, Jcrh =5 Hz, =CH COD), 112.0 (dd, Jcp = 13 Hz, Jcrn =5
Hz, =CH COD), 124.7 (C4 arom), 125.3 (C4 arom), 126.2 (C4 arom), 126.7 (Cq
arom), 128.5 (CH arom), 129.3 (CH arom), 129.4 (CH arom), 129.6 (CH arom),
129.8 (d, Jcp = 3 Hz, C4 arom), 130.0 (CH arom), 130.1 (CH arom), 131.0 (CH
arom), 131.1 (CH arom), 131.9 (d, Jcp = 2 Hz, CH arom), 133.6 (d, Jcp = 2 Hz,
CH arom), 134.2 (C arom), 135.5 (C4 arom), 136.3 (Cq4 arom), 136.3 (CH arom),
136.5 (CH arom), 137.1 (d, Jcp = 4 Hz, Cq arom), 137.2 (d, Jcp = 2 Hz, C4 arom),
144.0 (d, Jcp = 13 Hz, Cq arom), 144.8 (d, Jcp = 6 Hz, C4 arom).

HRMS (FAB): m/z 837.3085, [M-BF," (masa exacta calculada para

C47H5003P2Rh: 8373073)

PACIy((R,S)-3) (12)

Sobre una disolucién de PdCl,(MeCN); (0.013 g, 0.050 mmol) en tolueno (5 mL)
se afiade el ligando fosfina-fosfito (R,S)-3 (0.037 g, 0.054 mmol) disuelto en
tolueno (5 mL). La mezcla se agita durante 3 horas y posteriormente se elimina el
disolvente a presion reducida. El residuo se redisuelve en CH,Cl, (10mL) y se

filtra sobre un lecho de celita. La disolucién se concentra hasta un cuarto del
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volumen inicial y se precipita con hexano (30 mL). El sélido resultante se filtra, se

lava con hexano (3 x 20 mL) y se seca a vacio. Sélido amarillo (0.025 g, 60%).

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.49 (s, 9H, CMe3), 1.52 (s, 9H, CMe3), 1.74 (s,
3H, Ar-Me), 1.77 (s, 3H, Ar-Me), 2.22 (s, 3H, Ar-Me), 2.24 (s, 3H, Ar-Me), 2.51
(ddd, 234 = 14.8 Hz, *Jun = 11.5 Hz, 2J4p = 3.8 Hz, 1H, CHH), 2.75 (ddd, 2Jun =
14.8 Hz, 3Jun = 14.8 Hz, 2Jpp = 3.6 Hz, 1H, CHH), 5.19 (ddd, *Jun = 11.2 Hz, *Jun
=11.2 Hz, 3Jue = 8.0 Hz, 1H, CHPh), 6.85 (m, 2H, 2 H arom), 7.17 (m, 5H, 5 H
arom), 7.41 (m, 3H, 3 H arom), 7.53-7.70 (m, 5H, 5 H arom), 7.16 (m, 2H, 2 H
arom).

31pfIH} RMN (CDCls, 121 MHz): 6 18.3 (d, Jpp = 6 Hz, P-C), 98.6 (d, P-O).
BC{*H} RMN (CDCls, 75 MHz): & 16.6 (Ar-Me), 16.9 (Ar-Me), 20.4 (Ar-Me),
20.5 (Ar-Me), 31.7 (CMes), 32.6 (CMe3), 35.1 (m, 2 CMez + PCH,), 74.4 (m,
CH), 124.7 (2 CH arom), 127.0 (C4 arom), 127.4 (C4 arom), 127.8 (C4 arom),
128.3 (CH arom), 128.7 (2 CH arom), 128.8 (2 CH arom), 129.1 (CH arom),
129.2 (CH arom), 129.3 (CH arom), 129.4 (C4 arom), 130.0 (Cq arom), 131.4 (CH
arom), 132.5 (CH arom), 132.8 (CH arom), 132.9 (CH arom), 133.6 (d, Jcp = 5
Hz, CH arom), 135.0 (CH arom), 135.1 (CH arom), 135.7 (C4 arom), 136.0 (Cq
arom), 136.4 (d, Jcp = 5 Hz, C4 arom), 137.1 (d, Jcp = 3 Hz, C, arom), 138.8 (d,
Jcp = 6 Hz, Cq arom), 138.9 (d, Jcp = 6 Hz, Cy arom), 145.9 (d, Jecp = 14 Hz, Cq
arom), 146.1 (d, Jcp = 10 Hz, C4 arom).

Analisis elemental: Calculado para C44Hs50Cl,0O3P,Pd- ¥2 CH,Cl, (%): C 58.82; H
5.66. Obtenido: C 59.15; H 5.82.

HRMS (FAB): m/z 829.1968, [M-CI]* (masa exacta calculada para

C4Hs003P2CIPd: 829.1959).
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[Rh(15d)((S)-2¢)]BF4 (29)

Se disuelve el complejo [Rh(COD)((S)-2c)]BF,4 (0.018 g, 0.02 mmol) en DME
(0.5 ml) y la disolucion se presuriza a 4 atm de hidrégeno en un reactor Fisher-
Porter. La reaccion se sigue por RMN de *'P{*H} tomando una alicuota cada
cierto tiempo de reaccion. Una vez que desaparece el material de partida, se
evapora el disolvente hasta sequedad y se redisuelve en CD,Cl, adicionando un
exceso de 15d (0.009 g, 0.04 mmol). Se obtiene el aducto de la enamida como

mezcla de dos isémeros.

Sefales caracteristicas para el isdmero mayoritario (29M).

'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): & 7.05 (s, 1H, H arom, H%), 6.02 (d, 33y n = 7.0 Hz,
1H, H arom, H®), 4.85 (s, 1H, H arom, HP), 4.31 ((d, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, H arom,
HY%), 3.31 (s, 3H, C(O)Me).

3P’ H} RMN (CD,Cly, 162.1 MHz): 6 136.4 (dd, “Jrnp = 345 Hz, *Jpp = 69 Hz,
P-0), 26.4 (dd, “Jgnp = 191 Hz, 2Jpp = 69 Hz, P-C).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): § 102.9 (CH?), 94.8 (CH®), 92.2 (CH®), 85.0

(CHP), 56.3 (OMe).

Senales caracteristicas para el isomero minoritario (29m).

'H RMN (CD.Cly, 500 MHz): & 6.25 (s, 1H, H arom, H®), 5.84 (d, *Ju 1 = 7.0 Hz,
1H, H arom, H%), 4.43 (s, 1H, H arom, H%), 3.58 (s, 3H, C(O)Me).

31pIH} RMN (CD,Cly, 162.1 MHz): & 139.3 (dd, “Jrnp = 354 Hz, 2Jpp = 74 Hz,

P-0), 27.7 (dd, *Jrnp = 191 Hz, %Jpp = 74 Hz, P-C).
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BC{*H} NMR (CDCls, 125.8 MHz): & 90.6 (CH®), 91.0 (CH), 56.3 (OMe).
Debido a la baja intensidad de la sefial del CHY, no ha podido ser asignadas.

MS (ESI): m/z 988.4, M" (masa exacta calculada para CssHggNOsP,Rh: 988.4).

1.3.5. Sintesis de las enamidas ciclicas

N-(6-metoxi-3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetamida (15c¢)

En un matraz de 250 mL conectado a un sistema Dean-Stark se introducen la 6-
metoxi-2-tetralona (1 g, 5.67 mmol), la acetamida (0.84 g, 0.014 mmol) y el acido
p-toluensulfénico (0.11 g, 5.68-10 mmol), y tolueno (60 mL) como disolvente.
La mezcla se calienta a reflujo durante 20h bajo atmosfera inerte de nitrégeno.
Transcurrido este tiempo, se deja alcanzar la temperatura ambiente y se trata con
una solucién saturada de NaHCO;3 (150 mL), calentando a 60°C durante 30
minutos. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se extrae la fase
organica y se lava con agua (3 x 100 mL), se seca con MgSQO, y se lleva a
sequedad. El producto deseado se purifica por cromatografia en silica gel
empleando como eluyente una mezcla AcOEt/n-hexano (6:1), obteniéndose como

un solido blanco (0.61 g, 50%).

Punto de fusion: 124-127°C.
'H RMN (CDCl3, 500 MHz): & 2.10 (s, 3H, CHg), 2.43 (t, ®Jun = 7.5 Hz, 2H, CH,
anillo), 2.86 (t, *Jun = 7.5 Hz, 2H, CH; anillo), 3.78 (s, 3H, OCHs), 6.65 (m, 3H),

6.96 (d, 33 = 7.8 Hz, 1H, Harom), 7.01 (s, 1H, =CH).
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BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): § 24.8 (s, CH3), 27.5 (s, CH, anillo), 28.5 (s,
CH, anillo), 55.4 (s, OMe), 111.3 (s, =CH), 111.4 (s, CH arom), 113.7 (s, CH
arom), 127.1 (s, CH arom), 127.7 (s, =Cy), 132.8 (s, Cq arom), 134.5 (s, Cq arom),
158.1 (s, Cq arom), 168.4 (s, C=0).

HRMS (EI): m/z 217.1102, M" (masa exacta calculada para Ci3HisNOy:

217.1103).

N-(8-metoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (15e)

El procedimiento de sintesis empleado para dicha enamida es analogo al utilizado
para 15c. Solido blanco tras recristalizar el producto de una mezcla

CH,Cl,/hexano (1:1) (0.6 g, 50%).

Punto de fusion: 168-171°C.

'H RMN (CDCls, 500 MHz): 6 2.10 (s, 3H, CHa), 2.52 (t, 3Jun = 8.0 Hz, 2H, CH,
anillo), 2.86 (t, *Jun = 8.0 Hz, 2H, CH, anillo), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 6.65 (sa, 1H,
NH), 6.70 (d, *Jun = 7.8 Hz, 2H, H arom), 7.03 (t, *Juy = 7.8 Hz, 1H, H arom),
7.17 (s, 1H, =CH).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 24.8 (s, CH3), 26.9 (s, CH, anillo), 28.4 (s,
CH; anillo), 55.6 (s, OMe), 105.7 (s, =CH), 108.9 (s, CH arom), 119.8 (s, CH
arom), 123.4 (s, =Cy), 126.4 (s, CH arom), 134.4 (s, C4 arom), 135.0 (s, C4 arom),
154.7 (s, Cq arom), 168.2 (s, C=0).

HRMS (El): m/z 217.1110, M* (masa exacta calculada para Ci3HisNO;:
217.1103).
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N-(6-Br-3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (15f)

El procedimiento de sintesis empleado para dicha enamida es similar al utilizado
para 15c. El producto se recristaliza en tolueno obteniéndose como un soélido

blanco (0.34 g, 30%).

Punto de fusion: 196-199°C.

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 2.12 (s, 3H, CHs), 2.41 (t, 34y = 8.1 Hz, 2H, CH,
anillo), 2.85 (t, ®Jun = 8.1 Hz, 2H, CH, anillo), 6.58 (sa, 1H, NH), 6.89 (d, 3Jun =
8.0 Hz, 1H, H arom), 7.07 (s, 1H, =CH), 7.19 (s, 1H, H arom), 7.24 (d, 334 = 8.0
Hz, 1H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): § 24.9 (s, CHs), 27.5 (s, CH; anillo), 27.8 (s,
CH; anillo), 110.5 (s, =CH), 119.0 (s, =C), 127.6 (s, CH arom), 129.8 (s, CH
arom), 130.0 (s, CH arom), 133.8 (s, Cq arom), 134.7 (s, C4 arom), 135.3 (s, Cq
arom), 168.5 (s, C=0).

HRMS (EI): m/z 265.0103, M* (masa exacta calculada para Ci,H;,NOBT:

265.0102).

1.3.6. Reacciones de hidrogenacion enantioselectiva de las enamidas

En una cdmara seca en un vial de 2 mL se disuelve la olefina (0.036 mmol), el
ligando fosfina-fosfito (0.39 umol) y [Rh(COD),]BF4 (0.35 umol) en CH,CI, (0.5

mL). El vial se introduce en un reactor modelo HEL CAT18, que permite la
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preparacion de 18 reacciones simultaneamente. EI reactor se purga tres veces con
hidrogeno y finalmente se presuriza a 20 atm. La reaccién se mantiene con
agitacion mecénica a la temperatura y durante el tiempo especificado.
Transcurrido el tiempo de reaccion, el reactor se despresuriza y la disolucion
resultante se evapora bajo presion reducida. La conversion se determina mediante
RMN de *H del residuo resultante. Este residuo se disuelve en acetato de etilo y se
filtra por un lecho de silica gel para eliminar los restos del catalizador. El
producto hidrogenado se obtiene por evaporacion bajo presion reducida del
residuo resultante. El exceso enantiomérico de este producto se determina por

HPLC o GC quiral.

N-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-2-il)-acetamida (20a): GC, Supelco B-DEX 110;
100 °C (2 min), then 2 °C/min up 190 °C; 28.0 psi He; t1(-) = 46.41 min, to(+) =
46.59 min.

N-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-2-il)-benzamida (20b): HPLC, OJH 90:10/
hexane:i-PrOH, t; = 18.5 min., t,= 22.3 min.
N-(7-metoxi-1,2,3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (20d): HPLC, OJH 90:10/
hexane:i-PrOH, t; = 20.6 min., t,= 32.9 min.

1,2,3,4-dihidronaftalen-2-il-acetato (21a): HPLC, OJH 99.5:0.5/ hexane:i-PrOH,
ty = 12.5 min., t,= 14.3 min.
0-(1,2,3,4-dihidronaftalen-2-il)-dimetilaminocarbamato (22): HPLC, OJH
99.5:0.5/ hexane:i-PrOH, t; = 16.7 min., t,= 20.4 min.
N-(1,2,3,4-dihidronaftalen-1-il)-acetamida (23): HPLC, OJH 99.5:0.5/

hexane:i-PrOH, t; = 14.6 min., t,= 15.6 min.
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N-(6-metoxi-1,2,3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (20c)

Punto de fusion: 109-112°C.

'H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.79 (m, 1H, CH, anillo), 1.98 (s, 3H, CH3), 2.03
(m, 1H, CH, anillo), 2.57 (dd, *Jun = 7.7 Hz, 2Jun = 16.0 Hz, 1H, CH, anillo),
2.85 (m, 2H, CH, anillo), 3.05 (dd, Juy = 4.9 Hz, Juy = 15.9 Hz, 1H, CH,
anillo), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.28 (m, 1H, CHN), 5.51 (sa, 1H, NH), 6.64 (d, Jun =
2.5 Hz, 1H, H arom), 6.70 (dd, 3Jun = 2.4 Hz, %4y = 8.4 Hz, 1H, H arom), 6.97
(d, Jun = 8.4 Hz, 1H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): § 23.7 (s, CH3), 27.3 (s, CH, anillo), 28.5 (s,
CH, anillo), 35.0 (s, CH, anillo), 45.5 (s, CHN), 55.4 (s, OMe), 112.5 (s, CH
arom), 113.5 (s, CH arom), 126.0 (s, Cqarom), 130.52 (s, CH arom), 136.7 (s, Cq
arom), 158.1 (s, Cq4 arom), 169.9 (s, C=0).

HRMS (EI): m/z 219.1256, M* (masa exacta calculada para CisHi7NO.:
219.1259).

[a]o ®=-25.1 (c 0.1,CHCI5).

Chiralcel OJH, 30 °C, hexano/2-propanol 90: 10, flujo 1.0 mL/min., t; = 20.82

min., t,= 30.7 min.

N-(6-Br-1,2,3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (20f)

'H RMN (CDCls, 500 MHz ): § 1.73 (m, 1H, CH, anillo), 1.99 (s, 3H, CHs), 2.04

(m, 1H, CH, anillo), 2.57 (dd, *Juy = 8.1 Hz, 2un = 16.5 Hz, 1H, CH, anillo),

2.85 (m, 2H, CH, anillo), 3.07 (dd, *Jun =4.8 Hz, *Jun =16.5 Hz, 1H, CH, anillo),
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4.27 (m, 1H, CHN), 5.48 (sa, 1H, NH), 6.93 (d, 3J4n =8.0 Hz, 1H, H arom), 7.23

(m, 2H, H arom).

BCc{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 23.7 (s, CH3), 27.0 (s, CH, anillo), 28.4
(s, CHz anillo), 29.9 (s, CH; anillo), 35.4 (s, CH; anillo), 45.0 (s, CHN), 129.2 (s,
CH arom), 131.2 (s, CH arom), 131.7 (s, CH arom), 133.1 (s, C4 arom), 137.9 (s,
Cqarom), 162.6 (s, Cq arom), 169.7 (s, C=0).

