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CAPITULO 1

INTRODUCCION






1.1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La obtencion de compuestos enantioméricamente puros es uno de los objetivos
primordiales de la industria farmacéutica, agroalimentaria, o la de sabores y
fragancias, ya que a menudo las propiedades interesantes de los compuestos
organicos estan asociadas a la quiralidad.” > En el caso de los productos
farmacéuticos las propiedades terapéuticas de muchos de ellos son propias de cada
enantibmero. Este hecho se debe a que los sistemas biolodgicos (enzimas, proteinas,
carbohidratos, aminoacidos, etc.) son capaces de reconocer diferencialmente cada
uno de los miembros de un par de enantiobmeros. Asi por ejemplo el S-naproxen es
uno de los mejores agentes antiinflamatorios conocidos y sin embargo el R-naproxen
es una toxina hepatica. Mucho mas trascendental es el efecto de la talidomida que fue
suministrada durante muchos afios en su forma racémica y de la cual uno de los
enantiomeros era teratogénico. Ello conlleva a que el dia de hoy los farmacos se
administren en forma de enantibmeros puros, aun cuando uno de los dos se
demuestre sea inocuo, pues obliga al organismo a realizar un esfuerzo metabdlico

innecesario.

Existen diversos métodos para obtener un compuesto enantioméricamente puro. El
método mas simple es modificar o funcionalizar un compuesto quiral, ya sea natural
(chiral pool) o sintético, sin alterar ni aumentar los centros estereogénicos presentes
en el producto inicial. Otro método, que permite s6lo un rendimiento maximo del 50%,
es la resolucién de mezclas racémicas. Para ello una mezcla racémica se trata con un
reactivo quiral, para obtener una mezcla con los dos diastereoisomeros. Estos dos
productos quimicamente diferentes, pueden separarse por diferentes técnicas
(cristalizacion fraccionada, cromatografia, destilacion). Un tercer método es la sintesis
asimétrica, una molécula con caras enantiotdpicas reacciona con un reactivo
Opticamente puro, obteniéndose un nuevo producto quiral. En este método se
transfiere la quiralidad de un reactivo quiral a uno proquiral. La sintesis asimétrica
puede ser definida como un proceso en el cual una unidad proquiral, sustrato, se
convierte en una unidad quiral de manera que los estereoisémeros posibles se formen
de forma selectiva. Cuanto mayor sea la diferencia entre los enantibmeros o
diastereoisdmeros obtenida la reaccidbn es mas estereoselectiva. En la catalisis
asimétrica,® * un catalizador en fase homogénea, que posea por lo menos un centro
quiral, promueve la formacién de nuevos centros quirales en el producto final, logrando
excesos enantioméricos con la configuracion deseada. De los diferentes métodos para

obtener un producto enantioméricamente puro, solamente la sintesis asimétrica y la



catdlisis asimétrica permiten obtener una molécula quiral a partir de una no quiral. Esto
hace hoy en dia a la catalisis asimétrica necesaria como herramienta eficaz para

obtener productos enantioméricamente puros con economia atémica.’

Los complejos de metales de transicion son capaces de actuar como precursores de
especies cataliticas en gran variedad de procesos quimicos. Los ligandos coordinados
al metal determinan la actividad y selectividad hacia el producto deseado y cuando el
proceso es enantioselectivo suele ser el ligando el que contiene la informacion quiral
que se transfiere a los productos.

En consecuencia el desarrollo de nuevos ligandos enantioméricamente puros esta
estrechamente relacionado con el avance de la investigacion en catalisis homogénea
asimétrica.® A pesar de los avances realizados aln no es posible predecir y disefiar un
ligando que produzca buenas actividades combinadas con alta enantioselectividad
para una determinada transformacioén. Por lo tanto, el disefio de ligandos quirales para
la catalisis asimétrica requiere aun metodologias empiricas. A pesar de algunos
intentos por establecer correlaciones entre la estructura y la selectividad, no es posible
un disefio sistematico para preparar este tipo de ligandos. Blaser,” ha propuesto una
serie de reglas empiricas para orientar en el disefio de nuevos ligandos quirales

eficientes en procesos cataliticos.

El grupo de investigacion de Catalisis Homogénea de la Universidad de Barcelona
trabaja en la sintesis de nuevos ligandos quirales y de los correspondientes complejos
organometalicos y en el estudio de su comportamiento en diversos procesos

cataliticos de sintesis asimétrica. Se han estudiado reacciones de reduccion

8-11

(hidrogenacion,® transferencia de hidrogeno®'"), de oxidacién (epoxidacién') y de

9, 12-18 19-22)

formacion de enlaces C-C (hidrovinilacion, sustitucion alilica catalizadas por

complejos de Ru, Ni y Pd con ligandos nitrogenados (oxazolinas, bisamidas),
fosforados (fosfinas, aminofosfinas y diamidofosfitos) y heterodonadores P,N

(fosfinooxazolinas). Entre los ligandos mas estudiados se encuentran las fosfinas P-

9-11, 14, 17, 19, 23, 24

estereogénicas cuya sintesis en su forma enantioméricamente pura es

muy laboriosa. Se han obtenido por resolucion de mezclas racémicas empleando

25, 26

procedimientos largos o por la sintesis estereoselectiva utilizando los métodos de

9, 14, 27 10, 28

Jugé-Stephan o Evans que conducen a la formacién de aductos con boro y
posterior desproteccion, reacciones que involucran procedimientos largos y limitan el

tipo de ligando.

Recientemente y a raiz de los buenos resultados obtenidos en la reaccion de

hidrogenacion con los ligandos fosforamidito (que les ha valido el titulo de “ligandos

4



privilegiados”)? el interés se ha ampliado al estudio de ligandos fosforados con uno o
mas enlaces P-heteroatomo. Se han preparado ligandos aminofosfina monodentados®
(dos enlaces P-C y uno P-N) bisaminofosfinas (un enlace P-C y dos P-N) y
diamidofosfitos monodentados' (un enlace P-O y dos enlaces P-N). Los ligandos
diamidofosfito pueden contener centros esterogénicos y/o quiralidad axial en los
sustituyentes del atomo de fésforo. Su sintesis se realiza en una o dos etapas a partir
de aminas y alcoholes enantioméricamente puros. Los correspondientes complejos
alilicos de Pd(ll) se han utilizado para el estudio de la reaccién de hidrovinilacién del
estireno obteniéndose muy buena enantioselectividad con el ligando diamidofosfito

monodentado derivado del (R)-N,N-dimetil-1,1’-binaftildiamina y el (S)-borneol."

Basado en estos antecedentes en este trabajo se plantean los siguientes objetivos:
Sintesis de ligandos

- La sintesis y caracterizacion de una familia de diamidofosfitos bidentados
enantioméricamente puros, derivados de diaminas y dioles enantioméricamente puros.
Su estructura, tal y como se muestra en la figura 1.1, estara formada por la
combinacion de dos fragmentos heterociclicos terminales derivados de diaminas
secundarias de simetria C, ((R,R) y (S,S)-N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1),
(R,R)-N,N’-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2) y (R) vy (S)-N,N-dimetil-1,1'-
binaftildiamina (3)) y un fragmento puente derivado de dioles de simetria C, ((2S,3S)-
(+)2,3-butanodiol, (2R,3R)-(-)2,3-butanodiol (a), (7R,2R)-trans-1,2ciclohexanodiol (b),
(-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol (c), (S)-1,1-bi-2-naftol y (R)-1,1-bi-2-naftol (d)). La
naturaleza modular de estos ligandos permite variar de forma independiente el nUmero
de eslabones del heterociclo, la longitud y/o rigidez del puente y los sustituyentes en el
nitrbgeno de la diamina. Por otro lado, al disponer comercialmente de ambos
enantiomeros, se podra estudiar si existen efectos cooperativos entre los distintos
elementos de quiralidad en la enantioselectivitad de los procesos cataliticos que se

van a ensayar.

- La sintesis y caracterizacion de una familia de diaminofosfinas bidentadas
enantiomericamente puras, derivadas de diaminas enantioméricamente puras y
bis(diclorofosfinas) no quirales. Su estructura estara formada por la combinacién de
los fragmentos heterociclicos terminales derivado de diaminas de simetria C, ((R,R)-
N,N™-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1), (R,R)-N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano
(2) y (R) y (S)-N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3)) y un fragmento puente no quiral
derivado de  bis(diclorofosfinas)  (1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno  (e), 1,2-

bis(diclorofosfino)etano (f) y 1,2-bis(diclorofosfino)benceno (g)), figural.1. Con estos

5



ligandos, previsiblemente mas estables que los diamidofosfitos frente a la accion de
disolventes préticos, se evaluara la influencia del numero de eslabones del heterociclo,
la longitud y rigidez del fragmento puente y de la quiralidad del fragmento terminal en

la actividad y enantioselectividad de los procesos cataliticos a ensayar.

4 N
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Figura 1.1. Estructura modular de los ligandos bidentados.



- La sintesis y caracterizacion de diamidofosfitos monodentados iGnicos
enantiomericamente puros, derivados de diaminas enantioméricamente puras y una
sal de imidazolio. Su estructura estara formada por la combinacion del fragmento
heterociclico derivado de diaminas secundarias de simetria C, ((S,S)-N,N’-dibencil-1,2-
diaminociclohexano (1) y (R)-N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3)) y un grupo exociclico

derivado del tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio (h), figura 1.2.

(S]

R BF,
O //'\ —
e
|
R
Fragmento Fragmento
heterociclico exociclico

R
|
- NH
T
& NH CHs

(S,5)-1 (R)-3

Figura 1.2. Estructura modular de los ligandos monodentados iénicos.

Compuestos de coordinacion

- La sintesis y caracterizacion de complejos de Pd(ll), obtenidos por reaccién de los
nuevos ligandos diamidofosfito monodentados y bidentados y diaminofosfina
bidentadas con los precursores: [PdCI(n3-2-CH3C3H4)]2, [PdCI(n3-1,3-Ph203H3)]2 y
[PdCI,(COD)].

- La sintesis y caracterizacion de los complejos de Rh(l), obtenidos por reaccién de

los nuevos ligandos diamidofosfito y diaminofosfina bidentados con [Rh(COD),]BF,.



Reacciones cataliticas

La evaluaciéon de los precursores de Pd(ll) en la reaccion de sustitucion alilica:
alquilacion y aminacion del sustrato modelo rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno
utilizando como nucledfilo la sal sédica del malonato de dimetilo y la bencilamina

respectivamente.

- La evaluacién de los precursores de Rh(l) en la reaccién de hidrogenacion de los
sustratos modelo: itaconato de dimetilo (DMI), o-acetamidoacrilato de metilo (MAA)

y (Z)- a-acetamidocinamato de metilo (MAC).

- Se explorara la actividad y selectividad de algunos de los nuevos ligandos en la

reaccion de hidroformilacion del estireno catalizada con Rh(l).