HRMS (EI): m/z 267.0094, M* (masa exacta calculada para Ci,H:sNOBT:
267.0082).

[a]o = -19 (c 0.1, CHCIy).

Chiralcel OJH, 30 °C, hexano/2-propanol 90: 10, flujo 1.0 mL/min., t; = 11.09

min., t,=13.18 min.

N-(8-metoxi-1,2,3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (20e)

Punto de fusion: 119-122°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.76 (m, 1H, CH anillo), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.04
(m, 1H, CH, anillo), 2.45 (dd, %y = 8.0 Hz, 2Jun = 17.3 Hz, 1H, CH; anillo),
2.85 (m, 2H, CH, anillo), 3.06 (dd, ®Juy = 6.0 Hz, *Juy = 17.3 Hz, 1H, CH,
anillo), 3.8 (s, 3H, OCHs), 4.27 (m, 1H, CHN), 5.65 (sa, 1H, NH), 6.67(d, *Juy =
8.0 Hz, 1H, H arom), 6.73 (d, ®Jun = 8.0 Hz, 1H, H arom), 7.12 (t, *Jun = 8.0 Hz,
1H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz):  23.6 (s, CH3), 27.3 (s, CH, anillo), 28.3 (s,
CH, anillo), 29.8 (s, CH, anillo), 45.3 (s, CHN), 55.4 (s, OMe), 107.2 (s, CH
arom), 121.1 (s, CH arom), 123.1 (s, Cq arom), 126.6 (s, CH arom), 137.0 (s, Cq

arom), 157.6 (s, Cq arom), 170.0 (s, C=0).
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HRMS (EI): m/z 219.1258, M* (masa exacta calculada para CisHi7NO,:
219.1259).

[a]o = -27 (c 0.1, CHCIy).

Chiralcel OJH, 30 °C, hexano/2-propanol 90: 10, flujo 1.0 mL/min. , t;= 12.12

min., t,= 13.54 min.

Pivaloato de 1,2,3,4-dihidronaftalen-2-ilo (21b)

'H RMN (CDCls, 500 MHz): 6 1.19 (s, 9H, Mes), 1.95 (m, 1H, CH, anillo ), 2.02
(m, 1H, CH; anillo), 2.85 (m, 2H, CH, anillo), 2.95 (m, 1H, CH, anillo), 3.11
(dd, ®Juy = 5.1 Hz, 24y = 16.7 Hz, 1H, CH, anillo), 5.19 (sa, 1H, CHO), 7.06-
7.12 (m, 4H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 26.6 (s, CH, anillo), 27.3 (s, CMe3), 27.9
(s, CH; anillo), 34.6 (s, CH; anillo), 38.9 (s, CMe3), 69.4 (s, CHO), 126 (s, CH
arom), 126.1 (s, CH arom), 128.7 (s, CH arom), 129.4 (s, CH arom), 133.9 (s, Cq
arom), 135.8 (s, Cq arom), 178.3 (s, C=0).

Chiralcel OJH, 30 °C, hexano/2-propanol 99.5: 0.5, flujo 1.0 mL/min., t;= 5.36

min., t,=5.73 min.
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1.3.7. Reacciones de deuteracion cataliticas

Las reacciones fueron preparadas en un reactor modelo HEL-18 CAT como viene
descrito en el procedimiento de hidrogenacion. El reactor se purga con argon, es
sometido a vacio parcialmente y se carga con D, a 20 atm. La reaccion se
mantiene con agitacion mecanica a la temperatura y durante el tiempo
especificado. Transcurrido el tiempo de reaccion, el reactor se despresuriza y la
disolucién resultante se evapora bajo presion reducida. La conversion se
determina mediante RMN de *H del residuo resultante. Este residuo se disuelve en
acetato de etilo y se filtra por un lecho de silica gel para eliminar los restos del
catalizador. El producto deuterado se obtiene por evaporacion bajo presion
reducida del residuo resultante. El exceso enantiomérico de este producto se

determina por HPLC o GC quiral.

N-(6-metoxi-1,2-dideutero-3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (20c-D2)

'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.77 (m, 1H, CH,), 1.98 (s, 3H, CHs), 2.02 (m,
1H, CHy), 2.55 (s, 1H, CHy), 2.85 (m, 2H, CHy), 3.78 (s, 3H, OCH3), 5.61 (sa, 1H,
NH), 6.63 (d, Jun = 2.4 Hz, 1H, H arom), 6.70 (dd, ®Juy = 2.4 Hz, 2Jun = 8.4 Hz,
1H, H arom), 6.97 (d, Jyn = 8.4 Hz, 1H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 23.7 (CH3), 27.3 (CH,), 28.5 (CH,), 34.6
(t, “Jcp = 20.1 Hz, CDH), 45.0 (t, *Jcp = 21.4 Hz, CDN ), 55.4 (OCHs), 112.5 (CH
arom), 113.5 (CH arom), 126.1 (C4 arom), 130.5. (CH arom), 136.8 (C4 arom),

158.1 (C4 arom), 169.7 (C=0).
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HRMS (EI): m/z 221.1365 M" (masa exacta calculada para Ci3HisDoNO,:

221.1385).

N-(7-metoxi-1,2-dideutero-3,4-dihidronaftalen-2-il)-acetamida (20d-D2)

'H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.77 (m, 1H, CH,), 1.98 (s, 3H, CHs), 2.02 (m,
1H, CH,),

2.60 (s, 1H, CH,), 2.82 (m, 2H, CH,), 3.78 (s, 3H, OCHs), 5.53 (sa, 1H, NH), 6.59
(d, Jun = 2.4 Hz, 1H, H arom), 6.72 (dd, %4y = 2.4 Hz, *Juy = 8.4 Hz, 1H, H
arom), 7.02 (d, Jun = 8.4 Hz, 1H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): § 23.8 (CHs), 26.1 (CH,), 28.7 (CH,), 35.7
(t, Wcp = 20 Hz, CHD), 44.8 (t, Ycp = 21 Hz, CDN), 55.4 (OCHj3), 112.8 (CH
arom), 114.2 (CH arom), 127.7 (C4 arom), 129.9. (CH arom), 135.2 (C4 arom),
157.9 (C, arom), 169.8 (C=0).

HRMS (EI): m/z 221.1378 M" (masa exacta calculada para Ci3HisDoNO,:

221.1385).
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N-(1,2-dideutero-3,4-dihidronaftalen-1-il)-acetamida (23-D2)

'H RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.82 (m, 3H, CH,), 2.02 (s, 3H, CHs), 2.78 (m,
2H, CH,), 5.72 (sa, 1H, NH), 7.10 (m, 1H, H arom), 7.17 (m, 2H, H arom), 7.28
(m, 1H, H arom).

BC{*H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): & 19.9 (CH3), 23.7(CH,), 29.4 (CH,), 29.8
(t, “Jcp = 20.13 Hz, CHD), 47.3 (t, YJcp = 8.8 Hz, CDN), 126.4 (CH arom), 127.5
(CH arom), 128.9 (CH arom), 129.3 (CH arom), 136.7 (C4 arom), 137.8 (Cq
arom),169.3 (C=0).

HRMS (EI): m/z 191.1279 M* (masa exacta calculada para Ci,Hi3D,NO:

191.1279).
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I11.1. Introduccién






I1.I. INTRODUCCION

11.1.1. Consideraciones generales

Desde los comienzos de la Catalisis Asimétrica** los ligandos difosfina
quirales se han convertido en una de las principales clases de ligandos quirales.
Inicialmente estos ligandos se utilizaron en reacciones de hidrogenacion
asimétrica, pero los extraordinarios resultados obtenidos en estas reacciones
motivaron que su aplicacion se extendiera a una amplia diversidad de
transformaciones cataliticas.* Durante el desarrollo de esta parte de la Catalisis se
han sintetizado una extraordinaria cantidad de difosfinas quirales, que incluyen
diferentes tipos de elementos estereogénicos. Por ejemplo, una amplia mayoria de
ejemplos contienen elementos estereogénicos en el puente que une los dos atomos
de fdsforo, fundamentalmente uno o mas centros o alternativamente, un eje
estereogénico. Por otra parte, se ha descrito también un grupo importante de
ejemplos en los que el centro estereogénico se sitla en el atomo de fésforo.
Alternativamente, una estrategia en el disefio de ligandos que ha sido
extraordinariamente efectiva consiste en la incorporacién al ligando de fragmentos
fosfolano sustituidos en las posiciones 2 y 5 (A, Figura 1), y por consiguiente de
centros estereogénicos en estas posiciones. Estos centros estereogénicos tienen la
misma configuracion, por lo que el ligando tiene simetria Co.

En relacién con su aplicacion en Catalisis Asimétrica, los ligandos del tipo
A tienen dos caracteristicas fundamentales. La primera se debe a la proximidad de

los centros estereogénicos de las posiciones 2 y 5 del ligando A cuando esta
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coordinado a un centro metalico. La segunda deriva de la posibilidad de modular
el tamafio de los sustituyentes R del ligando, que es una herramienta muy
poderosa en la optimizaciébn de un catalizador para una transformacion

determinada.

R R
E;PA P}j Puente P-P: benceno, etano,
\ propano, ferroceno...
R R
A

Figura 1. Estructura general de los ligandos bis(fosfolano).

Los compuestos del tipo A tienen una estrecha relacion con los resultados
que se presentan en este Capitulo, por lo que parece oportuno recopilar en esta
Introduccion algunos de los ejemplos de ligandos de esta clase que se han descrito
en la bibliografia, asi como las aplicaciones mas relevantes, a nuestro juicio, a las

que han dado lugar.

11.1.2. Ligandos bis(2,5-fosfolano): ejemplos y aplicaciones
11.1.2.1. Ligandos bis(2,5-dialquilfosfolano)

La investigacion inicial en los compuestos del tipo A se debe al trabajo
iniciado por Burk y colaboradores, que han desarrollado una familia de ligandos
quirales con sustituyentes R alquilicos. ® El procedimiento general de sintesis de
estos ligandos se basa en una reaccion entre un sulfato ciclico y una difosfina

primaria (Esquema 1). Por su parte, el sulfato ciclico se sintetiza a partir de 1,4-
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dioles por adaptacién del método descrito por Sharpless y colaboradores.® La
desprotonacion secuencial del 1,2-bis(fosfino)etano o el 1,2-bis(fosfino)benceno
con Li"Bu (2 eq), produce el fosfuro de litio que desplaza al grupo sulfato. Este
procedimiento permite la obtencion de los 1,2-bis(fosfolano)etanos conocidos
como ligandos BPE vy los 1,2-bis(fosfolano)bencenos conocidos como ligandos
DuPHOS (Esquema 1). Aparte de las caracteristicas comentadas en el apartado
anterior, los ligandos BPE y DUPHOS se caracterizan, al ser trialquil y dialquilaril

fosfinas, respectivamente, por ser fuertemente donadoras.

OH 1) SOCl, R R
R/k/\rR 2) RuC13, NaIO4 - \6/“‘/
OH ’/S\\

R = Me, Et, "Pr, 'Pr

1) "BuLi
2) Sulfato ciclico R R
3) "BuLi ; o \I‘,\/>
H,P~ PH, - Q
R R
R-BPE

1) "BuLi R\O
PH, 2) Sulfa'to ciclico P R
©: 3) "BuLi _ @[ R
PH, 5
R

R-DuPHOS

Esquema 1. Procedimiento general de sintesis de los ligandos BPE y DuPHOS.
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11.1.2.2. Ligandos bis(2,5-diarilfosfolano)

Como se ha comentado, en la bibliografia se ha recogido una gama amplia

de ligandos de tipo bis(2,5-dialquilfosfolano), por el contrario la variedad de

ligandos con sustituyentes arilo en las posiciones 2 y 5 es mucho mas pequefa.

Esta diferencia se debe a la complejidad en la sintesis de estos compuestos. De

hecho, los ejemplos conocidos de esta clase corresponden solo a compuestos con

sustituyentes fenilo, que se sintetizan a partir de un acido fosfinico quiral

(Esquema 2). A este respecto debe comentarse que el procedimiento de sintesis

para la obtenciédn de los derivados de tipo 2,5-dialquilfosfolano

Ph

1) PhSiHg, tolueno, 110°C, 16h

; 0
P\
‘:2 OH

ok 2) BHy' SMe,, THF, 0°C-t.a

(RR)

o

1) "BuLi, THF

Tso” “OTs
o
T
cI”N
o]
Ph cl IN )
~BH3 cI”°N

oh 2) HBF,

1) PhSiHg, tolueno
2) EtgN, THF

(< ©
Ph

(R,R)-Ph-MalPhos

=

Li

@)

®)

9

4) Fe
1) (COCl), @u
2) DIBAL
3) PClg
:Ph
: P/©
Q Fe
Ph ©\T§
Phi:
(R,R)-Ph-Fc

— Ph Ph

e

Ph Ph
(R,R)-Ph-BPE

Q.\\Ph
P. N
Ph z
Ph, -
—FP N
O

(R,R)-Ph-Quinox

(S,S)-Ph-Pirazina

Esquema 2. Sintesis de ligandos del tipo bis(2,5-diarilfosfolano).
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no puede aplicarse para la sintesis de los analogos de tipo 2,5(diarilfosfolano),
debido a la susceptibilidad que presentan los correspondientes sulfatos ciclicos y
dimesilatos diarilicos a la eliminacion en condiciones bésicas. Por el contrario, la
preparacion de los derivados arilicos se lleva a cabo, como se ha comentado, a
partir de un acido fosfinico preparado y resuelto de acuerdo con el método
descrito por Fiaud.” A partir de este reactivo, los procedimientos de sintesis se
basan en la preparacion de la correspondiente clorofosfina, fosfolano o fosfolano-
borano, que por reaccion con reactivos adecuados permiten formar el tercer enlace
P-C. Mediante estas reacciones se han preparado varios ligandos de esta clase
como (R,R)-Ph-BPE, (R,R)-Ph-Quinox, (S,S)-Ph-Pirazina, (R,R)-Ph-Malphos y

(R,R)-Ph-Fc (Esquema 2).2

11.1.2.3. Aplicacién de los ligandos bis-fosfolanos en reacciones de hidrogenacion

asimétrica

a) Catalizadores basados en ligandos 2,5(dialquilfosfolano)

Una de las principales aplicaciones de los ligandos que contienen
fragmentos 2,5(dialquilfosfolano), es la hidrogenacion de olefinas funcionalizadas
catalizada por complejos de rodio. Por ejemplo, la hidrogenacion de los (Z)-a-(N-
acilamino)acrilatos MAC y MAA (Esquema 3) con catalizadores del tipo
[Rh(COD)(P-P)]X (P-P = DuPHQOS, BPE; X = anidn poco coordinante), conduce

a los correspondientes derivados de a-amino&cidos, en condiciones suaves de
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presion y temperatura (Tabla 1). En general estos catalizadores ofrecen niveles de
enantioselectividad muy elevados, proximos al 99% ee.® Ademas, muestran una
importante versatilidad, que permite la obtencion de una extensa diversidad de

derivados de a-aminoécidos (Figura 2).

CO,R" [Rh(COD)(difosfina = DuPHOS/BPE)]X CO,R"

R NHCOR' Hy R NHCOR'

MAA: R =H, R, R"=Me
MAC: R=Ph, R',R"=Me

Esquema 3

Tabla 1. Resultados de la hidrogenacién de los sustratos MAC y MAA.

Sustrato DuPHOS/BPE ee%
MAA (S,S)-Me-DuPHOS/(S,S)-Me-BPE 99%/91%
MAC (S,S)-Me-DuPHOS/(S,S)-Me-BPE 98%/85%
MAA (S,S)-Et-DuPHOS/(S,S)-Et-BPE 999%/98%
MAC (S,S)-Et-DuPHOS/(S,S)-Et-BPE 999%/93%
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~_COMe _COMe W/VCOQMe
NHAc NHAc NHAc
/\/COZMC /\/\/COZMC \/\/COZMC
TiIHAc IiIHAc TiIHAc
CO-,Me /\/COZMe
L Y c =
5 NHAc Fe NHAc

CO,Me A~ COMe _COMe
OO NHAc NHAc NHAc

Z =F, Br, Me, OMe

CO,Me CO,Me _-COMe
©/\I£I/HAC ]i\IH Ac NHAc
z
Z=F, Br, Me, OMe, OBn, NO, Z=F, Br, OMe,CF3

Figura 2. Derivados a-amino&cidos obtenidos con valores de enantioselectividad
superiores al 99% ee con catalizadores de Rh con los ligandos Et-DuPHOS o n-

Pr-DuPHOS.

Las enamidas p,5-disustituidas son sustratos estéricamente méas impedidos
que las monosustituidas, aspecto que dificulta su coordinacion. Previsiblemente
una hidrogenacion eficiente de estos sustratos debe requerir catalizadores que
contengan ligandos pocos voluminosos (Esquema 4). En buen acuerdo con esta
hipdtesis, los catalizadores Me-DuPHOS y Me-BPE, que son los menos
impedidos de la serie, son los mas eficientes para este tipo de reacciones. Un
ejemplo de este comportamiento lo constituye el sustrato con grupos metilo (R,
R’, R”’, R”” = Me). Asi, entre los catalizadores del tipo DUPHOS-Rh, el exceso

enantiomerico mas alto corresponde al ligando Me-DuPHOS-Rh, con un 92 % ee.
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De manera analoga, para la serie BPE, el catalizador mas enantioselectivo es el
que incluye al ligando Me-BPE-Rh, que proporciona un exceso enantiomérico del

97 %.1!

R R
RN CO,R™ [Rh(COD)(P—P)])E R’ CO,R™

NHCOR" H, NHCOR"
P-P = DuPHOS/BPE

Esquema 4

Por otra parte, el catalizador Et-DuPHOS-Rh muestra una excelente
enantio- y quimioselectividad, al permitir la hidrogenacion del fragmento
enamida, sin reducir el segundo fragmento olefinico, en reacciones de

hidrogenacion de diversos dienos (Esquema 5).*2*3

R R
RN -COMe [E-DuPHOS-Rh] RN CO,Me
R" NHAC H2 - RH NHAC
>98 % ee
Esquema 5

Otro uso de gran interés de estos catalizadores es la hidrogenacion de
enamidas (Esquema 6). En la reduccion de estos sustratos los catalizadores de tipo
DuPHOS-Rh y BPE-Rh han permitido obtener una gran variedad de amidas

quirales con excelentes niveles de exceso enantiomérico (Figura 3). 1#1>16:17
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NHCOR
R"

E/Z

R' /\‘AOH
NHBoc
> 99% ee

NHAc
Ar/k/ R

95-99% ee

Introduccion

DuPHOS-Rh NHCOR
BPE-Rh '
- R" /k/ R
H,
>95% ee
Esquema 6
R'/\‘/QNOH Rv NHz
NHBoc NHBoc
> 99% ee > 99% ee
NHAc NHAc
@)
AN OMOM
>97% ee > 99% ee

Figura 3. Ejemplos de amidas quirales obtenidas mediante hidrogenacion

asimétrica.

Una aplicacion singular de estos catalizadores consiste en la hidrogenacion

enantioselectiva de

las N-acilhidrazonas (Esquema 7). En este caso

la

transformacion implica la reduccion de un enlace C=N en condiciones

extremadamente suaves, que estd facilitada por la existencia de un grupo acilo

auxiliar coordinante. En esta reaccion el empleo del catalizador Et-DuPHOS-Rh

da lugar a los correspondientes derivados de hidracina con niveles superiores al

90% ee. 181
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NH_ Ar NH__Ar
j\i 1 _ EtDuPHOS-Rh H/I{ I)T
R” "R 0 'PrOH, 60 psi H, R R

>90% ee
Esquema 7

Por otra parte, la hidrogenacion de eésteres de enol es también una
aplicacion interesante de la hidrogenacion de olefinas (Esquema 8). En este caso
los catalizadores DUPHOS-Rh y BPE-Rh, permiten obtener una gran variedad de

5,20,21,22,23

ésteres quirales, que tras una etapa de desproteccion dan lugar a diversos

alcoholes quirales de interés (Figura 4).

OCOR DuPHCI){i-Rh OCOR
" BPE-
R > "
RV)\/ Rv/'\/R
> 95% ee
Esquema 8

OH OH
OH OH
" R" /k/\
Ar/'\/R F3C/'\/ H;C R H3C/\R
OH

OH OH

(RO)Z(O)P)\/R" Rozc)\/Rn

Figura 4. Ejemplos de alcoholes quirales accesibles a partir de la hidrogenacion

de ésteres de enol.
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Alternativamente, los ligandos DuPHOS y BPE se han utilizado en la
preparacion de catalizadores de rutenio. Estas especies tienen un comportamiento
eficiente en la hidrogenacién de diversos S-cetoésteres (Esquema 9).2* En
particular, el precursor RuBr,('Pr-BPE) conduce a una catalizador que permite
obtener una amplia gama de p-hidroxiésteres con excesos enantioméricos

comprendidos entre el 95% y el 98% ee en condiciones suaves (Figura 5).*

O OH
i
R,)J\/COzR [Pr-BPE-RuBr,] R./'\/COzR

60 psi H,
> 98% ee
Esquema 9
OH
oH oH 2 _CO,Me OH
A _COMe A0 B T ~~_COMe
99.3% ee 99.4% ee 95% ee 98.6% ee
OH OH
A~ ~_CO,Et cone COzMe o~ COMe
3
98.8% ce 99% ee 99.1% ee 98.7% ee
/O\/\/COZMC
95.5% ee
Figura 5

Otra aplicacion muy interesante de la hidrogenacion de olefinas la

constituye la reduccion de acidos carboxilicos insaturados. Nuevamente, el
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empleo de catalizadores basados en ligandos bis-fosfolano permite hidrogenar
estos sustratos con un alto grado de estereoseleccion (Esquema 10). En esta

reaccion, tanto catalizadores de Rh como de Ru conducen a excelentes niveles de

enantioselectividad, de hasta el 97% ee (Figura 6).%*°
i
- Pr-DuPHOS-Ru R
R’ 2 COzR Et—DuPHOS—Rh= R * COzR
%k
R"l H2 R"'
Esquema 10

/\rcozH \/\rcozH \/\[COZH

SO,Ar
94% ee 91% ee 97% ee

Figura 6

Una reaccion relacionada con las anteriores la constituye la hidrogenacion
de derivados del &cido itaconico con el catalizador Et-DuPHOS-Rh. Un aspecto
de gran interés de esta reaccion es que los dos isdbmeros geométricos de las
olefinas de partida se pueden reducir con una enantioselectividad elevada. De este
modo pueden obtenerse diversos succinatos sustituidos con una elevada pureza

6ptica, a partir de la mezcla de itaconatos de partida (Esquema 11).%
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R, Rl R!
| L Et-DuPHOS-Rh L
CO,H CO,H
ROZCJ/\/COZH T RO,C 2 RO,C 2

H >97%
E 7 o ee
R R'=alquilo

Esquema 11

b) Aplicacion de catalizadores basados en ligandos 2,5(diarilfosfolano) en

reacciones de hidrogenacion

Aunque la aplicacion de ligandos con fragmentos 2,5(diarilfosfolano) en
reacciones de hidrogenacion enantioselectiva se ha estudiado en menor
profundidad, que la de los correspondientes derivados alquilicos, también se han
descrito algunos estudios relevantes con catalizadores basados en los primeros.
Por ejemplo, el complejo [Rh(COD)(R,R)-Ph-BPE)]BF; permite hidrogenar
olefinas tales como el MAC con niveles de actividad y enantioselectividad muy
elevados (Esquema 12), superiores a los resultados que ofrecen los catalizadores

basados en ligandos de tipo alquil-BPE, que oscilan entre 85% y 94% ee.®

_ FOMe [Rh(COD)(R R)-Ph-BPE]BF, CO,Me
P NHAc ~  PH
MeOH, 28°C, 10 bar H, NHAC
MAC 99% ee
Esquema 12

Un resultado similar, e ilustrativo de la importancia de la naturaleza de los

sustituyentes de los anillos de fosfolano, lo constituye la hidrogenacion del
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itaconato de dimetilo (Esquema 13), para el que el catalizador basado en el
ligando Ph-BPE da lugar a una enantioselectividad del 99 % ee, mientras que los
ligandos con sustituyentes alquilo producen niveles de enantioselectividad

inferiores, entre el 50% y el 91% ee.®

Lcone [(R.R)-Ph-BPE Rh(COD)|BF4 /'VCOZMG
M302C

MeO,C MeOH, 25°C,10bar H,

100% conv.
99% ee

Esquema 13

11.1.2.4. Aplicacién de ligandos bisfosfolano en reacciones de

hidroformilacion asimétrica

La hidroformilacion enantioselectiva de olefinas es otro campo de
aplicacion, de extraordinario interés, de los ligandos de tipo bisfosfolano. En esta
reaccion, de manera particular, la introduccion de sustituyentes arilo ha supuesto
un avance extraordinario. Por una parte, la hidroformilacion de diversas olefinas
representativas con catalizadores basados en ligandos del tipo bis(2,5-
dialquilfosfolano), dan como resultado unos excesos de hasta el 83% ee en el caso
del estireno, 82 % ee para el cianuro de alilo y 74 % ee para el acetato de vinilo

(Tabla 2).%2
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CO/H, CHO

X - . P r~CHO
Rh(acac)(CO), + P-P

i n
R = Ph (estireno) .
R = OAc (acetato de vinilo) P-P = bis(fosfolano)
R = CH,CN (cianuro de alilo)

Esquema 14. Reacciones de hidroformilacion asimétrica de olefinas modelo.

Tabla 2. Hidroformilacion del estireno, cianuro de alilo y acetato de vinilo con

catalizadores con ligandos bis(2,5-dialquilfosfolano).

estireno cianuro de alilo acetato de vinilo

Ligando conv b/l %ee conv b/l %ee conv b/l %ee

(R,R)-Ph-Pirazina 95 40 90(R) | 100
(S,S)-Ph-Quniox 98 36 90(S) | 100
(S,S)-Ph-Fc 7 1 13(S) |23
(S,S)-Ph-Malphos 43 38 90(S) |76

79(R) |92 221 69(S)
77(5) |96 190 70(R)
41(8) |17 25 3(S)
81(S) |48 111 68(R)

(RR)-Me-Duphos 10 16 44(S) |42 7  32(S) |26 176 51(R)
(RR)-Et-Duphos 14 14 52(S) |49 8  35() |27 371 66(R)
(S.9)-Pr-Duphos 15 11 83(S) [55 7  82(S) |29 322 74(R)
(R,R)-Me-BPE 8 14 43(S) |36 6 37(S) |23 97 59(R)
(S,9)-Et-BPE 10 11 55(R) |40 6  49(R) |23 152 66(S)
(S.9)- 'Pr-BPE 11 9 82(S) |48 7 83S) |28 142 T70(R)
(S,)-Ph-BPE 60 45 94(S) |97 7  91(S) |52 455 8O(R)
(R,R)-Ph-BPM 8 20 8R) |28 5 7(R) |23 100 27(S)

7

6

3

8

Por otra parte, la aplicacion de catalizadores con ligandos basados en el
fragmento 2,5-difenilfosfolano mejora el comportamiento de los derivados de
alquilo. Asi, en la hidroformilacion asimétrica de los tres sustratos olefinicos
modelo, la aplicacion de estos catalizadores produce aumentos de

enantioselectividad de entre el 6 y el 11 %. Particularmente destacable es el
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resultado obtenido en la hidroformilacion del estireno con el catalizador basado en
el ligando Ph-BPE, que da lugar al aldehido correspondiente con un 94 % ee.?
Otros ligandos estructuralmente relacionados con los anteriores, que
también han dado unos resultados extraordinarios en las reacciones de
hidroformilacion son los de tipo bis(3,4-diazafosfolidina), desarrollados por
Landis (Figura 7). Estos ligandos se caracterizan por tener sustituyentes arilo en
las posiciones 2 y 5 de los anillos de fosfolano que estan sustituidos con
fragmentos amido quirales.*® Los estudios desarrollados con estos catalizadores
indican que son extraordinariamente activos y permiten obtener resultados

comparables a los proporcionados por el ligando Ph-BPE (Tabla 3).

Q»ij @NAQPN |

0 Ar

Aza-1 Aza-2
, O
©)\N
H
Figura 7. Estructura de ligandos 3,4-diazafosfolanos estudiados por Landis.

Tabla 3. Hidroformilacion de olefinas con catalizadores con ligandos 3,4-
diazafosfolano

estireno cianuro de alilo acetato de vinilo

Ligando  conv D/l Yoee conv b/l Yoee conv bl Yoee

Aza-1 100 7  82(R) | 100 4 87 (R) | 94 37 96 (R)
Aza-2 93 8  76(S) |100 5 64 (S) | 94 24 85 (R)
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11.2.1. Ligandos bis(1,3,2-diazafosfolidina)

Un tipo de fragmento estructuralmente relacionado con un anillo de
fosfolano sustituido en las posiciones 2 y 5 es el de tipo 1,3,2-diazafosfolidina,
con sustituyentes R en las mismas posiciones (B, Figura 8). Debido a que la
inversion de los atomos de nitrégeno puede ocurrir con gran facilidad, este
fragmento debe presentar sustituyentes en las posiciones 3 y/o 4 que den lugar a
centros estereogénicos en estas posiciones, para poseer quiralidad. En la
bibliografia se han descrito diversas familias de ligandos que contienen este
fragmento. Por su relacién con el contenido de esta Tesis Doctoral, se presentaran

a continuacion algunos de estos ejemplos asi como sus aplicaciones cataliticas.

R
R
=
R' W N
\
R
B
Figura 8

A diferencia del fragmento fosfolano, la generacion de una estructura de
tipo B es mucho méas simple, mediante la formacion de enlaces P-N por reaccion
entre aminas secundarias y cloruros de fosforo. Este procedimiento se ha
utilizado, por ejemplo, en la preparacion de varios ejemplos sustituidos con
sustituyentes alquilo y bencilo (Esquema 15).%" Alternativamente, un compuesto

similar se ha preparado a partir de una diaminofosfina, que reacciona con una
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amina secundaria liberando dimetilamina y generando el ciclo de diazafosfolidina
(Esquema 16). Esta misma reaccion se ha utilizado en la preparacion del ligando

ESPHOS (Esquema 17).%

M Me
1)CL,P <
) 2 \/\PCl2 }\I P/N
Et;N,éter O‘ \P—/ N
.,/N' /
R 0-25°C, 24h Iy Me
ok e
N
R R
N R
Cl,PCH,CH,PCl, O’ P N
Et;N, tolueno "N P O
R N
R
R = CH,Ph

R= CHzC(CH3)3

Esquema 15. Preparacion de diversos derivados de tipo bis(1,3,2-

diazafosfolidina).

H
_e
MeHN P(NMe,), tolueno,t.a, 3d N H
Me
| + Me H
MeHN P(NMe,), P'N
Me}\f B
H

Esquema 16. Preparacién de una bis(1,3,2-diazafosfolidina) a partir de una

diaminofosfina.
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Ph
P(NMe,), N N
T P P P
N tolueno N N
P(NMe,), H b

ESPHOS

Esquema 17. Sintesis del ligando ESPHOS.

Un aspecto de interés en relacion con estos ligandos corresponde a su
aplicacion en reacciones cataliticas enantioselectivas. Aunque este aspecto no se
ha estudiado en detalle, si se han descrito algunas reacciones representativas. Por
ejemplo, el ligando descrito en el Esquema 16 da lugar a un 55 % ee en una
reaccion de sustitucion alilica catalizada por especies de paladio. Por otra parte,
debe mencionarse que los catalizadores de rodio basados en el ligando ESPHOS
producen hasta un 89 % ee en la hidroformilacion asimétrica del acetato de vinilo,

que es un resultado muy destacable para esta reaccion (Esquema 18).%

rOAc [Rh(acac)(CO),] / ESPHOS HIO
‘ 8 bar CO/H, OAc
99% conversion
b:194.5:5.5
89% ee (S)

Esquema 18
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11.3.1. Otros ligandos con fragmentos 1,3,2-diazafosfolidina en su estructura

Alternativamente, se han descrito otros ligandos que incluyen al fragmento
diazafosfolidina como parte de su estructura. Por ejemplo, el grupo de Pfaltz ha
descrito una familia de catalizadores de iridio basados en ligandos que tienen un
fragmento oxazolina y otro 1,3,2-diazafosfolidina sustituido con grupos arilo (P-
N, Esquema 19).** Estos catalizadores se han empleado en la hidrogenacién de
diversas olefinas con excelentes niveles de enantioselectividad. Entre estos
resultados son especialmente interesantes los obtenidos en la hidrogenacion de

ésteres o, S-insaturados (Esquema 20).