- Los precursores de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito monodentados iénicos
funcionalizados con una sal de imidazolio, se ensayaran en reacciones de

sustitucion alilica en disolventes organicos convencionales y en liquidos idnicos.
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% CAPITULO 2
SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LIGANDOS






2.1. INTRODUCCION

El disefio de ligandos quirales, que lleguen a alcanzar altos niveles de actividad y
selectividad, es uno de los retos principales en el campo de la investigacion en
catdlisis asimétrica. Una gran mayoria de los estudios estan basados en la
preparacion de ligandos cuyo atomo dador es el fosforo y posterior aplicacion en
procesos de sintesis organica. Una importante ventaja de los ligandos P-dadores es
su facil caracterizacion por espectroscopia de RMN de *'P. El fésforo trivalente ha
dado lugar a los ligandos P-dadores genéricamente llamados fosfina. Estos ligandos
disponen de un par electronico libre y se comportan como donadores ¢ y a la vez
pueden ser aceptores w al unirse a un centro metalico y aceptar densidad electrénica a
través de orbitales d u orbitales ¢ antienlazantes vacios. Esta propiedad permite que
los ligandos formen complejos estables con metales de transicidbn con estados de
oxidacién bajos como Rh, Ru, Pd, Ir, Ni entre otros.

El gran nimero de fosfinas descritas’™ pone de manifiesto la versatilidad de estos
ligandos. En los ultimos afios el interés por ligandos P-dadores que poseen uno 0 mas
enlaces P-heteroatomo ha ido creciendo. Al reemplazar el enlace P-C por enlaces P-
N o P-O hay cambios en la estructura electrénica, tanto en el caracter o-donador como
m-aceptor del P. Los sustituyentes en el atomo de fosforo son responsables de las
propiedades m—aceptoras y c-dadoras del ligando P-dador y son utilizados para
modular las propiedades electronicas y estéricas. En la figura 2.1 se presentan
algunos de estos ligandos con los nombres utilizados habitualmente en la bibliografia,

aunque en algunos casos, como en ligandos con enlaces P-N, la nomenclatura es muy

variada.*
R R OR OR
/ P\ / P\ / P\ / P\
R OR R NR, R OR RO OR
FOSFINITO AMINOFOSFINA FOSFONITO FOSFITO
OR NR, NR, NR;

P b P P
RO~ \NRZ rRo™ \NR2 R \NRZ R2N/ \NRZ

FOSFORAMIDITO DIAMIDOFOSFITO DIAMINOFOSFINA TRIAMINOFOSFINA

Figura 2.1. Nomenclatura con enlace P-heteroatomo.
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Los ligandos P-dadores quirales pueden tener centros estereogénicos en el atomo de

fésforo, en un atomo de carbono de los sustituyentes, o tener quiralidad axial o

planar.>® Algunos ejemplos se muestran en la figura 2.2.

N
?_i

2/\ Ph,P  PPh,
ESPHOS DIOP

FOSFORO

QUIRALIDAD EN EL
ESQUELETO CARBONADO

‘ QUIRALIDAD EN EL ’

QUIRALES

FOSFINAS ’

[ QUIRALIDAD AXIAL QUIRALIDAD PLANAR

MONOPHOS PHANEPHOS

Figura 2.2. Ligandos P-dadores.

La sintesis de los ligandos P-quirales por los métodos de Jugé-Stephan® y Evans'® es
compleja y requiere varias etapas. Sin embargo, la sintesis de los ligandos con enlace
P-heteroatomo se realiza en solo dos etapas. Asi que se ha logrado obtener nuevos
ligandos con enlace P-N y P-O como fosfitos, fosforamiditos y diamidofosfitos quirales
relativamente estables y han sido utilizados en distintos procesos catalizados por
metales de transicion, obteniendo buenas actividades y enantioselectividades.
Especial estabilidad adquieren aquellos en que los enlaces P-heteroatomo forman

parte de un ciclo."" 2

Son varias las estructuras ciclicas que pueden formar los
ligandos con dos enlaces P-N. En la figura 2.3 se representan aquellas en las que el
atomo de fosforo forma parte de un ciclo de 5 6 7 miembros. El anillo de 5 miembros

se denomina “diazafosfolidina” y el de 7 miembros “diazafosfepina.”
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R R

N, N

[ P-X pP—X
N N
\

R R
diazafosfolidina diazafosfepina

Figura 2.3. Estructura general de esqueletos diazafosfolidina y diazafosfepina.

Los diamidofosfitos son ligandos P-dadores con tres enlaces P-heteroatomo, 2
enlaces P-N y un enlace P-O. Los ligandos diamidofosfito quirales presentados en
este trabajo son monodentados y bidentados, con esqueleto diazafosfolidina o
diazafosfepina. En la bibliografia son pocas las diaminas utilizadas en la formacion de

los ligandos diamidofosfito con esqueletos diazafosfolidina o diazafosfepina.
Ligandos diamidofosfito monodentados

En la figura 2.4 se presentan diamidofosfitos monodentados con P-estereogénico
descritos por Gavrilov y colaboradores derivados de la 2-(anilinometil)pirrolidina y

distintos alcoholes.”%®
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(14)

/ (13)
4T co Jor P

|
o~ \\o Fe

oes C
Bh (14) (15) (16)
\ o OO 9¢

N FFLFLET

“ B O OO

O
OR = o (17) |('|: (18) Me\:/Me o Me (20)
o A O o)
o) 0-CQ
(20
Me OMe, Oi-Pr, OPh
OCH(CF3),
(19) (21) (23) (24)
O\ AT OC1oH16 [\lj o BFy ND N—R
O/\/ \ ~ O/\/ NS
C7Hqs BF4
o (22) R = Me;n-C;Hy5
o OCH(CH3)3
31
N (25)

\P,oMe R'=  i-Pr,n-CgHyy CH(Ph)Me
N
~

(26) (26) : (26)
N-Ph
N-p N—Ph \\/A\T‘SN/Ph
/ \ N-p N-p
OR VAN 7N
R = Me, adamantyl < OR OR
(26) (26)
N-Ph
N\p/ N-Ph
7R N
\
~ OR

Figura 2.4. Ligandos diamidofosfito monodentados descritos por Gavrilov.

En la figura 2.5 se muestran algunos ligandos diamidofosfito monodentados descritos
por Uozumi? con esqueleto diazafosfolidina.
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Figura 2.5. Ligandos diamidofosfito monodentados descritos por Uozumi. 2

El grupo de catalisis homogénea de la Universidad de Barcelona ha trabajado en la
sintesis de ligandos diamidofosfito monodentados®, utilizando para la formacién del
esqueleto derivados de la 1,2 diaminociclohexano. Estos ligandos se presentan en la

figura 2.6.

Ry Ri=Me: Ry OCH,

7/
R
1 R=Bn; R,= O 0
1 2 0 ~ O/\/ OCH3
0 0

-

Figura 2.6. Ligandos diamidofosfito monodentados descritos por Rocamora.?®

Trost®® recientemente ha descrito un ligando muy parecido a los presentados en la
figura 2.6, utilizando como sustituyente de la diamina el grupo fenil (R = Ph) y el

alcohol bencilico como grupo exociclico, (R, = OBn).

Alexakis®**? ha descrito la formacion “in situ” de diamidofosfitos con diaminas

derivadas de 1,2-diaminociclohexano y 1,2-diaminoetano, para determinar Ila
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configuracion absoluta de alcoholes quirales mediante estudios espectroscopicos de

RMN de 'Hy *'P. Las diaminas utilizadas conllevan a heterociclos de 5 miembros y ha

utilizado una gran cantidad de alcoholes quirales, algunos se presentan en la figura

2.7.
31
R3<__N
AN
I
Ry~ N
R1
R1

R1 = Me; R2 =
R3 = CF3Ph

R1 = Me; R2 =
R; = Ph

R1 = CstiMeg; R2 =0

N

Figura 2.7. Ligandos diamidofosfito preparados “in situ” por Alexakis.

También se describen en la bibliografia ligandos diamidofosfito con esqueleto

diazafosfepina derivados de N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina, descritos por Reetz*®

y

nuestro grupo de investigacion.?® (Figura 2.8)

CH
OO N2 R=CHy X=0CH, %

(28)
SP—X

N - ¥ (33)
\ R = CgHs; X= OCH
|i]"i.“ CHa o 3

Figura 2.8. Ligandos diamidofosfito monodentados con esqueleto diazafosfepina.
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Ligandos diamidofosfito bidentados

En los ligandos bidentados la coordinacién al metal como quelato forma una estructura
ciclica que reduce la libre rotacion alrededor del enlace metal-P. Este grado de rigidez
es interesante cuando estos ligandos se utilizan en complejos que sean precursores
cataliticos de procesos enantioselectivos ya que la quiralidad se transfiere
eficientemente al centro metdlico. Gravrilov ha descrito ligandos diamidofosfito

bidentados, como los que se muestran en la figura 2.9. "> 73438

Figura 2.9. Ligandos diamidofosfito bidentados descritos por Gavrilov.

En la figura 2.10 se presentan ligandos diamidofosfito bidentados descritos por Trost?

y algunos formados “in situ” descritos por Alexakis.*



MY W Nk
“N_.0 O./ T N_._O0 0./
/P’ \P\ /F’ F’\ .
N N N N'
CF3 CF3 CF3 O 0

CF3 (30)
Me Me
Me Me
Np o \P/O O\P/
. / . S N
N ) N N
Me Me Me Me
CF3 CF3 CF3 CFs

Figura 2.10. Ligandos diamidofosfito bidentados descritos por Trost y Alexakis.

Ligandos diaminofosfina

Las diaminofosfinas son ligandos P-dadores que contienen dos enlaces P-N y un
enlace P-C. En la bibliografia se han descrito diaminofosfinas monodentadas y
bidentadas. Los ligandos diaminofosfina, que se estudiaran en este trabajo, seran

bidentados con esqueleto diazafosfolidina y diazafosfepina.

Wills y colaboradores® ** *° han descrito ligandos diaminofosfina monodentados con

esqueleto diazafosfolidina, algunos de los cuales se muestran en la figura 2.11.

R
| (6)
N X R =Me X = OMe, H, Et Y=H
p Y (39)
N R=Me X = OMe, H, Et, SCH; , CH(CH3), Y =H, OMe
||Q R = CH,Ph , CH,C(CH;); X=H y=H “0

Me
RO (%) | (39)
N R= Me, CH,Ph N
P
N

Figura 2.11. Ligandos diaminofosfina monodentados con esqueleto diazafosfolidina descritos

por Wills.
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En la figura 2.12 se presentan los ligandos diaminofosfina monodentados con

esqueleto diazafosfepina, descritos por Reetz**.