R’ R’
| | Rv
RONH EgN,PCl, RON Et;N,DMAP R 1'\10><\/O
I S i N P-cl ———— » N \\)
. I N/ /P N P
RNH RN o pN “tBy
R' R HO \\> R'

"/tBu P-N

R =Ph, -(CH,),; R' = arilo

Esquema 19. Sintesis de ligandos azafosfolidina-oxazolina P-N.

«_CO,Et  [Ir(COD)(P-N)|BArg

50 bar H, ©/\/

90-97 % ee

Esquema 20. Aplicacion de los ligandos P-N en reacciones de hidrogenacion

enantioselectiva catalizada por Ir.
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Por otra parte, Reetz y colaboradores han preparado una familia de
ligandos bis(diamidofosfito) con el mismo fragmento diamino que el del ligando
ESPHOS (Esquema 21). La aplicacion de este ligando en reacciones de
hidrogenacion de olefinas con catalizadores de rodio han dado también lugar a

resultados satisfactorios (Esquema 22).%°

o0, © L
OH (0)

Et;N, tolueno Ph
12 + N 12 0
OH P-Cl T pNHC SN
N N B
S, (R) (L
PN-NP
Esquema 21
COR™ CO,R"”’
%R' [Rh(COD),]BF,/PN-NP H*\R'
R H, "R

R =H, R’= CH,CO,Me, R"" =Me: 99% ee
R=H, R'=NHAc, R” =Me: 99% ee

Esquema 22

Otro precedente destacado se debe a Rocamora y colaboradores que han
descrito una familia de ligandos quelatantes de tipo diamido fosfito basados en un
puente generado a partir de un 1,2-diol (Esquema 23). Estos autores han utilizado

estos ligandos en reacciones de hidrogenacion catalizadas por complejos de rodio.
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Mediante la optimizacion de la estructura del ligando han descrito buenos valores
de enantioselectividad en la hidrogenacion de varias enamidas modelo como el

MAA, el itaconato de dimetilo o el MAC.®

R R R R
/ \ / \
7 N S ,N 2 N\ - /N
(/[ P-0 O-F j/j (/[ P-0 O-P
NI N~ N N~
\ / \ /
R R R R
R R
/ \
m, N ¢ N
(/[ b6 O-P ]/j R = Me, Bn
N’ N ey
\ /
R R
Esquema 23

Finalmente debe comentarse una aportacion realizada por el grupo de
Trost, que ha descrito la preparacion de una serie de diamido fosfitos basados en
un puente propano (Esquema 24). Estos ligandos se han utilizado en la
preparacion de catalizadores de paladio para reacciones de cicloadicién [2+3], que
tienen utilidad para la preparacion de ciclopentanos quirales sustituidos. Mediante
la optimizacion del puente se ha conseguido unos buenos valores de
enantioselectividad, entre el 87 y el 97 % ee para diversas cetonas que difieren en

el sustituyente arilo (Esquema 25).%’
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11.2. Resultados y Discusion

11.2.1. Consideraciones generales

Los ligandos bis-fosfolano sustituidos en las posiciones 2 y 5 constituyen
un grupo de extraordinaria importancia en el area de la Catélisis Asimétrica.*®
Desde el trabajo inicial de Burk con los ligandos DuPHOS y BPE (A, Figura
1),>% se ha descrito en la literatura una gran variedad de ligandos que contienen
este fragmento.*® Ademés, estos ligandos se han aplicado con éxito no sélo en
reacciones de hidrogenacion asimétrica, sino también en una gran diversidad de
procesos cataliticos.

Los ligandos del tipo A se caracterizan por la proximidad de los centros
estereogénicos del fosfolano coordinados al metal y por la posibilidad de modular
el tamafio del sustituyente R.*%™* A este respecto, sin embargo, el rango de
ejemplos esté restringido fundamentalmente a derivados con un grupo R alquilo,
mientras que la gama de derivados con sustituyentes R arilo es muy limitada,
debido a la gran dificultad que supone la sintesis™ de estos derivados y que esta
restringida hasta el momento a los ejemplos que contienen al fragmento 2,5-
difenilfosfolano.®®2% Hay que destacar, sin embargo, que los ligandos con
sustituyentes arilo en esta posicion tienen un gran interés, ya que algunos
derivados de esta clase han dado lugar a resultados extraordinarios en las

reacciones de hidroformilacion asimétrica de olefinas.?°
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Ef\?j \E;*l 6Q?

Figura 1. Estructuras de fosfolanos 2,5-R-sustituidos (A), diazafosfolanos (B),

ligando ESPHOS (C).

Una alternativa, estructuralmente similar a los fosfolanos disustituidos en
las posiciones 2 y 5, la constituyen los derivados de tipo bis(1,3,2-
diazafosfolidina) (B). En la bibliografia se han descrito algunos ejemplos de
derivados de esta clase que contienen grupos R alquilo, asi como su
comportamiento en algunos procesos cataliticos enantioselectivos. Por el
contrario, no se han descrito hasta el momento ejemplos con sustituyentes R
aromaticos. En resumen puede afirmarse que los compuestos de tipo B tienen un
gran interés, pero que su potencial en catalisis asimétrica esta aln por determinar.
El objetivo del trabajo que se recoge en este Capitulo ha consistido en el examen
del comportamiento de catalizadores basados en ligandos del tipo B que contienen
sustituyentes R arilo en reacciones de hidrogenacion e hidroformilacién

asimeétricas.
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11.2.2. Consideraciones sobre el disefio de los ligandos bis(1,3,2-

diazafosfolidina) quirales

Una caracteristica esencial de los compuestos con estructura B, a
diferencia de los bis(fosfolanos) A, se debe a la facilidad con que los atomos de
nitrégeno pueden invertir su configuracion. En el ligando ESPHOS, que tiene una
estructura semejante a B, este problema se ha solventado situando uno de los
atomos de nitrégeno en una posicion cabeza de puente. Una aproximacion
alternativa, en la que se basa el presente trabajo consiste en situar sustituyentes en
las posiciones 4 y 5 del anillo con una configuracion definida, de modo que la
quiralidad de la molécula reside en los centros estereogénicos en estas posiciones.
De manera previsible, la interaccion estérica entre los sustituyentes R y R’ debe
dificultar el proceso de inversion. En una situacion ideal, mediante una eleccién
adecuada de estos sustituyentes, podria bloguearse la inversién de modo que los
atomos de nitrégeno se convirtieran de manera efectiva en centros estereogénicos.
Aunque esta hipdtesis no se ha examinado con los ligandos B, si hay algunos
precedentes en la bibliografia, que se han comentado en la Introduccion de este
Capitulo, que sugieren que esta estrategia puede ser efectiva.>*%’

Debe afiadirse también que la sintesis de los derivados B debe ser sencilla
a partir de una amina y una clorofosfina apropiadas. Por su parte, la preparacion
de derivados con sustituyentes R aromaticos no debe suponer una dificultad

adicional, puesto que se conocen métodos eficientes para la arilacion de aminas

primarias.
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11.2.3. Sintesis y caracterizacion de los ligandos bis(1,3,2-diazafosfolidina)

El primer objetivo del estudio descrito en este Capitulo ha consistido en el
desarrollo de un procedimiento de sintesis apropiado para la obtencién de una
familia de ligandos del tipo bis(1,3,2-diazafosfolidina) con modularidad
estructural. Como fragmento de partida se ha escogido la trans-1,2-ciclohexano
diamina. Este compuesto es asequible en cualquiera de sus enantibmeros y
también, facil de resolver con &cido tartarico. A partir de este compuesto se han
preparado las diarilaminas 1la y 1b mediante un acoplamiento del (R,R)-1,2-
diaminociclohexano con bromuro de fenilo o de p-tolilo, respectivamente,
catalizado por un complejo generado a partir de acetato de paladio y una mezcla

racémica de la difosfina BINAP (Esquema 1).*
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Esquema 1
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La reaccion de las diaminas 1 con diversas tetraclorodifosfinas
comerciales, en presencia de un exceso de NEts, transcurre limpiamente para
generar las bis(1,3,2-diazafosfolidinas) 2-4 deseadas. Esta reaccion es, a
diferencia de los precedentes descritos para derivados con sustituyentes R alquilo,
lenta a la temperatura ambiente. Esta reaccion requiere por tanto un calentamiento
prolongado para la obtencion de un buen nivel de conversion. Estas
consideraciones pueden ilustrarse con los resultados de un estudio de seguimiento,
mediante espectroscopia de RMN de **P{*H}, curso de la reaccién de formacion
de 3a (Figura 2). Asi, tras 3h de reaccion a temperatura ambiente se observa una
cantidad apreciable del 1,2-bis(diclorofosfino)benceno de partida (PCI2), asi
como la formacion de una nueva especie (PCIN) que se caracteriza por dos
dobletes en torno a 104 y 154 ppm, con una constante Jep de 155 Hz. La diferencia
de desplazamiento quimico de estas sefiales indica que corresponden a dos
funciones fosforadas de diferente naturaleza. Son ademas valores proximos a los
correspondientes al producto final y a la tetraclorodifosfina de partida, por lo que
pueden asignarse a una diclorofosfina-diazafosfolidina (PCIN). En la mezcla de
reaccion se observa ademas un singlete a aproximadamente 109 ppm que
corresponde, como se comentara a continuacion, al compuesto 3a. Tras 24 h a la
temperatura ambiente no se observaron cambios adicionales, por lo que se inici6
el calentamiento de la mezcla de reaccion a 40 °C. Tras 24 h a esta temperatura, la
mezcla de reaccion no muestra tetraclorodifosfina y la sefial del producto final
aumenta de manera significativa. La continuacion del calentamiento a 60 °C lleva
a la formacion del compuesto deseado en buen rendimiento. Debe afiadirse que la

reaccion es extraordinariamente limpia, aunque con el objeto de eliminar trazas de

197



Capitulo 11

clorofosfinas que son muy reactivas, el producto final de la reaccién se ha

purificado por filtracion sobre alimina, con disminucién del rendimiento final.

Ph Ph
/ f=y
+48 1,60 °C i Q Q K\[NP N
C[ P PCl, Cl,P PCl, N N 3a
\ /
Ph

Ph

_p' PCI2 3a
PP PP PP

A v N —

+24 h,40°C

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 1?2( 13)D 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 106 104
1 (ppm

Figura 2. Seguimiento de la reaccion de formacion de 3a mediante RMN de

Spfipy

La condensacion de las diaminas 1, con el 1,2-bis(diclorofosfino)etano o el
1,2-bis(diclorofosfino)benceno mediante el procedimiento descrito da lugar a los
derivados 2 y 3, respectivamente, que se aislan como sélidos de color blanco
(Esquema 1). Por su parte, los derivados de ferroceno 4 se han sintetizado a partir
del 1,1’-bis(diclorofosfino)ferroceno. En este caso, a diferencia de los anteriores,
los productos se han purificado por filtracion por celita y se han obtenido
finalmente como sélidos de color rojo.
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Las bis(diazafosfolidinas) 2-4 se caracterizan en los espectros de RMN de
31p£1H} por un singlete, en buen acuerdo con la simetria C, de estos compuestos,
que aparece en una posicion que depende de la naturaleza del puente. Asi, para los
compuestos que tienen un puente etano, esta sefial aparece en torno a 130 ppm,
mientras que para los que contienen un puente benceno el singlete se encuentra en
las proximidades de 109 ppm. Finalmente, para los derivados de ferroceno la

sefial correspondiente aparece a aproximadamente 110 ppm.

Tabla 1. Datos de RMN de *'P{'"H}.2

Ligando (NP-PN) S dp
Ph Ph p-Tol p-Tol
\ /
N N N, N
Q1D Crra0
W N N W TN N
\ / \
Ph Ph p-Tol p-Tol
2a 129.8 2b 130.0
p-Tol p-Tol
/
<> (S
Qe 1y O
W N N
Ph L-Tol p-Tol
3a 107.8 3b? 108.4
p- Tol

m @g\j @

&> &> p- 1ol
\Ph \p—Tol
4a
110.2 4b 109.1

*Espectros registrados a la temperatura ambiente en C¢Ds excepto el de 3b, registrado en

CD,Cl,. Desplazamientos quimicos en ppm.
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Por otra parte, los espectros de RMN *H y *C{*H} son relativamente
simples y reflejan la equivalencia entre grupos debido a la existencia de un eje de
simetria C, en estos compuestos. Por ejemplo, en el caso de 2b los sustituyentes
metilo de los grupos tolilo aparecen como dos singletes, a 2.14 y 2.17 ppm, que
corresponden cada uno de ellos a dos grupos metilo. Por su parte, la zona
aromatica es también simple y los protones aromaticos aparecen como cuatro
sefiales doblete, con constantes de acoplamiento cercanas a 8 Hz. Por su parte, en
el caso del compuesto 3b, se observa la equivalencia de las dos mitades del puente
benceno. Asi, en el espectro de *H las sefiales para este fragmento aparecen como
dos singletes anchos, con una intensidad correspondiente a dos protones cada uno
de ellos, centrados a 7.35y 7.61 ppm.

Con la finalidad de obtener mas informacion acerca de la estructura del
fragmento diazafosfolidina en estos compuestos, se ha analizado la estructura en
estado sélido de un ejemplo representativo mediante difraccion de rayos X. La
estructura obtenida para el compuesto 4b, en forma de perspectiva ORTEP, se
muestra en la Figura 3. La estructura se caracteriza por la existencia de dos anillos
diazafosfolidina fusionados cada uno de ellos con un fragmento ciclohexano, que
adopta una conformacion de tipo silla. La inspeccion de los valores de los angulos
C(14)-N(2)-C(2)-C(3) y C(7)-N(1)-C(1)-C(6), de 76.6° y 64.1°, respectivamente,
muestra que los sustituyentes arilo de los &tomos de nitrégeno se sitlan en una
posicion anti respecto a los &tomos C(6) y C(3), respectivamente.

Por otra parte, los valores de la suma de los angulos en torno a los &tomos
N(1) y N(2) toman valores de 342.1° (XN1) y 350.9° (¥N2), que indican que la
geometria para estos atomos es intermedia entre plana y tetraédrica. La influencia

del puente quiral en el atomo de nitrogeno se hace evidente al comparar los
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valores de XN de 4b con los descritos para la 1,3-di(p-tolil)-2-fenil-1,3,2-
diazafosfolidina,* que muestra una geometria plana para los &tomos de nitrégeno,
con un valor de N de 359.1° para los dos nitrogenos. Otro aspecto interesante de
la estructura de 4b corresponde a las distancias N-C(p-tolilo) [N(1)-C(7) = 1.425
A, N(2)-C(14) = 1416 A], que son apreciablemente mas cortas que las distancias
N-(arilo) que presentan las estructuras de los derivados de tipo
diazaalquilfosfolidina, que toman valores comprendidos entre 1.72 y 1.75 A3
Las distancias C-N son en cualquier caso similares a las observadas en la
estructura de la 1,3-di(p-tolil)-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidina (1.463 A).“b'c Por su
parte, la distancia entre cada atomo de nitrégeno y el correspondiente carbono

endociclico, de 1.471 A, presenta un valor ligeramente superior a la distancia N-

C(p-tolilo).

o
pRey 7 X

Gs (-

Figura 3. Perspectiva ORTEP de 4b. Distancias y angulos representativos: P(1)-
C(21) = 1.8191(13); P(1)-N(1) = 1.7474(10); P(1)-N(2) = 1.7225(11); N(1)-C(7)
= 1.4250(16); N(2)-P(1)-N(1) = 91.40(5); C(7)-N(1)-P(1) = 114.96(8); C(14)-
N(2)-P(1) = 120.88(9); C(14)-N(2)-C(2)-C(3) = 76.63(15); C(7)-N(1)-C(1)-C(6) =
64.09(15).
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11.2.4. Sintesis y caracterizacion de los complejos [Rh(NBD)(NP-PN)]BF,4

Con la finalidad de examinar la utilidad de los ligandos PN-NP en
reacciones de hidrogenacion catalitica enantioselectiva de olefinas se ha estudiado
la preparacion de precursores cataliticos adecuados para esta reaccion basados en
los ligandos bis(1,3,2-diazafosfolidina) sintetizados. En particular, los complejos
catiénicos de formulacion [Rh(NBD)(NP-PN)]BF,; se sintetizan a partir del
complejo [Rh(NBD),]BF, y un equivalente del correspondiente ligando PN-NP
(Esquema 2). Asi, los complejos 5 y 6 se aislan como so6lidos anaranjados,
mientras que los del tipo 7 se obtienen como solidos de color rojo. Estos
compuestos se han caracterizado mediante técnicas analiticas y espectroscopicas,

y los datos obtenidos estan de acuerdo con la formulacidn propuesta.