OO R R = C6H5; X= CH3
N’\ R = C6H5; X= CH(CH3)2

P—X R = C6H5; X= C—C6H11

OO N{Q R = CgHs. X= C(CHa)3

Figura 2.12. Ligandos diaminofosfina monodentados con esqueleto diazafosfepina descritos

por Reetz.*

En la figura 2.13 se describen ligandos diaminofosfina bidentados utilizando distintos
fragmentos puente y derivados de la 1,2-diaminociclohexano.**? También se
muestran los ligandos derivados de la 2-(anilinometil)pirrolidina descritos por Wills y
colaboradores ESPHOS,® ferriESPHOS,*y DiphenESPHOS.*®

(40) (40)
@ CHZC(CH) CH2C(CH3)3
N, N P
(AL I
o N
@) © (H3C)3CH2(IJ CHzC(CHs)s

ESPHOS FerriESPHOS DiphenESPHOS
,?\r
N, Ar (42) (42) Q Ar (42)
( ] P@ N
&1L Cf PM\ O 0 O
'r Ar=Ph
Ar = 4-Me-Ph

Figura 2.13. Ligandos diaminofosfina bidentados.
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Metodologias de sintesis

A continuacién se describen los métodos generalmente utilizados para la sintesis de
los ligandos diamidofosfito. Se preparan en dos etapas, la primera etapa es la
formacion del anillo heterociclico por reaccion de la diamina con un compuesto de
P(Ill). En la sintesis del heterociclo se emplea PCI;?% 2% 3" %3 4 o P(NMe,)s.2" *>*® En
el caso de que el grupo saliente sea el cloruro es necesaria una amina terciaria como
base para neutralizar el HCI formado. Cuando el grupo saliente es el amiduro la
reaccion se lleva a reflujo ya que la amina formada sera volatil. La segunda etapa es

la adicion del alcohol con la correspondiente formacién del enlace P-O. (Esquema 2.1)

i) NEt Ri Ri
:i)) PCly RZIN\ Row N,
P—Cl I P—OR*
Ve 7/
R2 ,}l R2 ,Tl
R1 R1
< Ri R*OH
Z:ENH
R*(OH),
R NH *
2 é R'] ?1 /\ R1
1 R ' R o) 0. N__Ry
P(NMey); Ra~ —N_ NS NI
— P—NMe, P N
Reflujo R N~ R N N R,
2 ! |
R’1 R1 R1

Esquema 2.1. Sintesis general de los ligandos diamidofosfitos.

Se han descritos otros procedimientos para la formacion del heterociclo a partir de la
N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina. Asi en la sintesis de ligandos triamidas (3 P-N)
descritos por Gennari*’ se hace necesario la reaccion de la diamina con n-BuLi a -
78°C vy posterior adicion del PCl;, para la formacion de la clorodiazafosfepina que
reacciona con la amina exociclica. Sin embargo Leitner®® utiliza n-Buli para
desprotonar la 1,1'-binaftiidiamina disustituida y adicionar posteriormente la

dicloroaminofosfina previamente formada para obtener el ligando triamida.

La sintesis de los ligandos diaminofosfina bidentados se realiza en una sola etapa

40, 42 39, 43

haciendo reaccionar la bis(diclorofosfina) o bis(dimetilamino)fosfina, con la

amina secundaria correspondiente. (Esquema 2.2)
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RPCly/base R,

pd pd
I I
Y
pd pzd
N2
v
AN
'U/
/N
Z/\ /\

Ry~ N RP(NMe,),/Reflujo R;

Esquema 2.2. Sintesis general de los ligandos diaminofosfina bidentados.

Los ligandos diaminofosfina bidentados también se pueden preparar en dos etapas
como ha descrito Knochel. En la primera etapa la N,N-dimetil-1,2-
diaminociclohexano se hace reaccionar con PCl; en presencia de NEt; para obtener la
clorodiazafosfolidina. En la segunda etapa se utilizan derivados de organocinc o

ferroceno dilitiado, como se presenta en el esquema 2.3.

I\Ille
, Znl N BHs '\’\’l'e
) Znl A /
‘N P\
ii) BH3.Me,S Me / N
|
Me HsB Me
N
AN
O: “P—Cl
N
Me Me
|
; F N\ /BH3 IYIe
I) CE . /s, /P\© N
S R )
ve X [
ii) BHs. Me,S © d / N

Esquema 2.3. Sintesis de los ligandos diaminofosfina bidentados descritos por Knochel.*’

2.2. LIGANDOS DIAMIDOFOSFITO BIDENTADOS CON ESQUELETO
DIAZAFOSFOLIDINA

En este apartado se describe la sintesis de los nuevos ligandos diamidofosfito
bidentados enantioméricamente puros con esqueleto diazafosfolidina preparados en

este trabajo. Para ello se utilizaron las diaminas secundarias disustituidas, (R,R) y
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(S,S)-N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1), (R,R)-N,N-dimetil-1,2-
diaminociclohexano (2) y los dioles: (2R,3R) y (2S,3S)-(+)-2,3-butanodiol (a), (1R, 2R)-
trans-1,2-ciclohexanodiol (b) (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol (c), (R) y (S)-1,1-bi-2-
naftol (d).

Todos los reactivos son comerciales excepto la (R,R) y (S,S)-N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano (1), que se ha preparado de acuerdo con el procedimiento

descrito en la bibliografia*® como se muestra en el esquema 2.4.

NH, N NH
+ PhCOH ———— + NaBH, ———
NH, MeOH N MeOH NH

(RR)
(S.9)

(2%
Y

(R,R)-1
(S,S)-1

—_

Esquema 2.4. Sintesis de N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano.

Para la sintesis de los ligandos se ha utilizado la misma metodologia empleada en el
grupo de investigacion para la obtencion de una familia de diamidofosfito
monodentados.?®  La sintesis se realizd bajo estrictas condiciones de atmosfera
inerte, debido a la facilidad con que los intermedios de reaccién y los nuevos ligandos
sufren reacciones de oxidacion y/o hidrélisis. En el esquema 2.5, se describe el
procedimiento utilizado en la sintesis de los ligandos a partir de N,N'-dibencil-1,2-

diaminociclohexano (1).
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: j i) NEt3 exceso : W i) NEt; exceso
h 3
NH  ii)1,2 eq PCl3 N, ii) 0,5 eq de diol (:[N\ /(\O\p/ND
—_ p—Cl —————————*> P A
NH C[ g N |

Tolueno, 0 °C N Tolueno, 0 °C

(RRR,,R.;R R)-L1a

(R.R)-1 RR;S,,SaR.R)-L1
H3C CH (0) ( 1\, al,Val N, ) a
(S.5)-1 ' % s Of (S,S:S,,S.:S,S)-L1a
o o (RR:Ry,R.;R,R)-L1b
a1 Rar)a (RR:Ry,R.RR)L1c
(SanSa)a (Ra,Ra)b (RR:S,;RR)-L1d
(RR:R,;RR)-L1d
?5 oy O
0 O 00
(Ra/’Ra/)c (Ral)d
(Sad

Esquema 2.5. Sintesis de ligandos diamidofosfito con el esqueleto diazafosfolidina, L1a - L1d.

Los diamidofosfitos bidentados tienen seis centros estereogénicos, dos en cada
esqueleto de la diamina y dos en el diol. Para los ligandos con fragmento puente
derivado de 1,1-bi-2-naftol son cuatro centros estereogénicos y un elemento de
quiralidad axial. En esta memoria los nuevos ligandos se nombran con la letra L,
seguido de un numero que indica la diamina con la que se obtiene el fragmento
terminal y una letra para el diol utilizado en la formacion del fragmento puente.
También se indica la quiralidad en este orden, la quiralidad del fragmento terminal, la
del diol, que se diferencia con un subindice (Ry 0 S,), y por ultimo la quiralidad del
segundo fragmento terminal. La nomenclatura sistematica recomendada por la IUPAC

para estos ligandos se indica en el apéndice 7.1.

Los nuevos ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfolidina
derivados de (R,R) y (S,S)-N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1), se obtuvieron por
reaccion de la diamina con 1,2 equivalentes de tricloruro de fésforo en presencia de
trietilamina en exceso para eliminar el HCI formado en el medio de reaccion. El PCl3
en tolueno se adicion6 gota a gota a 0 °C. La formacion del intermedio
clorodiazafosfolidina se siguié por RMN de *'P. Después de dos horas, la relacion
entre las integrales de la sefiales a 174,5 ppm correspondiente a la

clorodiazafosfolidina y 218 ppm al tricloruro de fésforo, indican que ha reaccionado
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toda la diamina, tal como se observa en el espectro de RMN de *'P que se muestra en
la Figura 2.14.

218.2
174.5
—140.1

.
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ppm

Figura 2.14. RMN de *'P{'"H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K). Formacion de la

clorodiazafosfolidina * Referencia, ** PCls.

La mezcla de reaccion se llevd a sequedad para eliminar el exceso de tricloruro de
fésforo y se disolvié nuevamente en tolueno. A la disolucién de clorodiazafosfolidina se
le adiciond 0,5 equivalentes del diol a 0 °C, (disuelto en 10 mL de tolueno para
(2R,3R) o (2S,3S)-(+)-2,3-butanodiol (a) y en THF para (7R,2R)-trans-1,2-
ciclohexanodiol (b), (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol (c), (R) y (S)-1,1-bi-2-naftol (d)),
en presencia de 5 equivalentes de trietilamina. La reaccion se siguié por RMN de *'P,
hasta la desaparicion total de la sefial correspondiente a la clorodiazafosfolidina a & =
174,5 ppm. Se mantuvo la agitacion durante 4h. Después se afiadid hexano, para
favorecer la precipitacion de las sales de amonio y se separaron por filtracion. La
solucién obtenida se llevé a sequedad obteniéndose los ligandos diamidofosfito en

forma de resina con rendimientos variados, (18% - 85%).
La sintesis de los nuevos ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto

diazafosfolidina a partir de (R,R)-N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2), se presenta

en el esquema 2.6.
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Esquema 2.6. Sintesis de ligandos diamidofosfito con el esqueleto diazafosfolidina, L2a.

La primera etapa de la sintesis de los ligandos diamidofosfito bidentados con
fragmento terminal (R,R)-N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2), se realiz6 de
acuerdo al procedimiento utilizado con N,N"-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1). En la
segunda etapa, a la disolucion de la clorodiazafosfolidina en tolueno se le adicioné una
pequefia cantidad de DMAP, y posteriormente la disolucion del diol disuelto en tolueno
con exceso de NEt;. La adiciéon se realizé gota a gota, a 0 °C y en tres fracciones,
manteniendo la agitacién durante dos horas después de cada adicion. Al finalizar la
adicion se afadid otra pequefia cantidad de DMAP y se mantuvo la agitacion a
temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se siguié por RMN de *'P{'H}
hasta la desaparicion total de la clorodiazafosfolidina a & = 175,4 ppm. Después se
afnadio hexano, para favorecer la precipitacion de las sales de amonio y se separaron
por filtracién. La solucion obtenida se llevé a sequedad y se obtuvieron los ligandos
diamidofosfito en forma de resina con rendimientos moderados, (45% - 54%). La
adicion lenta del alcohol en la segunda etapa de la reaccion y la adicion de DMAP fue
necesaria, ya que en caso contrario se observa la formacién de varias especies
ademas del producto esperado por RMN-*'P{'H}, tal como se muestra en el espectro
de la figura 2.15. En la bibliografia se describe el uso de DMAP (4-
dimetilaminopiridina) para la obtencién de ligandos diamidofosfito® y fosforamidito®’

con el fin de acelerar la reaccién y disminuir la cantidad de subproductos.

27



—145.7
~1434
—1224

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 2.15. RMN de *'P{'"H} (121,44 MHz, CsDs, 298K). Sintesis de ligando L2a.

* Ligando L2a, ** subproductos de reaccion.
La dificultad en esta segunda etapa ya habia sido descrita por Alexakis *° en sus
estudios de formacion de diamidofosfitos bidentados en tubo de RMN. Probablemente
en el caso de la diamina, N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2), se favorece la
reaccion intramolecular, formando derivados ciclicos con el diol, preferentemente una

dioxafosfolidina o una espirofosfolidina como se muestra en el esquema 2.7.

I\Ille l\llle HO I\llle
N N N (0]
0 I, —— Ok - (%Y
l}l HO OH N N e
Me Me Me
Me
| H o
DL X
N o
Me

Esquema 2.7. Reaccion intramolecular en la sintesis de diamidofosfitos descrita por

Alexakis.>°
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Los nuevos ligandos diamidofosfito presentan sensibilidad a la hidrélisis y a la
oxidacién. Una vez sintetizados no se pueden recristalizar ni purificar por métodos de
cromatografia de columna. Deben ser rapidamente caracterizados y complejados con
metales para evitar su descomposicion. Sin embargo pueden mantenerse durante
unos meses bajo atmosfera de nitrégeno, excepto el ligando L1d, con fragmento
puente derivado de 1,1-bi-2-naftol que descompone en pocos dias en estas mismas
condiciones.

Asi en la sintesis de los ligandos diamidofosfito bidentados obtenidos a partir de N,N*-
dibencil-1,2-diaminociclohexano, se observa en algunos casos por RMN de S =P
formacion del producto de hidrélisis que se muestra en la figura 2.16, el cual ya habia

sido descrito en la bibliografia.*

Z\-U/Z
::/ \\o

Q

Figura 2.16. Producto de hidrélisis para los ligandos con esqueleto diazafosfolidina.>?

En resumen los nuevos ligandos con esqueleto diazafosfolidina obtenidos son los que

se presentan en la figura 2.17.
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Figura 2.17. Ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfolidina.

Los nuevos ligandos han sido caracterizados por RMN de *'P, 'H, "*C y espectrometria
de masas. También se ha determinado la rotacion optica. Para la asignacion
completa de los espectros RMN de 'H y *C se ha necesitado realizar espectros
bidimensionales de heterocorrelacion 'H-"*C (HSQC).

Los datos mas relevantes de RMN de 'H y *'P de los ligandos diamidofosfito con
esqueleto diazafosfolidina se muestran en la tabla 2.1 y los datos mas representativos
de RMN de "°C en la tabla 2.2.
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Los espectros de RMN de *'P{'H} muestran en todos los casos una Unica sefial
correspondiente al ligando con desplazamientos quimicos muy similares, entre 136 y
142 ppm. Esto indica que los distintos fragmentos puente no influyen en el valor del
desplazamiento quimico. En el caso de los ligandos L1a y L2a se observan pequenas
variaciones en el desplazamiento quimico para los distintos diastereoisomeros
preparados, para (R,R;S.,S.;R,R)-L1a 6= 137,6 ppm y para (R,R;Ra.,R.;R,R)-L1a 6=
138,2 ppm. Por otro lado se observa que al cambiar los sustituyentes sobre el
nitrégeno de la diamina la sefial se desplaza ligeramente hacia campos mas bajos, asi
para (R,R;S.,Sa;R,R)-L1a 6= 137,6 ppm mientras que para (R,R;Sa,Sa;R,R)-L2a 6=
139,1 ppm.

Los espectros de RMN de 'H de los ligandos diamidofosfito resultan complicados, por
lo que ha sido necesario realizar espectros bidimensionales de heterocorrelacion 'H-
C (HSQC), para asignar todas las sefiales. Los protones bencilicos son
diastereotdpicos y suelen aparecer en dos grupos de sefales: un multiplete
correspondiente a seis protones y otra sefial correspondiente a los otros dos protones,
a menudo en forma de doblete de dobletes por acoplamiento con el hidrogeno
geminal y el atomo de fésforo. Para los ligandos L2a, con (R)-N,N-dimetil-1,2-
diaminociclohexano, los metilos de la diamina, aparecen como dobletes debido al
acoplamiento con el atomo de fosforo y a desplazamientos diferentes. Para todos los
ligandos, los hidrégenos correspondientes a los dos carbonos quirales de la diamina
aparecen como dos multipletes. Las sefales observadas tanto para los distintos
sustituyentes de la diamina como para los protones de los carbonos quirales de la
diamina indican que el fragmento perdi6 la simetria C, que presenta la diamina libre.
En los ligandos L1a y L2a los grupos metilo del butanodiol puente aparecen como una
Unica senal en forma de un unico doblete lo que confirma una simetria C, para los
ligandos diamidofosfito bidentados obtenidos. En la figura 2.18 se muestra el espectro
RMN de 'H para el ligando (R,R;R.,R.;R,R)-L1a, donde se resaltan las sefales
correspondientes a los protones bencilicos. Ademas observamos a 3,93 ppm el
multiplete correspondiente al protén unido al carbono quiral del diol y los multipletes de

los protones unidos al carbono quiral de la diamina a 2,98 y 2,48 ppm.
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Figura 2.18. RMN de "H (400 MHz, CDCls, 298K), (R,R:R.,R.;R,R)-L1a.

En la figura 2.19 se muestra el espectro bidimensional de heterocorrelacion 'H-"*C
(HSQC) correspondiente al ligando (R,R;Ra4,Ra;R,R)-L1a, donde se puede observar
una sefal correspondiente a los dos atomos de carbono estereogénico del diol, dos
sefiales correspondientes a los cuatro carbonos estereogénicos de los fragmentos
diamina y dos para los cuatro carbonos bencilicos. También las cuatro senales
correspondientes a los ocho carbonos CH, de la diamina terminal y una
correspondiente a los dos grupos metilo del diol, de acuerdo con la simetria C, del

ligando.
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Figura 2.19. Area seleccionada de espectro'H-">C (HSQC) (400 MHz, CDCls, 298K), para
(R,R;R.,R.;R,R)-L1a.
De los datos que se recogen en la tabla 2.2, cabe destacar que los atomos de carbono
de los sustituyentes bencilo o metilo, enlazados al nitrégeno de la diamina aparecen
como dos dobletes con 2Jcp muy distintos. Estos datos sugieren que los sustituyentes
del atomo de nitrogeno en el anillo heterociclico adoptan diferentes orientaciones con
respecto al par de electrones libre en el atomo de fésforo como ha sido descrito por
Gavrilov.™ Por ultimo se puede destacar que para los ligandos, los carbonos
estereogénicos de la diamina, aparecen como dobletes por acoplamiento con el atomo
de fésforo y los carbonos estereogéncios del fragmento alcoxi aparecen como
dobletes para L1b y L1c, mientras que para L1a y L2a aparecen como doblete de

dobletes debido al acoplamiento distinto con los dos atomos de fésforo del ligando
(ZJCP y BJCP)-

2.3. LIGANDOS DIAMIDOFOSFITO BIDENTADOS CON ESQUELETO
DIAZAFOSFEPINA

Para la sintesis de los ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto
diazafosfepina, L3a, L3c, L3d, se utilizan los reactivos comercialmente disponibles y
enantioméricamente puros: (R) y (S)-N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3), (2S,3S)-(+)-
2,3-butanodiol (a), (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol (c), (R) y (S)-1,1-bi-2-naftol (d).

La sintesis de los ligandos se realizé de acuerdo con el procedimiento descrito para la
preparacion de los ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfolidina
con algunas modificaciones y manteniendo las condiciones de atmosfera inerte. El

procedimiento se presenta en el esquema 2.8.
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Esquema 2.8. Sintesis de ligandos diamidofosfito con esqueleto diazafosfepina L3a, L3c,
L3d.

La N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina se hizo reaccionar con 2 eq de tricloruro de fésforo
a 0 °C y exceso de diisopropiletilamina, manteniendo la agitacion durante 20 horas a
temperatura ambiente. La reaccion se controld6 por RMN de *'P hasta que la
proporcion entre la sefial de la clorodiazafosfepina (& = 205,0 ppm) y el PCl; (& = 218,0
ppm) restante, indico que habia reaccionado toda la diamina. La mezcla de reaccién
se llevo a sequedad para eliminar el exceso de PCl;, como se observa en la figura
2.20.
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Figura 2.20. RMN de *'P{"H}. (101,25 MHz, Tolueno, 298K). Formacion de la

clorodiazofosfepina. * Referencia.

La clorodiazafosfepina formada se disolvi6 en 10 mL de tolueno y se afadié una
pequena cantidad de DMAP. A esta disoluciéon se adicion6 lentamente la disolucion
de 0,5 equivalente del diol disuelto en 10 mL de tolueno para (2S,3S)-(+)-2,3-
butanodiol (a) y en THF para (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol (c), (R) y (S)-1,1-bi-2-
naftol (d) y 16 equivalentes de NEt;. La adicion se hizo gota a gota a 0 °C, en tres
porciones, manteniendo la agitacion durante 2 horas después de cada adicion. Al
terminar se afadid otra pequefia cantidad de DMAP y se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccién se controldé por RMN de *'P,
observandose la formacién del ligando esperado y en algunos casos pequenas
cantidades de producto de oxidacion y/o hidrolisis (6~ 21 — 24 ppm). Para favorecer
la precipitacion de las sales de amonio, la mezcla de reacciébn se mantiene a 4 °C
durante una hora. Las sales de amonio se separan por filtracion. La solucién obtenida
se llevo a sequedad y se obtuvieron los ligandos diamidofosfito en forma de soélidos

amarillos con rendimientos de bajos a moderados, (11% - 62%).
Se han preparado los ligandos L3a, L3¢ y L3d, con esqueleto diazafosfepina, que se

muestran en la figura 2.21, siguiendo la misma nomenclatura explicada para los

ligandos con esqueleto diazafosfolidina.
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Figura 2.21. Ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfepina.

Los nuevos diamidofosfitos bidentados, L3a, L3¢, L3d, han sido caracterizados por
RMN de *'P, 'H, *C, espectrometria de masas y se ha determinado el valor de la
rotacion oOptica. En la tabla 2.3 se indican los datos mas representativos, de RMN de
P y 'H. La asignacién en los espectros RMN-'H, se han realizado utilizando

espectros bidimensionales de heterocorrelacion 'H-">C (HSQC).
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Tabla 2.3. Datos de RMN de *'P{'"H}* y'H° mas significativos para los ligandos
diamidofosfito L3a, L3c, L3d.

P-P 5°'P 5 H
OCH OCHCH; N-CH.

(R;S.,S.;R)-L3a 1783 4,40 (m, 2H) 1,21 (d, *Juu=8,0 6H) 3,03 (d, >Jyp= 12,0 6H)
(s) 2,99 (d, *Jyp= 12,0 6H)

(S:S.,S.:S)»-L3a  176,6° 4,26 (m, 2H) 1,25 (d, *Juy= 4,0 6H) 2,96 (d, *Jyp= 12,0 6H)

(s) 2,90 (d, *Jyp= 12,0 6H)
(R:R.,Ra;R)-L3c  168,9 3,86 (m, 2H) OCCH; 3,05 (d, *Jp= 12,0 6H)

(s) 1,42 (s, 6H) 2,85 (d, *Jup= 10,0 6H)
(R:S.;R)-L3d 174,6 2,68 (d, *Jup= 13,6 6H)
(S;R.;S)-L3d (s) 2,21 (d, *Jup= 9,2 6H)
(S;S.;S)-L3d 173,6 2,20 (d, >Jp= 16,0 6H)
(R;R.;R)-L3d (s) 1,98 (d, *Jyp= 8,0 6H)

a. 'P{'H} [3] = ppm (101,25 MHz, CDCls, 298 K). b. 'H [5] = ppm (400 MHz, CDCls, 298K), J
y Jup=Hz, c. 121,4 MHz.