DCM /P, S
[Rh(NBD),]BF, + NP-PN ———> ( “RY BF,

NP-PN = (2a),5a; (2b),5b
(3a),6a; (3b),6b
(4a),7a; (4b),7b

Esquema 2. Sintesis de los complejos 5-7.

Por ejemplo, en los espectros de RMN de *'P{*H} los complejos 5-7 se

caracterizan por la equivalencia de los dos nicleos de 3P que aparecen como un
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doblete, por acoplamiento con el ®Rh, con una constante préxima a 200 Hz
(Figura 4). Entre la serie de complejos, los que contienen un ligando con un
puente benceno muestran esta sefial a aproximadamente 126 ppm, mientras que
los que presentan un puente etano exhiben esta sefial a aproximadamente 142
ppm. Por su parte, los valores de la constante *Jgne también varfan con el puente,
disminuyendo conforme aumenta la flexibilidad del puente, es decir en el orden
benceno > etano > ferroceno. Un aspecto sorprendente de estos espectros es la
minima influencia que tiene la sustitucion de los fragmentos N-Ar en los datos
espectroscopicos. Por su parte, los espectros de RMN *H y *C{*H} muestran una
relativa simplicidad, acorde con la existencia de un eje de simetria C,, como se
comentd anteriormente en la discusion de la caracterizacion de las

diazafosfolidinas libres.

Tabla 2. Datos de RMN de *P{*H} de los complejos 5-7

Complejo Sp Jp-rRh
oa 142.3 208
5b 142.3 208
6a 125.6 215
6b 125.6 214
7a 101.1 199
7b 100.4 200

% Espectros registrados a la temperatura ambiente en CD,Cl,. Desplazamientos

guimicos en ppm. Constantes de acoplamiento en Hz
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Figura 4. a) Espectros de RMN de *'P{*H}de 6a (a) y 5a (b).

Un aspecto interesante de la caracterizacion de estos compuestos se debe a
los desplazamientos quimicos de las sefiales de los protones olefinicos del ligando
NBD en los espectros de RMN de 'H. En la Tabla 3 se recogen los valores
encontrados para los complejos 5-7, asi como otros datos tomados de la
bibliografia con fines comparativos, que corresponden a derivados de difosfinas

quirales. El analisis de los datos indica una diferencia de desplazamiento quimico
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Tabla 3. Desplazamiento quimico en el espectro de RMN de *H de las sefiales

olefinicas de complejos del tipo [Rh(NBD)(P-P)]*

Entrada P-P 5 5, AS Ref
1 O_(j 5.70 5.56 014  ®
P P
4 B
Bu By
2 'Bu_ _——_ Me 5.78 5.77 001 ¥
P P
/ \
Mée By
3 5.59 5.28 0.31 47
Me_ Ph
P R
Ph Me
4 5a 5.65 4.36 1.29
5 5b 5.62 439 1.23
6 6a 5.97 5.07 0.90
7 6b 5.95 5.10 0.85
8 7a 5.32 5.15 0.17
9 7b 5.46 5.27 0.19

35,y 8, hacen referencia a los desplazamientos quimicos de las dos sefiales

correspondientes a los protones del ligando NBD. Todos los valores en ppm.

(Ad) importante entre las dos sefiales en el caso de los complejos 5 y 6, entre 1.29

ppm para 5a y 0.85 ppm para 6b. En el caso de los compuestos 7 esta diferencia

es mucho menor, entre 0.17 y 0.19 ppm. Por otra parte, los datos correspondientes

a las trialquilfosfinas (entradas 1 y 2) también muestran una pequefia diferencia,

de 0.14 ppm como maximo. Finalmente, para la bis(diarilfosfina) P-estereogénica,

la diferencia es de aproximadamente 0.3 ppm (entrada 3). El andlisis de estos

valores indica que para los complejos 5 y 6, la sefial olefinica que aparece a
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campo mas bajo, tiene un desplazamiento quimico similar a los exhibidos por los
complejos con ligandos difosfina. La diferencia corresponde, por tanto, a la
posicién de la sefial de campo mas alto. Este desplazamiento anémalo puede
atribuirse a un efecto de apantallamiento ocasionado por un grupo arilo préximo
al correspondiente protén olefinico, que es un efecto bien conocido.*® Con el
objeto de estudiar este fendbmeno en mayor detalle, se ha realizado un estudio
detallado de la estructura en disolucion del complejo 6b, que se ha escogido como

ejemplo representativo.

0 o
[~} -
0 Ie}
| |
T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

ppm

Figura 5. Espectro de RMN de *H de 6b.
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Figura 7. Espectro 'H-"H 2D NOESY del complejo 6b.

207



Capitulo 11

NOE signals observadas: 1-15, 1-11, 10-11, 2-13, 3-13, 11-c, 13-b.

No observadas: 9-11, 4-13.

Figura 8. Notacion y resumen de las sefiales NOE mas relevantes observadas

para el complejo 6b.

En primer lugar se han asignado las sefiales del espectro de *H (Figura 5),
con ayuda de experimentos bidimensionales 2D-COSY y 2D-NOESY (Figuras 6,
7). Asi este analisis permite distinguir entre los protones H1 y H2, ya que el
primero muestra una sefial NOE con la del protén H15 (Figura 8), correspondiente
al puente benceno. Esta asignacion ha permitido, a continuacion, asignar las
sefiales de los protones orto de los sustituyentes arilo (H11 y H13). Asi, H11
corresponde al grupo arilo que apunta al puente benceno, mientras que H13 lo
hace al ligando NBD. Igualmente, con la ayuda de estos experimentos se ha
podido asignar las sefiales de los protones H3, H4, H9 y H10. Sobre la base de
estas asignaciones puede afiadirse que se han observado contactos NOE de H11
con H10, pero no con H9. De modo analogo, se han observado contactos de H13
con H3, pero no con H4. Estas observaciones estan de acuerdo con una

orientacion anti de los sustituyentes arilo de cada fragmento diazafosfolidina.

208



Resultados y discusién

Ademas, los datos indican que no debe existir una inversion apreciable de la
configuracién de los atomos de nitrégeno. Por otra parte, el experimento NOESY
indica que los anillos aromaticos que contienen a los protones H13 dan también
una sefial NOE con la sefial de los protones olefinicos que aparecen a campo mas
alto (Hb), en buen acuerdo con el efecto de apantallamiento comentado
anteriormente. Estas observaciones indican, que si bien la configuraciéon de los
atomos de N debe poder invertirse con facilidad, dando lugar a diferentes
epimeros (Figura 9), en el caso del complejo 6b, esta inversion esta dificultada
por la interaccion con el fragmento ciclohexilo, de esta manera para este complejo
puede esperarse una estructura de tipo anti-anti (a), en la que dos grupos arilo
alternos se dirigen hacia el ligando diolefina y los otros dos hacia el puente. A la
vista de los valores de desplazamiento quimico de las sefiales del ligando NBD,
estas consideraciones son extensibles a los complejos 5 y 6a.

A diferencia de lo observado para los complejos 5 y 6, las sefiales de los
protones olefinicos en los derivados de ferroceno 7 aparecen proximas en el
espectro de RMN, por lo que el entorno quimico de los correspondientes protones,
debe estar menos diferenciado. Con objeto de obtener informacion adicional sobre
este aspecto se ha estudiado la estructura del complejo 7a mediante difraccion de
rayos X. En la Figura 10 se representa una vision frontal y otra superior de la

estructura del cation de estos complejos.
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(a) (b)
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Figura 9. (a-c): Conformeros resultantes de la epimerizacion de un nitrégeno (por
claridad solo se han dibujado las estructuras correspondientes a una inversion a
partir de la estructura anti-anti). (d) Representacion esquematica del efecto de

apantallamiento observado.

Una inspeccion de los valores de los angulos en torno al nitroégeno indican
que la geometria de estos &tomos es practicamente plana, con valores de las sumas
>N comprendidos entre 355.6 y 358.6°. Por otra parte, una inspeccién de la vista
superior de este complejo indica que los cuatro sustituyentes arilo se disponen
hacia el ligando NBD. De este modo, la orientacion de estos sustituyentes esta
influida no s6lo por la interaccion con el grupo ciclohexilo, sino también y de
manera destacable por la repulsion con el fragmento ciclopentadienilo del puente.
Estas observaciones justifican por tanto la pequefa diferencia de desplazamiento

quimico de las sefiales de NBD.

210



Resultados y discusién

A partir de las consideraciones anteriores resulta oportuno comentar que
las estructuras deseadas de los ligandos bis(diazafosfolidina) coordinados, en
comparacion con las de los ligandos bis(fosfolano), son las de tipo anti-anti. Sin
embargo, la adopcion de esta estructura y la desestabilizacion de las de tipo syn-
anti se basan fundamentalmente en un balance de efectos estéricos, en el que
interviene no sélo el fragmento ciclohexano, sino también el puente e incluso, en
el transcurso de un proceso catalitico, el sustrato coordinado. Estas observaciones
indican que la inversién de la configuracion del nitrégeno en un aspecto
importante respecto a la aplicacion de estos ligandos en catalisis asimétrica y que
el control de este efecto dependera de la naturaleza de los sustituyentes de los

nitrégenos y de los carbonos de las posiciones 3 y 4 del anillo.

()
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(b)

Figura 10. Vista frontal (a) y superior (b) de la estructura del catién del complejo

Ta.

11.2.5. Caracteristicas electronicas de los ligandos NP-PN

Una caracteristica importante de los compuestos 2-4 corresponde a la
capacidad donadora de sus atomos de fosforo. En principio cabe esperar una
basicidad intermedia entre una fosfina y un fosfito, aunque es interesante tener
una informacion mas precisa para comparar las caracteristicas de las 1,3,2-
diazafosfolidinas con las de otros ligandos fosforados. Un procedimiento simple
para determinar la basicidad de un compuesto fosforado se basa en la medida de la
constante de acoplamiento entre los ndcleos de 3P y "Se (I = 1/2, abundancia
natural 7.6%) del isotopomero correspondiente de la selenofosfina obtenida por
oxidacién del compuesto de P(Il1) de partida. En general, la magnitud de ‘Jpse

aumenta conforme disminuye la basicidad del compuesto de fésforo(111).
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Para obtener un derivado de selenio apropiado para este estudio se ha
examinado la reaccion entre el compuesto 3a y selenio elemental en tolueno
(Esquema 3). El seguimiento por espectroscopia de RMN de *'P{*H} de esta
reaccion indica que es muy lenta a la temperatura ambiente. Por el contrario, el
calentamiento a 80 °C conduce al producto deseado a una velocidad apreciable.
Los espectros muestran la desaparicion gradual de la sefial correspondiente al
producto de partida y la aparicion de dos nuevas sefiales, un singlete a 105.4 ppm
correspondiente al atomo de fosforo sin oxidar y un singlete a 73.1 ppm
flanqueado por dos sefiales satélites originadas por un acoplamiento 3'P-"Se
(Figura 11). Estos datos corresponden a la oxidacion de uno de los dos atomos de
fosforo de 3a. Finalmente, la prolongacién del calentamiento hasta 7 dias permite

finalizar la reaccion y generar, de manera limpia, el derivado diseleniado 8a.

Ph Ph Ph Ph
/ \ / \
N\ /N o Se N\ /Se Se\\ /N N
/P P\ > /P/ P\
N 6 N tolueno, A WSN 6 N
\ / \ /
Ph Ph Ph Ph
3a 8a

Esquema 3

El compuesto 8a muestra una constante de acoplamiento *Jser de 868 Hz, que
indica como valoracion de caracter general que 3b posee una capacidad donadora
intermedia entre las que caracterizan a fosfinas y fosfitos.”® A titulo comparativo
puede comentarse que las selenofosfinas exhiben valores de las constantes de
acoplamiento “Jsep en torno a 750 Hz, mientras que las de los selenofosfatos son

proximas a 1050 Hz. De manera mas especifica es interesante comparar las
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caracteristicas donadoras de 3a con las de otras aminofosfinas. Algunos ejemplos
representativos, junto con los valores de 'Jsep de sus productos seleniados se
recogen en la Figura 12°%. La comparacién de estos datos lleva a algunas
consideraciones interesantes. Puede considerarse, en primer lugar, la influencia de
la naturaleza ciclica de 3a. En el caso de fosfinas y fosfitos, este aspecto se
traduce en una menor capacidad donadora o del atomo de fosforo. Este aspecto
también se reproduce en las diaminofosfinas (D-F). De este modo, la menor
basicidad de 3a respecto al derivado aciclico (D) puede atribuirse a este efecto.
No obstante, la existencia de sustituyentes arilo unidos a los atomos de nitrégeno
debe también producir una disminucion adicional de la basicidad, como indica la
comparacion del valor de 8a con el dato correspondiente a F-Se. De hecho las
caracteristicas donadoras de 8a son inferiores a lo esperado y similares a la de un
compuesto de tipo diamidofosfito, como indica la similitud entre el valor de 8a y

el descrito para G-Se.

10538
~—175.21

(-

g 70.92

106 104 102 100 98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70
ppm

Figura 11. Espectro de RMN de *'P{*H} (CsDp).
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~P—Ph
_P—Ph -
N
o 99
D E
D-Se: Jg.p= 788 Hz E-Se: Jqp=810 Hz
(©) (d)
Et l\l/Ie
N N
AN AN
O ,P~Ph O P~oMe
/N /I|\]
|
Et Me
F G
F-Se: ‘]SCP = 817 HZ G'Se: JSCP: 872 HZ

Figura 12. Estructura de ligandos fosforados representativos (D-G) y valores de

LJsep de sus derivados seleniados (D-Se, E-Se, F-Se y G-Se).

11.2.6. Aplicacion de los ligandos NP-PN en catélisis asimétrica.

Con el objetivo de estudiar la capacidad que estos ligandos pueden tener
para inducir enantioselectividad en un proceso catalitico, se ha llevado a cabo un
estudio del comportamiento de catalizadores basados en estos ligandos, en
reacciones de hidrogenacion e hidroformilacion asimétrica representativas, sobre

las que se tiene experiencia en nuestro laboratorio.
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11.2.6.1. Reacciones de hidrogenacion enantioselectiva

En este apartado se ha examinado la hidrogenacion de varias olefinas
modelo como el metil a-acetamidoacrilato (9), el Z- @-N-acetamidocinamato

(11), y el itaconato de dimetilo (13).

COOMe H, COOMe

AcHN & o AcHN /'\

[Rh(NBD)(NP-PN)|BF,

9 (R)-10
Ph | H, Ph ~
AcHN CO,Me Precatalizador de Rh j AcHN ;\C02Me
11 (R)-12
H, =
MEOZC\)LCO ,Me Catalizador de Rh g MeOZC\/?\COZM e
13 (S)-14

Esquema 4. Reacciones de hidrogenacion de sustratos modelo.

En primer lugar se ha preparado una serie de reacciones de hidrogenacion
del MAA con los complejos 5-7 en condiciones suaves de presion y temperatura.
Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 4. En todos los casos se
observaron reacciones completas, que indican la idoneidad de estos complejos
para reacciones de hidrogenacion catalitica. Por otra parte, la enantioselectividad
observada depende de manera critica de la naturaleza del ligando diazafosfolidina.

De este modo, el catalizador 5a basado en el ligando con puente etano y
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sustituyentes fenilo produce una enantioselectividad del 75% ee (entrada 1, Tabla
4). Por su parte, el catalizador que tiene un puente etano y sustituyentes p-tolilo,

produce un exceso enantiomérico menor, del 39% ee (entrada 2).

Tabla 4. Reacciones de hidrogenacién enantioselectiva con los complejos 5-6.%

Entrada Sustrato Precatalizador Conversion % ee%
1 9 5a 100 75 (R)
2 9 5b 100 39 (R)
3 9 6a 100 96 (R)
4 9 6b 100 88 (R)
5P 9 6a 100 77 (R)
6° 9 6a 100 50 (R)
7 11 6a 60 70 (S)
8 13 6a 100 rac

%Las reacciones se han llevado a cabo a temperatura ambiente bajo una presion
inicial de 4 atm de H,. Tiempo de reaccion: 24 horas; relaciéon S/C = 100.
Reacciones preparadas en CH,Cl, salvo las de las entradas 5 y 6. Conversion
calculada por *H-RMN y los excesos enantioméricos por CG. PReaccién en THF.

‘Reaccion en MeOH.