Los espectros de RMN de *'P de los ligandos diamidofosfito, con fragmento terminal
binaftildiamina, muestran en todos los casos una unica sefal con desplazamientos
quimicos muy similares. Estos desplazamientos quimicos estan desplazados a
campos mas bajos (~ 40 ppm), con respecto a los ligandos L1a — L1d y L2a
presentados en el apartado anterior, probablemente debido a la presencia del anillo
heterociclico con la N,N-dimetil-1,1'-binaftiidiamina. También se observa ligeros
cambios de los desplazamientos quimicos para los diastereocisbmeros del mismo
ligando. Asi por ejemplo para el ligando (R;S,,Sa;R)-L3a 6= 178,3 ppm vy (S;S.;, Sa;S)-
L3a 6= 176,6 ppm.

Los espectros de RMN de 'H en todos los casos muestran los protones del grupo
metilo de la diamina como dos dobletes debido al acoplamiento con el atomo de
fosforo. Los dos dobletes presentan diferente constante de acoplamiento ®Jye para los
ligandos L3c y L3d, mientras que para los ligandos L3a la constante de acoplamiento
es idéntica para los dos dobletes, 3Jup= 12,0 Hz, de la misma manera que ocurre para
los ligandos L2a con esqueleto diazafosfolidina.

Para los ligandos L3a y L3c los protones de los dos grupos metilo del diol, salen
como una Unica sefal y los protones unido al carbono quiral del diol como un Unico

multiplete, de acuerdo con una simetria C, para el ligando.

39



En la tabla 2.4 se indican los datos mas representativos, de RMN de *C para los

ligandos diamidofosfito con esqueleto diazafosfepina obtenidos.

Tabla 2.4. Datos de RMN de "*C {'"H}* mas significativos para los ligandos diamidofosfito
L3a, L3c, L3d.

P-P

OCH

OCHCHj,4

N-CHj3

(R,’Sal, Sa,,'R)-L3a

73,7 (dd, *Jep= 23,5
%Jep= 2,5 2C)

14,8 (d, °Jep= 5,0 2C)

37,8 (d, °Jep= 45,0 2C)
35,4 (d, °Jep= 26,0 2C)

(S,Sa,Sa;S)-L3a

72,6 (dd, *Jep= 19,0
*Jep= 6,0 2C)

16,8 (d, *Jop= 3,5 2C)

37,7 (d, °Jep= 45,0 2C)
35,5 (d, °Jep= 25,4 2C)

(R'RayRasR)-L3¢c

77,9 (s, 2C)

OCCHg

27,2 (s, 2C)

38,0 (d, 2Jcp= 44,2 2C)
35,1 (d, 2Jcp= 26,2 2C)

(R;SasR)-L3d
(S;Ra;S)-L3d

38,0 (d, “Jep= 50,0 2C)
34,7 (d, 2Jep= 24,0 2C)

(S;Sa;S)-L3d
(R;R.;R)-L3d

36,5 (d, “Jep= 43,0 2C)
34,0 (d, *Jop= 25,0 2C)

a."°C [8] = ppm (400 MHz, CDCls, 298K), Jcp= Hz.

En todos los casos los carbonos de los metilos de la diamina, aparecen como dos

dobletes por acoplamiento con el 4tomo de fésforo con valores distintos (Jcp~ 24,0 y

50,0 Hz). Estos datos muestran que los sustituyentes del atomo de nitrégeno en el

anillo heterociclico adoptan diferentes orientaciones con respecto al par de electrones

libre en el atomo de fésforo como ha sido descrito para los ligandos con esqueleto

diazafosfolidina.

Los carbonos OCH y OCHCHj; del ligando L3a aparecen como

dobletes por acoplamiento con el atomo de fésforo. Otra vez todos los datos indican

que los ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfepina poseen

simetria C, y que el fragmento terminal ha perdido la simetria C, que presentaba la

diamina libre.
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Intentos infructuosos

El procedimiento que se ha descrito en este capitulo para la preparacion de los nuevos
ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfepina, es el resultado de la
optimizacion de las condiciones de reaccién después de realizar varios intentos de

sintesis. Estos intentos infructuosos se describen a continuacion.

El primer ensayo realizado para la obtencion del ligando (R;R.;R)-L3d consistié en
hacer reaccionar la N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina con 1,2 eq de PCI; en presencia
de NEt; durante 4 horas a temperatura ambiente. En la segunda etapa se adiciono el
1,1-bi-2-naftol en presencia de NEt;, obteniéndose el ligando impurificado con gran
cantidad de diamina sin reaccionar, como indicaba el RMN de 'H del producto final.
Para mejorar el rendimiento en la formacion de la clorodiazafosfepina, se aumento la
cantidad de PCI; (2 eq.) y el tiempo de reaccion (20 horas), utilizando como base la
diisopropiletilamina (8 eq.) De esta manera se logro la formacion cuantitativa de la
clorodiazafosfepina. La posterior adicion del 1,1-bi-2-naftol condujo a la formacién del
ligando (R;R.;R)-L3d.

En la sintesis del ligando L3a, se utilizé el procedimiento optimizado para la obtencién
del intermedio clorodiazafosfepina. Sin embargo al afiadir el butanodiol en la segunda
etapa de la reaccion, el seguimiento por RMN de *'P indicé que se obtenia ademas del
ligando deseado una mezcla de productos. Se realizaron distintos ensayos para
mejorar la segunda etapa de la sintesis, utilizando diferentes bases, como la piridina y
diisopropiletilamina o incluso afiadiendo el derivado litico del diol. En todos los casos
se obtuvo una mezcla de los mismos productos en diferentes proporciones, como se

muestra en el esquema 2.9.

41



—2052
1656
~1625
~1584
L1404
1308
—4656
~426

-

i) NEt3 exceso
ii)0,5eq ) (
HO"  OH

Tolueno, 0 °C

{ N LLH ) . H.uhﬂ.xlw

Ll il y { W Y W

2052
177.0
165.7
1401
1388
216

i) I-ProEtN exceso
ii)0,5eq
HO  ©OH

OO CHs iii) piridina
N

N -
.P—ClI

N Tolueno, 0 °C
CHs

20 N0 S0 w0 0 0 B0 M0 L0 10 MO 09 S0 W 0 € 0 %9 % 20 0 0 -0 0 X
oo

177.1
—165.7
1401
1390
—234

i) i-ProEtN exceso
ii) 0,5 eq

Li*t'0° o L
5

Tolueno, 0 °C

aul 4 v * halih
\\ 220 210 200 190 180 170 160 150 190 130 120 110 100 90 80 70 60 SO 40 I 2 10 0 -0 220 3
PP

Esquema 2.9. Distintas condiciones de reaccion para la obtencién del ligando L3a.

* Referencia.

Para las tres reacciones presentadas en el esquema 2.9, se observan las sefales
correspondientes a la clorodiazafosfepina (6= 205,0 ppm), al ligando L3a (6= 176,8
ppm), la referencia interna de P(OMe); (6= 140,1 ppm), el producto de hidrdlisis (6=
21,5 ppm), y una sefial a 138,2 ppm que puede derivarse de la reaccion intramolecular
en la que el butanodiol tiende a formar un heterociclo de cinco miembros con el atomo

de fosforo.*® En base a estas observaciones, se procedi6 a anadir el diol lentamente
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junto con la NEt;, logrando obtener el ligando con mayor rendimiento y
estableciéndose entonces el procedimiento de sintesis general que se ha descrito

previamente para los ligandos L3a, L3c y L3d.

También se intento la sintesis de estos ligandos a partir de la
bis(dietilamino)clorofosfina y butanodiol con la intencién de formar el diamidofosfito
P(1), que por reaccién con la N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3), llevaria a la
formacion del ligando L3a. La primera parte de esta reaccién se presenta en el

esquema 2.10.

H3C: CHs
(0)
BNy o _HO OH _EtN._ O O Ney Er2NP-NEE, + EtoN—P(
EtoN Et3N Eth/ \NEtz 2 0
8=151,0 ppm 5= 132,0 ppm 8= 117,0 ppm = 146,0 ppm
P1 P2 P3

1513
kg

i

-1
1

- . \ JML.MJ«MW l v i

100 18s 180 1rs | avo | 16s  4es | 1SS 1S0 | i8S 140 | 1SS _ iZo | d@s | 1m0 | 41s | 1i;0 | ios | 100 os ) = =0 s ES)

Esquema 2.10. Primera etapa de reaccion para la obtencion del ligando L3a, a partir de

bis(dietilamino)clorofosfina. * Referencia.

El RMN de *'P del crudo de reaccién indicaba la presencia de varios productos. Esto
sugiere que parte del producto formado P1, evoluciona mediante una reaccién de
desproporciéon formando los compuestos: tris(dietilamino)fosfina P2 y el anillo
heterociclico de cinco miembros P3. Los desplazamientos quimicos observados en el
RMN de *P se corresponden con los descritos en la bibliografia para la
tris(dietilamino)fosfina® y para la dioxafosfolidina.>* A esta solucién se afiadi6 la N,N"-
dimetil-1,1'-binaftildiamina, para comprobar si procedia la reaccién de sustitucion de
amina esperada. Tal como se muestra en el esquema 2.11 el espectro de RMN de *'P

sugiere que al adicionar la diamina reaccion6 preferentemente con la
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tris(dietilamino)fosfina P2, para formar la triamida P4, descrita en la bibliografia.** Por
tanto el equilibrio se desplaza hacia la formacién de P2 por lo que desaparece la sefal

correspondiente al diamidofosfito P1, y no se logra obtener el ligando L3a con esta

metodologia.
HsC,  CHs
o o Et,N. 0
EtN.__~ Np NEty ——= EAPNEL 4 EpN—P( I
Et,N” “NEt, o)
6=132,0 ppm 3= 117,0 ppm 8= 146,0 ppm
P1 P2 P3
_|_
oo e
NH \:P—NEt,
Sep Sen
CHs
4=148,0 ppm
P4

|
|
1
1es  1s0 17s 170 165 180 1S5 1S0 145 140 13 120 115 110 105 EY o5 oo a5 =0 5. 0

2 oo

s doe k6
1o dnmmy

Esquema 2.11. Segunda etapa de reaccion para la obtencion del ligando L3a, a partir de

cloroaminofosfina. * Referencia.

En un tercer intento se utilizo como precursor la dietilaminodiclorofosfina, con la
intencion de que por reaccion con N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina condujera a la
formacion de la triamida P4 y por posterior reaccion con el diol llevara a la formacién
del ligando L3a. Se observd que a temperatura ambiente la reaccién no se producia y
al llevarla a reflujo de 60 °C se formd una mezcla de productos, tal como indicaba el

RMN de *'P que se muestra en el esquema 2.12.
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Esquema 2.12. Reaccion para la obtencién del ligando L3a. * Referencia.

En el espectro se pueden identificar las sefiales correspondientes a los siguientes
productos: clorodiazafosfepina P5 (6 = 205 ppm), triamida P4 (6 = 148 ppm),
bis(dietilamino)clorofosfina P6 (6= 151 ppm) y probablemente el 6xido de difosfina P7
(0=124,0 y 37,0 ppm). La formacion de los productos P5 y P6 podria proceder de
reaccion de simetrizacion de la dicloroaminofosfina de partida existente en el crudo de
reaccion tal como se describe en la bibliografia®. El producto P7, se propone por
similitud con otras difosfinas descritas.®® Al no obtener en esta primera etapa la
triamida P4, como producto mayoritario, no se siguié estudiando este método de

sintesis.

2.4. LIGANDOS DIAMINOFOSFINA BIDENTADOS

Los ligandos diaminofosfina bidentados se han obtenido por reacciéon de la diamina
disustituida con la bis(diclorofosfina) correspondiente tal como se muestra en el
esquema 2.13. Los reactivos que se han utilizado han sido: la (R,R)- N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano (1) preparada por el procedimiento descrito' y las diaminas
comerciales, (R)- N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2), (S) y (R)- N,N-dimetil-1,1'-

binaftiidiamina  (3). Como bis(diclorofosfina) se han utilizado: 1,1-
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bis(diclorofosfino)ferroceno (e), 1,2-bis(diclorofosfino)etano (F) y 1,2-

bis(diclorofosfino)benceno (g), todos ellos comerciales.

R R R
| | /—\ |
H  cLP€ Cpcl, ~ C\P o

- P
H base e AN
| | |
R R R

Esquema 2.13. Sintesis general de los ligandos diaminofosfina bidentados.

Las condiciones de reaccion dependen tanto de la diamina utilizada en el fragmento
terminal como de la bis(diclorofosfina) utilizada en la formacion del fragmento puente.
En el esquema 2.14 se presenta las condiciones utilizadas para la sintesis de los
ligandos diaminofosfina bidentados con esqueleto diazafosfolidina derivado de la
(R,R)-N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1).

i) EtsN exceso (e, g)
i) DMAP, i-ProEtN exceso (f)
ii) 0,5 eq ClL,PC CPCI, C N

NH N ~
Cx N v e
NH N N

Tolueno
: (R RRR)-L1e
(RR)1 (R,R;R,R)-L1f
(R,R;R,R)-L1g

j | -CHz-CHz- f E;( g

Esquema 2.14. Sintesis de ligandos diaminofosfina con esqueleto diazafosfolidina, L1e - L1g.

Para la formacién de L1e, se adicioné gota a gota un equivalente de 1,1-

bis(diclorofosfino)ferroceno disuelto en tolueno, a una disolucién de 10 mL de tolueno
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y dos equivalentes de la diamina secundaria (1), con exceso de trietilamina, a
temperatura ambiente. Después de 3 horas de reaccién se comprobdé por RMN de
¥IP, que la reaccién era completa por la desaparicion de la sefial correspondiente a
1,1 -bis(diclorofosfino)ferroceno (& = 162,7 ppm). El cloruro de trietilamonio formado,
se separ6 por filtracion y la disolucién se llevdé a sequedad, obteniéndose un soélido

amarillo con un rendimiento de 64%.

Para la sintesis del ligando L1f, a una disolucién de dos equivalentes de la diamina
secundaria (1) en tolueno, con exceso de diisopropiletilamina y una pequefa cantidad
de DMAP, se le adicion6 gota a gota un equivalente de 1,2-bis(diclorofosfino)etano. La
adicion se hizo en tres fracciones, manteniendo la agitacién a temperatura ambiente
durante una hora después de cada adicion. Al finalizar la adicién se afadié otra
pequefia cantidad de DMAP y se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante 24
horas. Se comprobé por RMN de *'P la desaparicién de la sefial correspondiente a
1,2- bis(diclorofosfino)etano (& = 189,2 ppm). Se filtr6 las sales de amonio formadas y
se llevd a sequedad obteniéndose el ligando como una resina marrédn con un
rendimiento de 81%. La sintesis de este ligando esta descrita en la bibliografia por
otro método y ha sido utilizado para preparar el complejo [PtCl,L1f]*°. Debido a que el
ligando no esta totalmente caracterizado en la bibliografia, se consideré conveniente
prepararlo y caracterizarlo, para explorar posteriormente su actividad en procesos

cataliticos asimétricos.

Para la sintesis del L1g, se utiliz6 el mismo procedimiento descrito para el ligando
L1e, pero utilizando 1,2-bis(diclorofosfino)benceno. La reaccion fue mucho mas lenta
por lo que se mantuvo en agitacién durante 20 horas. Se comprobé por RMN de *'P la
desaparicion de la sefal correspondiente a 1,2-bis(diclorofosfino)benceno (6= 151,5
ppm). Se afiadié hexano para favorecer la precipitacion de sales de amonio, se filtré y

se llevo a sequedad obteniéndose un sélido amarillo con un rendimiento de 64%.

Se sintetizo el ligando diaminofosfina bidentado L2e, a partir de (R)-N,N-dimetil-1,2-
diaminociclohexano y la 1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno, como se muestra en el
esquema 2.15. Para ello se utilizé el mismo procedimiento descrito para el ligando

L1e, obteniéndose un solido amarillo con un rendimiento de 88%.
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Esquema 2.15. Sintesis de ligandos diaminofosfina con esqueleto diazafosfolidina L2e.

Los ligandos diaminofosfina bidentados con fragmento terminal derivado de la (R)-
N,N'-dimetil-1,1'-binaftiidiamina se obtienen con el procedimiento descrito en el

esquema 2.16.

/CH3 i) i-ProEtN exceso OO
O‘ NH i) 05eqCLPE CPCI, RN OO

. N\P/ b
NH Tolueno N\’ \/N
T 0 e w10
3
(R)-3 (R:R)-L3e
(S)-3 (S;S)-L3f

Q -CH,-CHy- f

Esquema 2.16. Sintesis de ligandos diaminofosfina con esqueleto diazafosfepina L3e — L3f.

Para la sintesis de estos ligandos se disolvieron 2 equivalentes de (R)-N,N-dimetil-
1,1'-binaftildiamina y 8 equivalentes de diisopropiletiiamina en 10 mL de tolueno y se
adicion6 gota a gota 1 equivalente de la bis(diclorofosfina). En la sintesis del ligando
L3e, se mantuvo a reflujo durante 72 horas y se comprob6é por RMN de *'P la
desaparicién de la sefial correspondiente a 1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno (5 = 162,7
ppm). Se filtro y se llevd a sequedad. Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento
de 54 %.
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Para la formacién del ligando L3f unas condiciones mas suaves fueron suficientes. La
adicion de la bis(diclorofosffina) se hizo en tres fracciones, se mantuvo la agitacion
durante 6 horas después de cada adicidn, la agitacion se mantuvo durante 72 horas a
temperatura ambiente, comprobando por RMN de *'P la desaparicion de la sefal
correspondiente a 1,1-bis(diclorofosfino)etano (3 = 189,2 ppm). Se filtrd y se llevo a
sequedad, obteniéndose un sélido amarillo con un rendimiento de 34 %.

Los nuevos ligandos diaminofosfina son guardados bajo atmaésfera de nitrégeno para
evitar su oxidaciéon por lo que una vez caracterizados son complejados con metales
para evitar su descomposicion.

En la figura 2.22 se presentan los ligandos diaminofosfina bidentados L1e, L1f, L1g,

L2e, L3e y L3f que se han preparado en este trabajo.

@ 44 Q Q JORNGN
N, N_ N,
PO KD O KO
(R,R;R,R)-L1e (R,R;R R)-L1f (R,R;RR)-L1g
CHgﬁgFeQ CH3 CHS@Fe@ c O
3
CH
CHs CHs OO o OO

(RR:R R)-L2e (R;R)-L3e
z CHg H3C
(S:S)-L3f

Figura 2.22. Ligandos diaminofosfina bidentados.

Estos ligandos se han caracterizado por RMN de *'P, 'H, espectrometria de masas y
se ha determinado su rotacion 6ptica. Para la asignacion de los espectros de RMN de
'H, en algunos casos se utilizaron los espectros bidimensionales de heterocorrelacion
'H-"*C (HSQC).
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En la tabla 2.5 se indican los datos mas representativos, de RMN *'P y 'H, para los
ligandos diaminosfosfinas obtenidos.

Tabla 2.5. Datos de RMN de *' P{1H}a y1Hb mas significativos para los ligandos
diaminofosfina L1e — L1g, L2e, L3e, L3f.

P-P 5°'P 5°'H
N-CH,CqHs CH (Cy) CH (Fc) CH,
(RRRR)-L1e  110,3° 4,65 (pt, 2Jp= >Jup= 16,0 2H) 2,52 4,29 (sa, 4H)
(s) 4,30 -4,23 (ms, 2H) (ms,4H) 4,18 (sa, 2H)
3,62 (pt, 2pu= Jup= 14,0 2H) 4,14 (sa, 2H)

3,48 (pt, 2pu= Jup= 16,0 2H)

(RRR,R)-L1F  131,6° 4,30 (pt, = 2Jup=14,02H) 2,85 2,17 -
(s) 4,00 (pt, 2= Jup= 14,0 2H)  (m, 2H) 2,04
3,86 (m, 2H) 2,44 (sa, 4H)
3,73 (m, 2H) (m, 2H)
(RRRR)-L1g 1087 4,44 (da, *Juu= 16,0 2H) 2,73
(s) 4,13 (m, 4H) (m, 2H)
3,36 (da, 2Ju= 16,0 2H) 2,51
(m, 2H)
N-CH,
(R,R,R,R)—L2e 111,1 2.85 (d, dJHP: 16,0 6H) 2,30 - 4,47 (sa, 2H)
(s) 2,16 (d, SJHP= 16,0 6H) 2,20 4,42 (sa, 2H)
(ms, 4H) 4,33 (sa, 2H)
4,20 (sa, 2H)
(R;R)-L3e" 146,5 2,81 (d, *Jup= 6,0 12H) 4,43 (m, 2H)
(s) 4,29 (m, 2H)
4,27 (m, 2H)
4,04 (m, 2H)
(S;S)-L3f%® 159,7° 2,74 (sa, 6H) 1,70 -
(s) 2,49 (sa, 6H) 1,00
(ms, 4H)

a. >'P{'"H} [3] = ppm (121,44 MHz, CDCl3, 298 K). b. 'H [5] = ppm (400 MHz, CDCl,, 298K),
Jun ¥ Jup= Hz. c. 161,94 MHz. d. 'H (300 MHz). e. C¢Ds.

Los espectros de RMN de *'P de los ligandos diaminofosfina bidentados muestran
que todos ellos tienen desplazamientos quimicos menores que los ligandos
diamidofosfito bidentados, que podria estar relacionado con la menor
electronegatividad del atomo de carbono respecto a la del oxigeno. De la misma

manera que en los diamidofosfitos se observa una clara influencia del heterociclo en el
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valor del desplazamiento quimico, para los ligandos diaminofosfina con heterociclo
derivado de la N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina, L3e y L3f, la sefial aparece a campos
mas bajos (~ 30 ppm) que los derivados de la ciclohexildiamina, L1e — L1g, L2e.
También se observa que los fragmentos puente hacen variar ligeramente los
desplazamientos quimicos de los ligandos, por ejemplo para L1e (6 = 110,3 ppm) y
L1f (6 = 131,6 ppm).