Entre los catalizadores examinados, el basado en el ligando con un puente
benceno y sustituyentes fenilo en el N, muestra la mejor enantioselectividad, con
un 96% ee (entrada 3). Finalmente, el catalizador que contiene al ligando 3b, es
menos enantioselectivo que el de 3a y produce un 88% ee (entrada 4). En
cualquier caso los datos apuntan a que un puente benceno puede ser mas adecuado
que otro de tipo etano para esta reaccion. Con objeto de examinar la posible
mejora del resultado ofrecido por el complejo 6a, se han preparado reacciones en
otros disolventes como el THF o el MeOH (entradas 5 y 6, respectivamente), sin

mejoras en el resultado obtenido en diclorometano. Por otra parte, el precursor
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catalitico 6a ofrece menor reactividad en el caso de la enamida MAC y da lugar a
una conversion incompleta. En este caso, la enantioselectividad de la reaccion es
solo moderada (70 % ee, entrada 7). Finalmente, el examen de este catalizador en
la hidrogenacion del itaconato de dimetilo muestra una actividad elevada que
permite completar la reaccion en nuestras condiciones estandar. Sin embargo, de
manera inesperada, el catalizador es incapaz de inducir enantioselectividad en este

caso (entrada 8).

11.2.6.2. Reacciones de hidroformilacién asimétrica de olefinas con catalizadores

de rodio con ligandos NP-PN

Con la finalidad de explorar el interés de estos ligandos en reacciones de
hidroformilacion asimétrica, se ha investigado la aplicacion de los ligandos 2-4 en
la hidroformilacién asimétrica de dos sustratos representativos: el estireno y el
acetato de vinilo.

En primer lugar se ha preparado una serie de reacciones de
hidroformilacion del estireno en condiciones de reaccion usuales para este
sustrato, 50 © C y 20 bar de mezcla CO:H;, 1:1 (Tabla 5). Se han examinado
reacciones con valores de la relacion diazafosfolidina metal de 1 y 4. Los
resultados obtenidos para una relacion Rh/NP-PN igual a 1, indican que los
catalizadores son muy activos en estas condiciones y ofrecen buenos valores de
conversion. Asi se observan reacciones completas salvo en el caso de la reaccion
preparada con en ligando 2a, que da lugar a una conversion del 92 % (entrada 1).

Por otra parte los niveles de enantioselectividad observados en estas reacciones
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son bajos, como méaximo del 25 % ee, producido por el catalizador que incluye al

ligando 2b.

Por otra parte, en las reacciones preparadas con una relacion Rh/NP-PN de

4 se observan valores de conversion y enantioselectividad inferiores a los

observados en las reacciones con una relacién de 1 (entradas 5-8). Por el

contrario, el exceso de ligando repercute en la mejora de la regioselectividad de la

reaccion, aumentando en todos los casos la cantidad del isomero deseado i.

Tabla 5. Hidroformilacion del estireno 2

CO/H,

PR X

Rh(acac)(CO), + NP-PN

Entrada Ligando Rh/NP-PN % conv i/n % ee
1 2a 1/1 92 89/11 14
2 2b 1/1 100 91/9 25
3 3a 1/1 100 91/9 13
4 3b 1/1 100 91/9 18
5 2a 1/4 81 98/2 rac
6 2b 1/4 100 93/7 11
7 3a 1/4 46 97/3 7
8 3b 1/4 100 92/8 9
9 2a 1/1 10 97/3 36

10° 2b 1/1 18 96/4 31
11° 3a 1/1 7 99/1 10
12° 3b 1/1 10 99/1 25

% Las reacciones se han llevado a cabo a 50°C a la presion incial de 20 atm de H,/CO

(1:1), en tolueno, durante 24 horas. Relacién S/C = 500. Conversion calculada por *H-

RMN y exceso enantiomérico por CG. "Reacciones a temperatura ambiente.
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Una caracteristica relevante de los ligandos diazafosfolidina, como se ha
comentado, es la posible inversidn de la configuracion de los atomos de nitrogeno.
Este proceso dindmico debe favorecerse con un aumento de la temperatura, por lo
que también se ha estudiado el comportamiento de estos catalizadores a la
temperatura ambiente. Como cabria esperar, en estas condiciones se observa una
importante disminucion en la conversion. La enantioselectividad mejora, aunque
solo ligeramente (entradas 9-12). Asi, el mejor valor de enantioselectividad se
obtiene con el ligando 2a, que da lugar a un 36 % ee (entrada 9).

Por otra parte se ha estudiado el comportamiento de los catalizadores de
rodio basados en los ligandos diazafosfolidina en la hidroformilacion del acetato
de vinilo. A la vista de los resultados obtenidos con el estireno, estas reacciones se
han preparado con una relacion Rh/NP-PN de 1. En una primera fase se han
preparado reacciones bajo una presion de 20 atm de H,/CO (1:1) y una
temperatura de 50°C, durante un tiempo de reaccion de 24 horas. El analisis de los
productos de estas reacciones por *H-RMN mostrd, ademas del aldehido deseado,
el alcohol correspondiente generado por reduccién del anterior.®? Con la finalidad
de evitar la formacion del alcohol, se han modificado las condiciones de reaccion,
utilizando una presion de gas de sintesis menor y disminuyendo el tiempo de
reaccion. Asi, las reacciones preparadas a 10 atm de H,/CO, paradas tras 6 horas,
muestran solo el aldehido como producto de la reaccién, con buenos niveles de

conversion (Tabla 6).
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Tabla 6. Hidroformilacion del acetato de vinilo 2

CO/H, gHO
A > PN /\/CHO
ACO” N Rh(acac)(CO), + NP-PN AcO L A
l n
Entrada Ligando Rh/NP-PN Conversion % i/n ee%
1 2a 1/1 99 99/1 65
2 2b 1/1 99 99/1 63
3 3a 1/1 73 98/2 47
4 3b 1/1 99 99/1 60
5 4a 1/1 50 97/3 30
6 4b 1/1 43 99/1 27

% Las reacciones se han llevado a cabo a 50°C a la presion incial de 10 atm de H; ,
en tolueno, durante 6 horas. Relacion S/C = 500 y Rh/NP-PN 1:1.1. Conversion

calculada por *H-RMN y exceso enantiomérico por CG.

Por su parte, los excesos enantioméricos para esta reaccion son
relativamente buenos, si se considera la dificultad de la misma. Entre los ligandos
examinados, el que da lugar al catalizador méas enantioselectivo es 2a, que
produce un 65% ee (entrada 1, Tabla 6). Por su parte, el catalizador basado en el
ligando 2Db, da lugar a una enantioselectividad algo inferior (entrada 2). Por el
contrario, entre los ligandos del tipo 3 el que contiene sustituyentes p-tolilo es el
que da lugar al catalizador méas enantioselectivo (entradas 3, 4). Finalmente, los
catalizadores basados en los ligandos que contienen un puente ferroceno 4 dan
lugar tanto a conversiones y enantioselectividades inferiores a las del resto de
ligandos de la serie (entradas 5, 6). Debe finalmente indicarse que en todos los

casos los niveles de regioselectividad a favor del isomero i son muy elevados.
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11.3. Procedimientos experimentales

11.3.1. Consideraciones generales

Los métodos experimentales empleados en el presente capitulo son
analogos a los descritos en el Capitulo I. Las diaminas (R,R)-N,N -difenil-1,2-
ciclohexanodiamina y (R,R)-N,N’-di-p-tolil-1,2-ciclohexanodiamina han sido

sintetizadas mediante el procedimiento descrito en la bibliografia.*®
11.3.2. Sintesis de ligandos 1,3,2-diazafosfolidina

Ligando 2a

Q¢

AN VAR /
/
4 ©
Sobre una disolucion de NEt; (1.85 mL, 13.3 mmol) y (R,R)-N,N -difenil-
1,2-ciclohexanodiamina (0.883 g, 3.319 mmol) en tolueno (10 mL), se adiciona
gota a gota una disolucion de 1,2-bis(diclorofosfino)etano (0.384 g, 1.659 mmol)

en tolueno (5 mL). La reaccion se agita durante tres dias a 80°C y la mezcla

resultante se filtra por un lecho de alimina neutra. La evaporacion del disolvente
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bajo presion reducida da lugar al compuesto 2a que se aisla como un sélido de

color amarillo palido (0.452 g, 44%).

'H RMN (C¢Ds, 500 MHz): & 1.08-1.17 (m, 8H, CHH Cy), 1.55 (m, 4H, CHH
Cy), 1.83 (ma, 4H, PCH,), 2.36 (ma, 4H, CHH Cy), 3.28 (t, Juy = 9.6 Hz, 2H,
CHN), 3.49 (t, Jun = 9.6 Hz, 2H, CHN), 6.93 (m, 4H, H arom), 7.02 (d, Jun= 7.7
Hz, 4H, H arom), 7.15-7.22 (m, 12H, H arom).

3P H} RMN (CgDs, 202 MHz): 129.8 ppm.

BC{*H} RMN (C¢Ds, 126 MHz): & 24.6 (s, CH,), 24.8 (s, CH,), 27.6 (dd, Jcp =
16 Hz, Jcp = 43 Hz, PCHy), 29.6 (s, CHy), 30.6 (s, CH>), 63.8 (s, CHN), 66.3 (s,
CHN), 118.1 (m, CH arom), 120.4 (s, CH arom), 122.7 (s, CH arom), 124.2 (m,
CH arom), 128.4 (s, Cq arom),129.2 (s, CH arom), 129.5 (s, CH arom) 144.6 (m,
Cq arom), 147.9 (m, Cy arom).

HRMS (CI): m/z 619.3117, [M+H]" (masa exacta calculada para CsgHssN4P2:
619.3114).

[a]p® = -78.4 (¢ 0.1, THF).
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Ligando 2b

wie

N N,
N/ N
P P
/S AN
N N

P

Sobre una disolucion de NEt; (1.09 mL, 7.82 mmol) y (R,R)-N,N -di-p-
tolil-1,2-ciclohexanodiamina (0.575 g, 1.955 mmol) en tolueno (10 mL), se
adiciona gota a gota una disolucion de 1,2-bis(diclorofosfino)etano (0.266 g,
0.978 mmol) en tolueno (5 mL). La reaccion se agita durante tres dias a 80°C y la
mezcla resultante se filtra por un lecho de alumina neutra, resultando una
disolucién que tras evaporacion bajo presion reducida conduce al ligando 2b

como un sélido de color amarillo palido (0.360 g, 54%).

'H RMN (CsDs, 500 MHz): & 1.05-1.18 (m, 8H, CHH Cy), 1.52 (m, 4H, CHH
Cy), 1.80 (m, 4H, PCHy), 2.14 (s, 6H,Me), 2.17 (s, 6H, Me), 2.35 (m, 4H, CHH
Cy), 3.26 (t, Jun = 9.8 Hz, 2H, CHN), 3.45 (t, Jun = 9.8 Hz, 2H, CHN), 6.9 (d,
Jyu= 8.4 Hz, 4H, H arom) 6.95 (d, Jun= 8.4 Hz, 4H, H arom), 7.02 (d, Jun= 8.0
Hz, 4H, H arom), 7.08 (d, Jun = 8.0 Hz, 4H, H arom).

31pIH} RMN (CgDs, 202 MHz): & 130.0 ppm.

BC{’H} RMN (CgDs, 126 MHz): & 20.7 (s, Ar-Me), 20.9 (s, Ar-Me), 24.7(s,
CHy), 24.9 (s, CHy), 28.8 (dd, Jcp = 16 Hz, Jcp = 44 Hz, PCHy), 29.6 (s, CHy),

30.7 (s, CHp), 63.9 (s, CHN), 66.5 (s, CHN), 118.4 (s, CH arom), 124.2 (s, CH
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arom), 129.4 (s, Cqarom), 129.8 (s, CH arom), 130.0 (s, CH arom), 131.7 (s, Cq
arom), 142.2 (m, Cq arom), 145.7 (m, Cq arom).

HRMS (CI): m/z 675.3722, [M+H]" (masa exacta calculada para CsoHs3N4Po:
675.3740).

[a]p?® = -76.6 (c 0.1, THF).

Ligando 3a

ok

N,
s
A AN
N

D O

Sobre una disolucion de NEt; (0.210 mL, 1.504 mmol) y (R,R)-N,N -
difenil-1,2-ciclohexanodiamina (0.100 g, 0.376 mmol) en tolueno (5 mL), se
adiciona gota a gota una disolucion de 1,2-bis(diclorofosfino)benceno (0.053 g,
0.188 mmol) en tolueno (5 mL). La disolucion se colorea de amarillo y se observa
un precipitado. La reaccion se agita durante 4 dias a 60°C, la mezcla resultante se
filtra por un lecho de alimina neutra. La disolucion obtenida se evapora bajo
presion reducida para producir 3b como un sélido de color amarillo palido (0.043

0, 34%).

'H RMN (CsDs, 500 MHz): 8 0.75 (m, 6H, CHH Cy), 1.05 (m, 2H, CHH Cy),
1.30 (M, 4H, CHH Cy), 1.88 (m, 2H, CHH Cy), 2.45 (d, Juy = 12.7 Hz, 2H, CHH

Cy), 3.19 (t, Jun = 10.3 Hz, 2H, CHN), 3.49 (t, Jun = 10.3 Hz, 2H, CHN), 6.76
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(m, 6H, H arom), 6.90 (d, Juy = 7.0 Hz, 4H, H arom), 6.95 (t, Juy = 7.3 Hz, 2H,
H arom), 7.00 (d, Juny = 7.8 Hz, 4H, H arom) 7.23 (dd, Jyu = 5.6 Hz, Jyy= 3.2
Hz, 2H, H arom), 7.29 (m, 4H, H arom), 7.86 (m, 2H, H arom).

31pfIH} RMN (CgDs, 202.4 MHz): & 107.8 ppm.

BC{*H} RMN (CgDs, 125.8 MHz): & 24.5 (s, CHy), 25.0 (s, CH,), 30.3 (s, CHy),
63.1 (s, CHN), 68.0 (s, CHN), 117.4 (t, Jcp = 6 Hz, CH arom), 119.6 (s, CH
arom), 124.7 (s, CH arom), 127.7 (t, Jcp = 7 Hz, CH arom), 128.4 (s, C4 arom),
128.5 (s, Cq arom), 128.6 (s, Cq arom), 129.5 (s, Cq arom), 129.7 (s, C4 arom),
131.9 (t, Jcp = 6 Hz, Cq arom), 145.4 (t, Jcp = 7 Hz, Cq arom), 146.8 (m, C, arom),
148.3 (t, Jcp = 18 Hz, Cy arom).

HRMS (Cl): m/z 666.3076, [M]" (masa exacta calculada para CaHssN4Ps:
666.3041).

[a]p® = + 106 (c 0.1, THF).

Ligando 3b

K O
<N; <Ng
Sobre una disolucion de NEt; (1.45 mL, 10.4 mmol) y (R,R)-N,N -di-p-

tolil-1,2-ciclohexanodiamina (0.766 g, 2.605 mmol) en tolueno (10 mL), se

adiciona gota a gota una disolucion de 1,2-bis(diclorofosfino)benceno (0.367 g,
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1.303 mmol) en tolueno (5 ml). La reaccién se agita durante tres dias a 80°C y la
mezcla resultante se filtra por un lecho de alimina neutra. La disolucién que se
obtiene se evapora bajo presion reducida, produciendo el compuesto 3b como un

solido amarillento (0.437 g, 46%).

'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz): & 0.85 (m, 2H, CHH Cy), 1.24 (m, 6H, CHH Cy),
1.73 (m, 4H, CHH Cy), 1.95 (d, Jun = 12.0 Hz, 2H, CHH Cy), 2.19 (s, 6H, Ar-
Me), 2.34 (s, 6H, Ar-Me), 2.54 (d, Jun = 9.6 Hz, 2H, CHH Cy), 3.20 (t, Jun = 9.2
Hz, 2H, CHN), 3.29 (t, Jun = 9.2 Hz, 2H, CHN), 6.60 (dd, Jun= 7.3 Hz, Juu=
16.5 Hz, 8H, H arom), 6.77 (d, Jyny = 7.3 Hz, 4H, H arom), 7.06 (d, Jyn = 7.3 Hz,
4H, H arom), 7.35 (m, 2H, H arom), 7.61 (m, 2H, H arom).

3P’ H} RMN (CD,Cly, 202 MHz): & 108.4 ppm.

BC{*H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz): & 20.8 (s, Ar-Me), 21.2 (s, Ar-Me), 25.0 (s,
CHa), 25.4 (s, CH,), 30.2 (s, CH,), 30.3 (s, CH5), 63.7 (s, CHN), 66.6 (5, CHN),
117.5 (t, Jep = 6 Hz, CH arom), 127.1 (t, Jcp = 6 Hz, CH arom), 128.7 (s, Cq
arom), 128.8 (C4 arom), 129.2 (s, CH arom), 129.3 (s, C4 arom), 129.9 (s, CH
arom), 131.5 (t, Jcp = 5 Hz, CH arom), 133.8 (s, Cq arom), 142.4 (t, Jcp = 7 Hz, Cq
arom), 145.6 (t, Jcp = 11 Hz, C4 arom), 146.5 (m, Cq arom).

HRMS (Cl): m/z 722.3675, [M]" (masa exacta calculada para CagHsoN4Po:
722.3667).

[a]p®® = +134 (c 0.1, THF).
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Ligando 4a

e
S
S &0
9

Sobre una disolucion de NEt; (1.34 mL, 9.65 mmol) y (R,R)-N,N -difenil-
1,2-ciclohexanodiamina (0.642 g, 2.413 mmol) en THF (10 mL), se adiciona gota
a gota una disolucion de 1,1’-bis(diclorofosfino)ferroceno (0.468 g, 1.206 mmol)
en THF (5 mL). La reaccion se agita durante una semana a 70°C y la mezcla
resultante se filtra por celita. La evaporacion de la disolucion obtenida a presion

reducida da lugar al compuesto 4a como un solido anaranjado (0.560 g, 60%).

'H RMN (CgDsg, 500 MHz): & 0.84 (m, 6H, CHH Cy), 1.08 (m, 2H, CHH Cy),
1.29 (m, 4H, CHH Cy), 2.01 (m, 2H, CHH Cy), 2.19 (d, Jun = 12.1 Hz, 2H, CHH
Cy), 3.14 (m, 4H, CHN), 3.61 (s, 2H, Cp), 4.06 (s, 2H, Cp), 4.21 (s, 2H, Cp), 4.28
(s, 2H, Cp), 6.75 (t, Juw= 7.4 Hz, 2H, H arom), 6.83 (m, 6H, H arom), 6.95 (t, Jun
= 7.4 Hz, 4H, H arom), 7.03 (m, 4H, H arom), 7.15 (m, 4H, H arom).

3P H} RMN (CgDs, 202 MHz): & 110.2 ppm.

BC{H} RMN (CeDs, 126 MHz): & 24.5 (s, CHy), 24.7 (s, CHy), 29.3 (s, CH),
30.5 (s, CH), 63.7 (s, CHy), 63.8 (s, CH,), 67.3 (s, CHy), 67.4 (s, CH,), 70.4 (s,
CH Cp), 71.4 (s, CH Cp), 71.6 (s, CH Cp), 71.8 (s, CH Cp), 72.3 (s, CH Cp), 81.2
(s, Cq arom), 81.6 (s, C4 arom), 113.9 (s, CH arom), 117.9 (s, Cq arom), 119.4 (s,
CH arom), 119.5 (s, CH arom), 120.7 (s, CH arom), 122.8 (s, CH arom), 122.9 (s,

CH arom), 124.6 (s, CH arom), 124.7 (s, CH arom), 129.1 (s, CH arom), 129.2 (s,
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CH arom), 129.6 (s, Cq arom), 143.8 (d, Jcp = 8 Hz, Cq arom), 148.3 (d, Jcp = 22
Hz, Cq, Cp).

HRMS (FAB): m/z 774.2700, [M]* (masa exacta calculada para CssHasFeN,P.:
774.2704).

[a]p?® = -27.0 (¢ 0.1, THF).

Ligando 4b

>

e O

Fe

@\Q

7

Sobre una disolucion de NEt; (0.99 mL, 7.13 mmol) y (R,R)-N,N -di-p-
tolil-1,2-ciclohexanodiamina (0.524 g, 1.783 mmol) en tolueno (10 mL), se
adiciona gota a gota una disolucion de 1,1’-bis-(diclorofosfina)-ferroceno (0.346
g, 0.891 mmol) en tolueno (5 mL). La reaccion se deja en agitacion durante 4 dias
a 80°C, se filtra por celita y la disolucion resultante se evapora bajo presion

reducida, produciendo 4b como un s6lido anaranjado (0.518 g, 70%).

'H RMN (CgDs, 500 MHz): & 1.01 (m, 6H, CHH Cy), 1.26 (m, 2H, CHH Cy),
1.44 (m, 4H, CHH Cy), 2.12 (s, 6H, Me), 2.18 (m, 2H, CHH Cy), 2.22 (s, 6H,
Me), 2.35 (d, Juy=11.4 Hz, 2H, CHH Cy), 3.28 (m, 4H, CHN), 3.80 (s, 2H, Cp),
4.20 (s, 2H, Cp), 4.39 (s, 2H, Cp), 4.48 (s, 2H, Cp), 6.92 (s, 8H, H arom), 7.11 (d,

Jyn = 7.7 Hz, 4H, H arom), 7.28 (d, Juny = 7.7 Hz, 4H, H arom).
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31pIH} RMN (CgDs, 202 MHz): & 109.0 ppm.

BC{’H} RMN (C¢Ds, 126 MHz): & 20.8 (s, Ar-Me), 20.9 (s, Ar-Me), 24.5 (s,
CH,), 24.8 (s, CHy), 29.3 (s, CHN), 30.8 (s, CHN), 63.7 (s, CH5), 63.8 (s, CH,),
67.8 (s, CH,), 68.0 (s, CH,), 70.5 (s, CH, Cp), 71.4 (s, CH, Cp), 71.8 (s, C4 arom),
71.9 (s, CH, Cp), 72.3 (s, CH, Cp), 81.5 (s, Cq arom), 81.8 (s, Cq arom), 120.3 (s,
CH arom), 120.4 (s, CH arom), 124.6 (s, CH arom), 124.7 (s, CH arom), 128.4 (s,
Cq arom), 129.7 (s, CH arom), 129.8 (s, CH arom), 130.0 (s, Cq4 arom), 131.0 (s,
Cq arom), 131.9 (s, Cq arom), 141.2 (d, Jcp = 7 Hz, Cq arom), 145.8 (d, Jcp = 22
Hz, Cq Cp).

HRMS (FAB): m/z 830.3322, [M]" (masa exacta calculada para CsoHssFeN,P2:
830.3330).

[@]o®® = -10.4 (c 0.1, THF).

11.3.3. Sintesis de los complejos [Rh(NBD)(NP-PN)]BF,y de 8a.

Rh[(NBD)(2a)]BF. (5a)

El procedimiento de sintesis para este compuesto es analogo al descrito para 6a.
Sélido rojizo (0.038 g, 53%).

'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): & 1.17 (m, 4H, CHH Cy), 1.27 (m, 2H, CHH Cy),
1.36 (M, 4H, CHH Cy), 1.46 (sa, 2H, CHH NBD), 1.75 (d, Jun = 12.9 Hz, 2H,
CHH Cy), 1.83 (d, Jun = 9.8 Hz, 4H, CHH Cy), 2.26 (d, Jun = 13.9 Hz, 2H, CHH
Cy), 2.59 (d, Jun = 9.6 Hz, 1H, CHH Cy), 2.69 (d, Jun = 9.6 Hz, 1H, CHH Cy),
3.31 (m, 4H, 2 CH-CH, NBD + 2 CHN), 3.51 (t, Juy = 10.3 Hz, 2H, CHN), 4.36

(sa, 2H, 2 =CH NBD), 5.65 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 6.58 (d, Jun = 8.0 Hz, 4H, H
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arom), 7.11 (t, Jyy = 7.2 Hz, 2H, H arom), 7.19 (d, Jyn = 7.7 Hz, 4H, H arom),
7.24 (d, Jun = 7.9 Hz, 4H, H arom), 7.42 (t, Jun = 7.2 Hz, 4H, H arom), 7.55 (t,
Jyu = 7.7 Hz, 4H, H arom).

31pfIH} RMN (CD.Cly, 202 MHz): & 142.3 (d, Jprn = 208 Hz).

BC{*H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz): & 24.5 (s, CHy), 24.6 (s, CH,), 29.1 (s, CH>),
29.5 (s, CH,), 35.1 (td, Jcp = 6.2 Hz , Jrnp = 22 Hz, PCH)), 56.1 (s, CHH NBD),
64.4 (s, CHN), 66.1 (s, CHN), 73.7 (s, CHH NBD), 94.4 (m, 2H, =CH NBD),
99.1 (m, 2H, =CH NBD), 118.1 (s, CH arom), 123.6 (s, CH arom), 125.4 (s, C,
arom), 128.2 (s, CH arom), 128.7 (s, CH arom), 130.3 (s, CH arom), 130.5 (s, Cq
arom), 130.7 (s, CH arom), 140.1 (s, Cq arom), 144.1 (m, Cy arom).

HRMS (FAB): m/z 813.2711, [M-BF,]" (masa exacta calculada para
CasHsN4P,Rh: 813.2722).

Anélisis elemental: Calculado para C4sHs,BF4sN4P2Rh (%): C, 60.01; H, 5.82; N,
6.22

Obtenido: C, 59.91; H, 5.92; N, 6.11.

Rh[(NBD)(2b)]BF; (5b)

El procedimiento de sintesis para 5b es analogo al descrito para 6a. Sélido
rojizo (0.032 g, 45%).
'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): § 1.17 (m, 8H, CHH Cy), 1.34 (m, 2H, CHH Cy),
1.47 (sa, 2H, CHH NBD), 1.73 (d, Jun = 11.5 Hz, 2H, CHH Cy), 1.81 (d, Jun =
9.3 Hz, 4H, CHH Cy), 2.21 (d, Juy = 12.2 Hz, 2H, CHH Cy), 2.35 (s, CH3), 2.42

(s, CHa), 2.51 (d, Juu = 9.3 Hz, 1H, CHH Cy), 2.61 (d, Ju = 8.9 Hz, 1H, CHH
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Cy), 3.26 (M, 4H, 2 CH-CH, NBD + 2 CHN), 3.43 (t, Jun = 10.8 Hz, 2H, CHN),
4.39 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 5.62 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 6.47 (d, Jun = 7.2 Hz, 4H,
H arom), 6.97 (d, Jyn = 7.1 Hz, 4H, H arom), 7.09 (d, Jyn = 7.1 Hz, 4H, H arom),
7.32 (d, Jyy = 7.2 Hz, 4H, H arom).

31pfIH} RMN (CD.Cly, 202 MHz): & 142.3 (d, Jprn = 208 Hz).

BC{’H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz): & 21.3 (s, Ar-Me), 21.6 (s, Ar-Me), 24.7 (s,
CH,), 24.8 (s, CH,), 29.3 (s, CH5), 29.8 (s, CH,), 35.2 (td, Jep= 6 Hz , Jrnp = 24.1
Hz, PCH,), 56.1 (s, CHH NBD), 64.6 (s, CHN), 66.2 (s, CHN), 73.7 (s, CHH
NBD), 94.2 (m, 2H, =CH NBD), 98.7 (m, 2H, =CH NBD), 118.3 (s, CH arom),
128.6 (s,CH arom), 128.7 (s, C4 arom), 130.3 (s, C4 arom), 130.8 (s, CH arom),
131.4 (s, CH arom), 131.9 (s, Cq4 arom), 133.4 (s, Cy arom), 137.5 (s, Cq4 arom),
138.2 (s, Cq arom), 141.7 (m, C4 arom).

HRMS (FAB): m/z 869.3345, [M-BF,]" (masa exacta calculada para
CaoHeoN4P,Rh: 869.3348).

Anélisis elemental: Calculado para C49HsoBFsN4P2Rh (%): C, 61.52; H, 6.32; N,
5.86

Obtenido: C, 61.15; H, 6.21; N, 5.51.

Rh[(NBD)(3a)]BF, (6a)
Sobre una disolucion de [Rh(NBD),]BF,4 (0.028 g, 0.075 mmol) en CH,Cl,

(5 mL), se afiade gota a gota una disolucion del ligando 3a (0.05 g, 0.075 mmol)

en el mismo disolvente (5 mL). La reaccion se deja en agitacion durante una hora,
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la disolucion resultante se concentra y el complejo 6a se obtiene como un sélido
de color rojo por precipitacion con Et,O (0.030 g, 42%).

'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): & 1.15-1.40 (m, 8H, CHH Cy), 1.55 (d, Jun = 12.4
Hz, 2H, CHH Cy), 1.73 (sa, 2H, CHH NBD), 1.83 (dd, Juy =13.7 Hz, Jun = 28.2
Hz 4H, CHH Cy), 2.20 (d, 3Jun = 12.0 Hz, 2H), 3.62 (t, Juu = 9.0 Hz, 2H, CHN),
3.44 (t, Jun = 9.0 Hz, 2H, CHN), 3.73 (sa, 2H, 2 CH-CH, NBD), 5.07 (sa, 2H,
CHH NBD), 5.97 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 6.37 (d, Jun = 7.2 Hz, 4H, H arom), 6.60
(d, Jyu = 7.2 Hz, 4H, H arom), 6.93 (t, Jyu= 7.5 Hz, 4H, H arom), 7.00 (m, 2H, H
arom), 7.11 (t, Jyn= 7.5 Hz, 4H, H arom), 7.18 (m, 2H, H arom), 7.92 (m, 2H, H
arom), 8.07 (m, 2H, H arom).

31pfIH} RMN (CD,Cly, 202 MHz): & 125.6 (d, Jprn = 215 Hz).

BC{*H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz): § 24.5 (s, CH5), 24.6 (s, CH>), 29.6 (s, CH,),
29.7 (s, CHy), 56.5 (s, CHH NBD), 65.5 (s, CHN), 66.5 (s, CHN), 74.4 (s, CHH
NBD), 98.0 (m, 2H, =CH NBD), 99.1 (m, 2H, =CH NBD), 121.4 (s, CH arom),
124.3 (s, CH arom), 127.8 (s, CH arom), 128.2 (s, CH arom), 130.2 (s, CH arom),
130.3 (s, CH arom), 130.5 (m, CH arom), 134.7 (s, CH arom), 139.4 (s, C4 arom),
142.3 (m, Cq arom), 146.4 (m, Cq arom), 163.11 (s, C4 arom).

HRMS (FAB): m/z 861.2697, [M-BF,]" (masa exacta calculada para
CaoHs5,N4P,RN: 861.2722).

Analisis elemental: Calculado para C49Hs,BFsN4P,Rh (%): C, 62.04; H, 5.53; N,
591

Obtenido: C, 61.95; H, 5.87; N, 5.60.
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Rh[(NBD)(3b)]BF, (6b)
El procedimiento de sintesis para este compuesto es analogo al descrito para 6a.
Sélido rojizo (0.021 g, 30%). Las asignaciones del espectro de RMN de 'H se

recogen en la Figura.
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'H RMN (CD.Cl,, 500 MHz): *H NMR (CDCl,, 500 MHz): & 1.17 (m, 2H, H?),
1.28 (t, Jun = 10.2 Hz, 2H, H%), 1.33 (m, 4H, H>®), 1.51 (d, Jun = 12.1 Hz, 2H,
H'%), 1.73 (brs, 2H, HY), 1.78 (d, Jun = 11.5 Hz, 2H, H"), 1.84 (d, Jun = 12.3 Hz,
2H, H®), 2.18 (d, Jun = 12.1 Hz, 2H, H%), 2.29 (s, 6H, Me), 2.31(s, 6H, Me), 3.39
(t, Jun = 10.2 Hz, Juy = 10.2 Hz, 2H, H?), 3.57 (t, Jun = 10.2 Hz, Jyn = 10.2 Hz,
2H, HY), 3.71 (brs, 2H, H%), 5.10 (brs, 2H, HP), 5.95 (brs, 2H, H°), 6.28 (d, Juy =
7.5 Hz, 4H, H™), 6.45 (d, Jun = 7 Hz, 4H, H™), 6.71 (d, Jun = 7.5 Hz, 4H, H'),
6.91 (d, Jun = 7.5 Hz, 4H, H'®), 7.90 (m, 2H, H®), 8.07 (m, 2H, HY).

31pfIH} RMN (CD.Cly, 202 MHz): & 125.6 (d, Jprn = 214 Hz).