Los espectros de RMN de 'H, para los ligandos con fragmento terminal N,N"-dibencil-
1,2-diaminociclohexano, presentan cuatro sefiales correspondientes a los protones
bencilicos, generalmente como multiplete o pseudotriplete por acoplamiento con el
hidrogeno geminal y el atomo de fésforo. Cuando el fragmento terminal es la N,N*-
dimetil-1,2-diaminociclohexano, aparecen dos dobletes para los sustituyentes metilo
de la diamina. Pero para el caso del ligando L3e con la N,N-dimetil-1,1’-

binaftildiamina, los protones metilicos de la diamina aparecen como un solo doblete.

Para todos los ligandos que contienen el ferroceno puente los espectros de RMN de
'H, muestran entre 4,04 — 4,47 ppm cuatro sefiales correspondientes a los protones
del grupo ciclopentadienilo. A titulo de ejemplo en la figura 2.23 se muestra el

espectro RMN de 'H para el ligando L2e.

SHs(Yre GHy
O,N\ M.
- R JID
e hY
i b
CH. CH,
(R.R:R.R)yL2e

I e

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 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.
1 (ppm)

(RRR R~
TH-NME (400 Mz, CDCL, 298K)

Figura 2.23. RMN-"H (400 MHz, CDCl;, 298K), (R,R;R,R)- L2e.
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Los ligandos diaminofosfina muestran las mismas caracteristicas de simetria
comentadas para los ligandos diamidofosfito, pérdida de simetria C, del fragmento

terminal respecto a la diamina libre y la existencia de simetria C, en el ligando.

Intentos infructuosos

Los intentos de preparaciéon del ligando diaminofosfina con fragmento terminal N,N*-
dimetil-1,1’-binaftildiamina y grupo fenilo como puente resultaron infructuosos. El

esquema 2.17 muestra los intentos de sintesis del ligando mencionado.

Al adicionar en tres fracciones 0,5 eq de la 1,2-bis(diclorofosfino)benceno sobre 1 eq
de la N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina, se obtuvieron dos compuestos en la misma
proporcion. Para uno de ellos las sefiales en el RMN de *'P aparecen como dos
dobletes a 6 =140,7 y 105,3 ppm (d, SJop= 234,4 Hz), y para el otro la Unica seial
aparece a 140,2 ppm. La sefal a 140,2 ppm puede corresponder al ligando esperado
P8. EIl otro compuesto puede corresponder al intermedio de reaccion P9, que se
muestra en el esquema 2.17. Durante la redaccién de esta memoria se ha descrito en
la bibliografia*’ la formacién de un intermedio analogo en un intento de preparar un
ligando diaminofosfina bidentado con fragmento terminal ciclohexildiamina y puente
fenilo. En otro ensayo se adicion6 un equivalente de binaftildiamina gota a gota sobre
la disolucion de un eq de 1,2-bis(diclorofosfino)benceno a reflujo durante 4 horas y se
formo6 Uunicamente el compuesto que presenta dos dobletes P9. Actualmente se esta
estudiando la reaccién entre el compuesto P9 y el [PdCIl,(COD)], con la intencién de

tener nuevos datos que ayuden a su caracterizacion.
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Esquema 2.17. Diferentes resultados en la sintesis del ligando con fragmento terminal N,N*-

dimetil-1,1’-binaftildiamina y grupo fenilo como puente.
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Los ligandos L1f y L3f que presentan el grupo etano como puente han resultado
dificiles de sintetizar y a menudo su sintesis ha sido dificil de reproducir. Cuando se
intentd la sintesis del ligando LAf utilizando el procedimiento descrito en la
biinografia40 consistente en hacer reaccionar la N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano
con 1,1-bis(diclorofosfino)etano en presencia de NEt; y 3 horas de agitacion se obtuvo
un producto cuyo RMN de *'P presentaba una Unica sefial a & = 174,5 ppm, que no se
correspondia con la sefial del ligando esperado. Cuando se prolongo el tiempo de
reaccion a 24 horas, se obtuvo el producto deseado L1f. De acuerdo a lo descrito en
la bibliografia®” probablemente la reaccion transcurra por un intermedio P10 que con el
tiempo y en presencia de DMAP y N,N'-dibencil-1,2-diaminociclohexano evoluciona

hacia el producto deseado L1f, como se muestra en el esquema 2.18.

i) EtsN exceso cl Q @
) ~_-PCl, \ i) i-PrpEtN exceso
NH i) 0.5 €qClP b N i) DMAP ON\ ~ /N(j
- P P
[ I Ny Tolueno, 3h [ D Tolueno, 24 h N °N

Q
dl
v

(R,R)-1 P10 (R,R:RR)-L1f

Esquema 2.18. Sintesis del ligando L1f.

Para el ligando L3f, y tal como se muestra en el esquema 2.19, se ensayo la adicién
de N,N'-dimetil-1,1’-binaftildiamina y exceso de NEt; gota a gota sobre una disolucion
en tolueno de bis(dicloro)fosfinoetano, observandose en el RMN de *'P dos dobletes
que podrian corresponde a un intermedio P11 con & = 149,9 y 132,6 ppm (d, 3Jpp =

195,9) y un singulete minoritario a 8 = 159,7 ppm que corresponde al ligando L3f.
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Esquema 2.19. Resultados en la sintesis de L3f.

Tal como se ha descrito al aumentar el tiempo de reaccion a 72 horas y afiadir
lentamente la 1,1-bis(diclorofosfino)etano sobre la N,N-dimetil-1,1’-binaftildiamina se

obtuvo con buen rendimiento el ligando L3f.

2.5. LIGANDOS DIAMIDOFOSFITO MONODENTADOS IGONICOS
FUNCIONALIZADOS CON UNA SAL DE IMIDAZOLIO

Se han preparado en este trabajo dos ligandos diamidofosfito monodentados iénicos
funcionalizados con una sal de imidazolio. Estos ligandos se han disefiado para
estudiar su actividad catalitica en liquidos i6nicos y aprovechar la particularidad que
ofrece este medio para reciclar el catalizador. Se obtienen segun métodos descritos
en la bibliografia,®® #* y que se han descrito ampliamente en este trabajo. La reaccion

de una amina secundaria y PCl; en presencia de base, da lugar a la formacion del
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intermedio clorodiazafosfol, el cual reacciona posteriormente con una sal de imidazolio

funcionalizada con un grupo hidroxilo, como se presenta en el esquema 2.20.

©
R R [\ BF R
| ! 4 \
H  pcl, ~ —NEN~—"0n BFO
v— p—Cl oo PN
’ base / base s NTSNTSIN—
| | —_
R R R

Esquema 2.20. Sintesis general de los ligandos diamidofosfito monodentados i6nicos

funcionalizados con una sal de imidazolio.

Como aminas secundarias se han utlizado, la (S,S)- N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano (1) y la diamina (R)-N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3), El alcohol
es el tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio (h), que se prepara en dos

etapas segun se describe en la bibliografia,”® y como se presenta en el esquema 2.21.

S}

— — Br

/N/_/\N © HO N 70°C /N/\;/\N\/\OH
P12

—_ 8r° NaBF, _ ©
~NEN—"0n CHaCN NNy T

X 3 % OH NaBr

P12 h

Esquema 2.21. Sintesis tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio, (h).

En una primera etapa se preparé el bromuro de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio P12,
por reaccion entre el 1-metilimidazolio y el 1-bromoetanol durante 4 horas a 70 °C. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, obteniéndose un aceite
marron. Se precipitd por posterior adicion de éter, se decanto la suspension formada y
se obtuvo el producto P12, como un so6lido marrén con un rendimiento de 78%. El
producto P12, se disolvié en acetonitrilo y se afiadié NaBF,. La disolucién se llevé a
reflujo durante 25 horas. Una vez a temperatura ambiente se separé el NaBr formado

por filtracidén, y por posterior concentracion a sequedad se obtuvo el tetrafluoroborato
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de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazol (h), como un aceite marrbn con 88% de

rendimiento.

A partir del alcohol (h), se obtienen los dos ligandos i6nicos L1h y L3h. En el
esquema 2.22 se presenta la sintesis del ligando L1h a partir de la diamina (S, S)-N,N"-

dibencil-1,2-diaminociclohexano (1).

i) NEt, exceso
)

€]
BF,
|) NEt3 exceso ||) 1 eq /:\

L e AT (T T
NH Tolueno, 0 °C N

WN
QN Tolueno, 0 °C

(8,9)1 (S,S)-L1h

Q

Esquema 2.22. Sintesis del ligando diamidofosfito monodentado i6nico L1h.

La diamina secundaria se hizo reaccionar con 1,2 equivalentes de tricloruro de fésforo,
a 0 °C en presencia de trietlamina en exceso. La formacién del intermedio
clorodiazafosfol se sigui6 por RMN de °*'P, como se ha descrito para los
diamidofosfitos bidentados. Se adicion6, gota a gota y a 0 °C, 1 equivalente de
tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazol (h) disuelto en 2,0 ml de
acetonitrilo y 4,0 mL de THF. Se dejo reaccionar hasta la desaparicion de la sefal
correspondiente a la clorodiazafosfolidina, & = 174,5 ppm. Después se afiadio 1,0 mL
de hexano para favorecer la precipitacion de las sales de amonio, y se mantuvo a 4 °C
durante una hora. Se filtr6 y se llevd a sequedad obteniéndose el ligando

diamidofosfito en forma de resina con un rendimiento de 41%.

En el esquema 2.23 se muestra la sintesis del ligando diamidofosfito monodentado
L3h, a partir de la (R)-N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3).
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Esquema 2.23. Sintesis del ligando diamidofosfito monodentado L3h.

La (R)-N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina se hizo reaccionar con 2 eq de PCl; a 0 °C y un
exceso de diisopropiletilamina, manteniendo la agitacion durante 20 horas a
temperatura ambiente. La reaccion se controlé6 por RMN de *'P y una vez finalizada
se llevo a sequedad para eliminar el exceso de PCl;. Se afiadié 10,0 mL de tolueno,
una pequeia cantidad de DMAP y 1 equivalente de NEt;. Se adicioné la disolucién
de un equivalente de tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazol (h) disuelto
en acetonitrilo y THF y 8 equivalentes de NEt;. La adicién se hizo gota a gota a 0
°C, en tres fracciones. Después de cada adicién se mantuvo la agitacion durante dos
horas. Al terminar se afiadié otra pequefa cantidad de DMAP y se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se controld por RMN de *'P,
observandose la formacion de un solo producto. Después se afiadid 1,0 mL de
hexano, para favorecer la precipitacion de las sales de amonio y se mantuvo a 4 °C
durante una hora. Las sales de amonio se separaron por filtracion. Se llevd a
sequedad y se obtuvo el ligando diamidofosfito en forma de un sélido amarillento con

un rendimiento del 87%.
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Los ligandos diamidofosfito monodentados ionicos se han caracterizado por
espectrometria de masas, RMN de *'P{1H}, 'H, *C{'H} y también se ha medido la
rotacion optica.