BC{*H} RMN (CD,Cl,, 126 MHz): & 21.2 (s, Ar-Me), 21.5 (s, Ar-Me), 24.6 (s,
CHy), 24.7 (s, CHy), 29.6 (s, CHy), 29.7 (s, CHy,), 56.4 (s, CHH NBD), 65.5 (s,
CHN), 66.7 (s, CHN), 74.3 (s, CHH NBD), 98.1 (m, =CH NBD), 98.9 (m, =CH

NBD), 121.3 (s, CH arom), 128.3 (s, CH arom), 129.9 (s, C4 arom), 130.3 (s, Cq
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arom), 130.5 (s, CH arom), 130.9 (s, CH arom), 133.7 (s, C4 arom), 134.3 (s, CH
arom), 136.7 (s, Cq arom), 137.3 (s, Cq arom), 139.8 (t, Jcp = 4Hz Cy arom), 146.7
(td, Jcp=8 Hz , Jrnp = 40, 8 Hz, Cy arom), 163.2 (s, C4 arom).

HRMS (FAB): m/z 917.3353, [M-BF," (masa exacta calculada para
CssHegoN4P2RN: 917.3348).

Analisis elemental: Calculado para Cs3HgoBFsN4P2Rh (%): C, 63.36; H, 6.02; N,
5.58

Obtenido: C, 62.98; H, 6.24; N, 5.29.

Rh[(NBD)(4a)]BF. (7a)

El procedimiento de sintesis para 7a es el mismo que para 6a. Sélido anaranjado
(0.095 g, 70%).

'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): § 1.17 (m, 4H, CHH Cy), 1.26 (m, 4H, CHH Cy),
1.57 (m, 2H, CHH Cy), 1.72 (m, 2H, CH, NBD), 1.78 (sa, 4H, CHH Cy), 1.97 (m,
2H, CHH Cy), 2.96 (m, 2H,CHN), 3.06 (sa, 2H, 2 CH-CH, NBD), 3.23 (m, 2H,
CHN), 4.01 (sa, 2H, 2 CH Cp), 4.33 (sa, 4H, 4 CH Cp), 4.39 (sa, 2H, 2 CH Cp),
5.15 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 5.32 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 6.86 (d, Jyu= 7.4 Hz, 4H,
H arom), 7.14 (m, 4H, H arom), 7.20 (m, 2H, H arom), 7.29 (m, 6H, H arom),
7.84 (d, Jyy= 7.4 Hz, 4H, H arom).

31p{IH} RMN (CD,Cly, 202.4 MHz): & 101.1 (d, Jprn = 199 Hz).

BC{*H} RMN (CD,Cl,, 125.8 MHz): & 24.4 (s, CH,), 24.5 (s, CH,), 29.6 (s,
CHy), 30.8 (s, CH,), 53.56 (s, CHH NBD), 66.8 (s, CHN), 68.8 (s, CH Cp), 69.7

(s, CHN), 71.4 (s, CH Cp), 73.5 (m, =CH, NBD), 74.5 (m, =CH, NBD), 74.8 (s,
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CH, Cp), 78.9 (m, =CH, NBD), 83.2 (m, C, Cp), 86.6 (m, =CH NBD), 126.9 (s,
CH arom), 127 (s, CH arom), 127.6 (s, CH arom), 128.8 (s, CH arom), 129.8 (s,
CH arom), 130.2 (s, CH arom), 140.4(s, Cq arom), 143.2 (t, Jcp = 5.3 Hz, Cq, Cp).
HRMS (FAB): m/z 969.2377, [M-BF,]" (masa exacta calculada para
CssHssFeN4P2Rh: 969.2385).

Anadlisis elemental: los intentos realizados no han dado resultados satisfactorios.

Rh[(NBD)(4b)]BF4 (7b)

El procedimiento de sintesis para 7b es el mismo que para 6a. Sélido anaranjado
(0.098 g, 73 %).

'H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): § 1.11 (m, 6H, CHH Cy), 1.29 (m, 2H, CHH Cy),
1.40 (m, 2H, CHH Cy), 1.66 (m, 2H, CHH Cy), 1.76 (m, 2H, CH, NBD), 1.82 (sa,
2H, CHH Cy), 1.91 (m, 2H, CHH Cy), 2.34 (s, 6H, Ar-Me), 2.39 (s, 6H, Ar-Me),
2.70 (sa, 2H, CHN), 2.81 (m, 2H, CHN), 3.10 (m, 2H, 2-CH NBD), 4.07 (sa, 2H,
2 CH Cp), 4.26 (sa, 2H, 2 CH Cp), 4.29 (sa, 2H, 2 CH Cp), 4.46 (sa, 2H, 2 CH
Cp), 5.27 (sa, 2H, 2 =CH NBD),), 5.46 (sa, 2H, 2 =CH NBD), 6.61 (d, Juu= 7.7
Hz, 4H, H arom), 6.93 (d, Jyu= 7.3 Hz, 4H, H arom), 7.02 (d, Jyu= 7.7 Hz, 4H, H
arom), 7.87(d, Juy= 7.6 Hz, 4H, H arom).

31pfIH} RMN (CD.Cly, 202.4 MHz): & 100.4 (d, Jprn = 200 Hz).

BC{’H} RMN (CD,Cl,, 125.8 MHz): & 21.4 (s, CHs Ar-Me), 21.5(s, CH3 Ar-
Me), 24.4 (s, CHy), 24.5 (s, CH,), 29.6 (s, CH,), 31.3 (s, CH,), 53.4 (s, CHH
NBD), 67.3 (s, CHN), 68.7 (s, CH Cp), 70.31 (s, CHN), 71.1 (s, CHH NBD), 74

(m, =CH, NBD),74.5 (s, CH Cp), 74.9 (m, CH, Cp), 78.3 (m, =CH, NBD), 87.6
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(m, CH Cp), 86.6 (m, =CH NBD), 129.1 (s, CH arom), 129.2 (s, CH arom), 130.1
(s, CH arom), 130.6 (s, CH arom), 130.7(s, Cq arom), 136.8 (s, Cq arom), 137.4 (s,
Cqarom), 137.5 (s, Cq arom), 140.5 (t, Jcp = 5.2 Hz, Cq, Cp).

HRMS (FAB): m/z 1025.2997, [M-BFs]" (masa exacta calculada para
Cs7HesFeN4P,RP: 1025.3011).

Anadlisis elemental: los intentos realizados no han dado resultados satisfactorios.

Sintesis del compuesto 8a

2R
Y

Sobre una disolucion del ligando 3a (0.020 g, 0.030 mmol) en CgDg, se
afiade selenio (0.012 g, 0.150 mmol) y la mezcla se calienta durante 1 semana a
80°C. La suspensidn resultante se filtra por celita y se lleva a sequedad. Solido

blanco (0.022 g, 90%).

'H RMN (CgDs, 500 MHz): & 0.66 (m, 4H, CHH Cy), 0.82 (m, 2H, CHH Cy),
0.97 (M, 2H, CHH Cy), 1.17 (m, 4H, CHH Cy), 2.18 (d, Jus = 12.0 Hz, 2H, CHH
Cy), 2.25 (d, Jus = 12.0 Hz, 2H, CHH Cy), 3.53 (t, Ju = 11.0 Hz, 2H, CNH), 3.68

(t, Jun = 11.0 Hz, 2H, CNH), 6.86 (m, 4H, H arom), 6.92 (m, 2H, H arom), 7.02
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(m, 4H, H arom) 7.32 (t, Juy = 8.0 Hz, 4H, H arom), 7.48 (d, Jyy = 7.8 Hz, 4H, H
arom), 7.52 (d, Jyn = 7.8 Hz, 4H, H arom), 8.28 (m, 2H, H arom).

31pIH} RMN (CDs, 202 MHz): 8 73.1 (s + d, Jpse = 868 Hz).

BC{’H} RMN (CDCls, 126 MHz): § 24.2 (s, CH,), 24.9 (s, CH,), 29.3 (s, CH>),
30.3 (s, CHy), 61.5 (m, CHN), 65.0 (s, CHN), 121.5 (CH arom), 122.3 (CH arom),
125.7 (CH arom), 128.9 (CH arom),130.9 (m, CH arom), 134.1 (t, Jcp = 12.8 Hz,
CH arom), 140.6 (s, Cq arom), 140.7 (d, Jcp = 12 Hz, Cq), 141.7 (d, Jcp = 12 Hz,
Cq), 141.8 (s, Cqarom), 141.9 (s, Cq arom), 142 (s, Cq arom).

HRMS (FAB): m/z 826.1395, [M]" (masa exacta calculada para CsoHasN4P,Se;:
826.1372).

[a]p®® = -133.5 (¢ 0.1, THF).

11.3.4. Reacciones de hidrogenacion enantioselectiva

En una cdmara seca en un reactor tipo Fisher-Porter se disuelve la olefina
(0.211 mmol) y el complejo [Rh(NBD)(NP-NP) ]BF, (0.0021 mmol) en CH,Cl,
(2 mL). El reactor se purga tres veces con hidrdgeno y finalmente se presuriza a 4
atm. La reacciobn se mantiene con agitacion magnética a la temperatura
especificada. Finalizada la reaccion, el reactor se despresuriza y la disolucion
resultante se evapora bajo presion reducida. La conversion se determina mediante
RMN de *H del residuo resultante. Este residuo se disuelve en acetato de etilo y se
filtra por un lecho de silica gel para eliminar los restos del catalizador. El

producto hidrogenado se obtiene por evaporacion bajo presion reducida del
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residuo resultante. EI exceso enantiomérico de este producto se determina por GC

quiral.

Metil a-acetamido acrilato: GC, B-DEX 225; 150°C (15 min), psi He. t3(S) =

6.87 min, t2(R) = 7.22 min.

Itaconato de Dimetilo: Supelco y-DEX 225; 70 °C (5 min), 10 °C/min a130 °C,

15.0 psi He. t1(S) = 12.56 min, tz(R) = 12.74 min.

N-Acetill fenilalanina metil éster: Chrompack Chirasil L-Val; 80 °C (3 min), 3

°C/min a 190 °C, 15.0 psi He. t3(R) = 32.14 min, t,(S) = 32.76 min.

11.3.5. Reacciones de hidroformilacion enantioselectiva

En la camara seca, en un reactor de tipo Parr (750 mL) se introduce un
tubo Kilmax de 35mL cargado con una disolucién de acetato de vinilo (0.36 mL,
3.9 mmol) o estireno (0.39 g, 3.9 mmol), Rh(acac)(CO), (0.002 g, 0.008 mmol) y
la cantidad correspondiente del ligando diazafosfolidina disuelto en tolueno (2
mL). El sistema se purga mediante 3 ciclos con una mezcla 1:1 de H,/CO, se
presuriza y se calienta a 50°C. La reaccion se deja en agitacion el tiempo deseado.
El reactor se despresuriza y se analiza una alicuota de la reaccién por RMN de *H
y GC quiral para determinar la conversion y el exceso enantiomérico,

respectivamente.
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Parte Experimental

Acetato de vinilo: GC p-DEX 225, 100 °C, (5 min), 4 °C/min a 160 °C (5 min),
24.5 psi He, (S) t; = 6.76 min, (R) t, = 8.56 min.
Estireno: GC f-DEX 225, 100 °C, (5 min), 4 °C/min a 160 °C (5 min), 24.5 psi

He, (S) ;= 12.1 min, (R) £, = 12.3 min.
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CONCLUSIONES

1. Se han realizado estudios sobre la influencia del puente del ligando fosfina-
fosfito, en reacciones de hidrogenacion catalizadas por complejos de rodio. Estos
estudios ponen de manifiesto una escasa influencia de la naturaleza del puente en
la enantioselectividad en la hidrogenacion del MAC. Por el contrario, en la
hidrogenacion del itaconato de dimetilo, si se han observado variaciones

apreciables en la enantioselectividad en funcién de la estructura del puente.

2. Los estudios sobre la hidrogenacion del MAC vy el itaconato de dimetilo
muestran que la induccion de enantioselectividad en estas reacciones reside muy
mayoritariamente en el fragmento fosfito. Este aspecto se hace especialmente
patente en las reacciones de hidrogenacion del MAC con los catalizadores basados
en los ligandos con grupos fosfino P-estereogénicos (S,S)-13 y (S,R)-13, en las
que se ha observado una influencia minima de la quiralidad del grupo fosfino en

la reaccion.

3. Se ha estudiado la hidrogenacion enantioselectiva de una serie de enamidas
derivadas de la g tetralona. Un examen exhaustivo de la influencia de la
naturaleza del ligando quiral ha permitido encontrar un catalizador eficiente para
esta reaccion, que estd basado en un fragmento fosfino P-estereogénico. Este
catalizador muestra un buen nivel de actividad y da lugar a valores relativamente
elevados de enantioselectividad, considerando la dificultad de esta reaccion, de

hasta el 93 % ee.
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4. Como una parte adicional al estudio de la hidrogenacion de las enamidas
derivadas de la p-tetralona se ha preparado una pareja de ligandos P-OP basados
en un grupo trialquilfosfino P-estereogénico. Estos ligandos no superan los
resultados anteriores, aunque si permiten mejorar los resultados correspondientes

a la hidrogenacion de la a-tetralona, con un exceso enantiomérico del 88 %.

5. A la vista de los antecedentes de la bibliografia se ha estudiado la influencia de
la adicion de bases como la DIPEA, o el carbonato de cesio, a la reaccion de
hidrogenacion. Los resultados obtenidos indican que la adicion de base tiene un
efecto critico en el sistema. Asi, la presencia de este aditivo aumenta la actividad
del catalizador y produce la pérdida de enantioselectividad de la reaccion. Este

efecto es general y se ha observado con todos los catalizadores examinados.

6. Se ha llevado a cabo una investigacion del modo de coordinacion de las
enamidas 15 al centro metéalico mediante técnicas de RMN. Este estudio muestra
una tendencia elevada de estos sustratos a dar compuestos de tipo r°-areno. La
inercia relativa de estos sustratos a la hidrogenacion puede atribuirse a este modo

de coordinacién inusual.

7. Se ha llevado a cabo un estudio sobre la deuteracion de las enamidas 15. Un
analisis de los productos mediante espectroscopia de RMN esta de acuerdo con
una adicion syn de los atomos de deuterio al doble enlace y descartan una

hipoteética reaccion de isomerizacion de las olefinas de partida.
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8. Se ha sintetizado una nueva familia de ligandos que contienen fragmentos
1,2,3-diazafosfolidina con sustituyentes arilo, estructuralmente relacionados con
los del tipo bis(fosfolano). Dentro de esta familia, los ejemplos difieren entre si en

la naturaleza del puente y del sustituyente arilo del nitrégeno.

9. Se ha preparado una familia de complejos catidnicos de rodio basados en los
ligandos bis-(1,3,2-diazafosfolidina). Estos complejos dan lugar a catalizadores
activos para la hidrogenacion de olefinas. Por otra parte, los complejos generados
por reaccion de estos ligandos con el complejo Rh(acac)(CO), dan lugar a

catalizadores activos para la hidroformilacion de olefinas.

10. Diversos estudios estructurales realizados con estos ligandos y sus complejos
indican que la inversion de los atomos de nitrégeno puede llegar a inhibirse en

algunos casos.

11. La aplicacion de los ligandos bis-(1,3,2-diazafosfolidina) en reacciones de
hidrogenacion e hidroformilacion asimétrica, han mostrado buenos resultados en
el caso del MAA vy el acetato de vinilo, respectivamente. Estos resultados

demuestran la capacidad de estos ligandos para inducir enantioselectividad.
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Abreviaturas

Listado de Abreviaturas

A. Abreviaturas generales

[o] rotacion especifica

d desplazamiento quimico en partes por millon
n indicador de la hapticidad de un ligando
AcOEt acetato de etilo

CG cromatografia de gases

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
COD 1,5-ciclooctadieno

DME 1,2-dimetoxietano

ee exceso enantiomérico

HRMS espectrometria de masas de alta resolucion
Ac acetilo

Bz benzoato

Piv pivaloato

BOC terc-butoxicarbonil

DABCO 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano

MAC Z-a-N-acetamidocinamato de metilo
P-OP ligando fosfina-fosfito

SIC relacion sustrato/catalizador

THF tetrahidrofurano

tr tiempo de retencion
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B. Abreviaturas para RMN

"Jng constante de acoplamiento (en Hz) entre los nucleos Ay B

separados por n enlaces

a ancho

c Cuartete

d doblete

dd doblete doblete

dt doblete triplete

q cuartete

m multiplete

ppm partes por millon

S singlete

sa singlete ancho

t triplete

td triplete de doblete

COsy espectroscopia de correlacion homonuclear
Cq carbono cuaternario

EXSY espectroscopia de intercambio (Exchange Spectroscopy)

HETCOR espectroscopia de correlacion heteronuclear

NOE efecto nuclear Overhauser
NOESY espectroscopia de efecto nuclear Overhauser
RMN resonancia magnética nuclear
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