En la tabla 2.6 se muestran los datos mas relevantes de RMN de *'P y 'H para estos
ligandos. El espectro de 'H para ambos ligandos muestra multiples solapamientos,
por lo que se realizan experimentos bidimensionales de heterocorrelacion 'H-">C

(HSQC) para la asignacion correcta de los espectros de "H y "*C{1H}.

Tabla 2.6. Datos de RMN de 31P{1H}a y1Hb mas significativos para los ligandos
diamidofosfito monodentados i6nicos L1h y L3h.

P-P 5°'P 5°'H
NCHN NCH OCH, NCH, CHNCH; N-CH,CgHs
(S,S)-L1h 1328 888 7,46- 437-388  4,37- 4,37- 4,37-
(s) (s) 7,10  (ms, 1H) 3,88(m) 3,88(m) 3,88 (m)
(m) 3,48 (m, 1H)
(R)-L3h 168,9 8,74 7,92- 4,32 (d, 3,95 (m) 3,79 (s) N-CHs
(s) () 695 “Ju=160 3,01 (d,
(m) JHH: JHP: 3JHp= 12,0
4,0) 3H)
4,23 (dt, 2,83 (d,
=160 %Jup= 8,0
Inn= "Jup= 3H)
40)

a. °'P{'H}[d] = ppm (121,44MHz, Tolueno, 298 K). b. 'H [5] = ppm (400 MHz, CDCls, 298K),
JHH Yy JHP: Hz.

Los espectros de RMN de 3P de los ligandos diamidofosfito monodentados idnicos,
L1h y L3h, muestran una uUnica sefial con el desplazamiento quimico distinto y
marcado por la naturaleza del heterociclo. Los desplazamientos quimicos de L1h y
L3h, son muy similares a los que presentan diamidofosfitos monodentados neutros
con el mismo heterociclo.?® Ligandos diamidofosfito similares descrito por Gavrilov?*
que contienen el derivado heterociclico de la 2-(anilinometil)pirrolidina y el mismo
grupo alcoxi, tienen sefales desplazadas a campos mas altos (~10 ppm). Una vez
mas se pone de manifiesto que el desplazamiento quimico de *'P de los ligandos

diamidofosfito depende fuertemente del heterociclo y menos del grupo exociclico.
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Los espectros de RMN de "H muestran, para ambos ligandos, las sefiales
correspondiente al grupo imidazolio a desplazamientos quimicos y con multiplicidades
similares. Se puede distinguir para ambos ligandos la sefal correspondiente al proton
NCHN del grupo imidazolio como un singulete diferenciado del resto de los protones
aromaticos. En la figura 2.24 se presenta el espectro de RMN de 'H para el ligando
L3h. En este caso las sefales de los protones diastereotépicos, OCH.,, aparecen
como dos dobletes de tripletes por acoplamiento con el hidrogeno geminal (*Jus= 16,0
Hz), el hidroégeno vecinal y con el atomo de fésforo (2JHH= 2Jup= 4,0 Hz). También se
puede observar la sefial correspondiente al proton del grupo imidazolio a 8,74 ppm.
Para los sustituyentes metilo de la binaftildiamina se observan dos dobletes a 3,01 y
2,83 ppm con *Jyp= 12,0y 8,0 Hz.
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Figura 2.24. Espectro RMN de H, (400MHz, CDCl3, 298K) para L3h. *Tolueno.

En la tabla 2.7 se indican los datos mas representativos, de RMN de '*C para ambos
ligandos. Se observan dos dobletes con constantes de acoplamiento diferentes
correspondientes a los carbonos, N-CH,C¢Hs para L1h y N-CH; para L3h, de la
diamina. El resto de sefiales correspondientes a los atomos de carbono del grupo
imidazolio, no se ven afectados por la naturaleza del anillo heterociclico, pues se

observan a desplazamientos quimicos y constantes de acoplamientos muy similares.
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Tabla 2.7. Datos de RMN de "*C* mas significativos para los ligandos diamidofosfito
monodentados iénicos L1h y L3h.

P NCHN NCH OCH, NCH, NCHCH;  N-CH,CqHs
(S,S)-L1h 136,7 125,22 (s) 61,3(d, 51,0(d, 362(s)  50,2(d, *Jep=
(s) 123,0 (s) 2Jep=5,0)  *Jcp=3,0) 32,0, 1C
47,7 (d, Jcp=
15,0 1C)
(R)-L3h 136,9 132,9-121,0 61,1(d, 51,0 (d, 36,2 (s) N-CHj
(s) 2Jcp=9,0) 3JCP=610) 37,9 (d, Jep =
44,0, 1C
35,1 (d, “Jop=
26,0 1C)

a. RMN de " C [8] = ppm (100 MHz, CDCls, 298K), Jcp= Hz.

2.6. SELENUROS DE LOS LIGANDOS

Los valores de las constantes de acoplamiento 'Upse, han sido utilizadas para medir las
caracteristicas co—donadoras de los ligandos P-dadores. Es conocido que la magnitud
de la "Jpse aumenta a medida que disminuye la basicidad del ligando P-dador.”* ®° De
manera que para evaluar las propiedades electronicas de los nuevos ligandos
sintetizados se han preparado los correspondientes derivados de selenio y se ha
medido la magnitud de las constantes de acoplamiento 'J("’Se-*'P) en los espectros
de RMN de *'P.

La preparacién de los selenuros se realiz6 como esta descrita en la bibliografia,® y

que se muestra en el esquema 2.24.
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Esquema 2.24. Sintesis general de los selenuros de los ligandos.

Bajo atmdsfera de nitrbgeno se adicion6é un exceso de selenio (15 mmol) a una
disolucion del ligando (0,15 mmol) en tolueno, se mantuvo en agitaciéon durante 20
horas, se filtré por celita y se realizé el espectro de RMN de *'P. En todos los casos
se observa una Unica sefial y los satélites correspondientes a los isotopdlogos de "'Se

(I'=1/2, abundancia 7,6%), tal como se muestra en la figura 2.25.

—140.10
91,59
—87.21
/8283
—1807

Figura 2.25. RMN-*"P{'H} [5] = ppm (101,25 MHz Tolueno, 298K). (R,R;Sa,S.;R,R)-L1aSe;
a. Referencia P(OMe);. b. Producto de hidrolisis. c. Satélites correspondientes a los

isotopdlogos de "’ Se.

En la tabla 2.8 se presentan los desplazamientos quimicos de los ligandos

diamidofosfito descritos en este trabajo y de los correspondientes selenuros.
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Tabla 2.8. Datos de RMN de *'P{'H}® de los ligandos diamidofosfito (P-P) y (P) Selenuros
(P-P)Se, / (P)Se

(P-P)Se, / (P)Se (P-P)/ (P) (P-P)Se,’ / (P)Se
(R.R;S.,S.;R,R)-L1aSe, 137,6 87,3 (d, 'Jpse= 887,7)
(R R:R.,R;R,R)-L1a Se; 138,2 86,6 (d, 'Jps.= 888,9)
(R,R:R.,Ra;R,R)-LbSe;, 136,5° 85,6 (d, 'Jpse= 893,8)°
(R, R:R.,Ra;R,R)-L1cSe, 136,3 88,2 (d, 'Jpse= 890,6)
(R,R:R.;R,R)-L1dSe,’ 139,6 84,0 (d, 'Jpse= 921,7)
(R,R;S.;R,R)-L1dSe;" 139,3° 81,5 (d, 'Jpse= 920,5)
(R,R:S.,Sa;R,R)-L2aSe, 139,1 87,0 (d, 'Jpse.= 889,0)
(R R;R.,R.;R,R)-L2aSe, 142,6° 88,1 (d, 'Jpse= 896,8)
(R;S.,S.;R)-L3aSe, 178,3 91,4 (d, 'Jpse= 882,4)°
(S;S.;,Sa;S)-L3aSe, 176,6° 89,9 (d, 'Jpse= 887,3)°
(R:R.,Ra;R)-L3cSe, 168,9 91,5 (d, Jpse= 892,0)
(S;S.;S)-L3dSe, 173,6 82,6 (d, 'Jpse= 913,6)
(R:S.;R)-L3dSe, 174,6 85,2 (d, 'Jpse= 919,0)
(S,S)-L1hSe 132,8%° 87,6 (d, 'Jpse.= 882,9)
(R)-L3hSe 168,9%° 90,3 (d, 'Jpse= 885,3)°

a. >'P{'"H} [3] = ppm (101,25 MHz, CDCl3, 298 K), Jpse= Hz. b.Tolueno. c. 121,4 MHz. d. °'P{'H}
(P-P)Se, 161,9 MHz.

Los desplazamientos quimicos para los selenuros son todos muy similares y estan en
un rango estrecho, entre 6~ 81 - 91 ppm, a diferencia de lo que ocurre con los
diamidofosfitos que suelen diferir en los desplazamientos quimicos en un rango mas
amplio, 8 ~133 — 178 ppm. Los valores de las constantes de acoplamiento 'Jpse son
similares a las descritas en la bibliografia para selenuros de diamidofosfitos
monodentados®, presentando un caracter o-donador entre las fosfinas®' y fosfitos®
(PPhs "Jpse = 745 Hz y P(OPh); "Jpse = 1039 Hz). En la magnitud de 'Jpse No hay
diferencias significativas entre los ligandos con diferente fragmento terminal y el mismo
fragmento puente. Los mayores valores de 'Jps. Se observan para los ligandos L1d,
L3d, donde el binaftol actia como puente. La 1JPSe muestra también dependencias
estereoquimicas interesantes, se observa que diferentes diastereoisémeros presentan
ligeras diferencias en los valores de ‘'Jps.. Asi para el caso de los ligandos

diamidofosfito con esqueleto diazafosfepina se encuentra para (R;S.,Sa;R)-L3a, 1 Upse
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= 882,4 Hz mientras que para (S;S.,Sa;S)-L3a, 'Upse = 887,3 Hz; para (S;S,;S)-L3d,
"Upse = 913,3 Hz y para (R;Sa;R)-L3d "Jps. = 919,0 Hz.

En la tabla 2.9 se muestran los desplazamientos quimicos de los ligandos

diaminofosfina y de los correspondientes selenuros.

Tabla 2.9. Datos de RMN de 31P{1H}a de los ligandos diaminofosfina (P-P) y Selenuros

(P-P)Se,

(P-P)Se; (P-P) (P-P)Se,’
(R,R;R,R)-L1eSe, 110,3° 88,4 (d, "Jpse= 819,7)
(R R:R,R)-L1gSe, 108,7 82,1 (d, "Jpse= 832,9)
(R,R;R,R)-L2eSe, 111,1 85,6 (d, 'Jpse= 822,2)
(R;R)-L3eSe, 146,5 93,7 (d, 'Jpse= 823,4)

a. °'P{'H} [3] = ppm (121,4 MHz, CDCls, 298 K), Jpse= Hz. b.Tolueno, ¢ 161,94 MHz.

Los desplazamientos quimicos para los selenuros son muy similares a los descritos
para los diamidofosfito bidentados y aparecen en un rango entre 6~ 82 - 94 ppm
mientras que los valores de las constantes de acoplamiento 1Upse SON mMenores,
mostrando un mayor caracter o—dador. Las diaminofosfinas con fragmento puente
derivado del ferroceno presentan los valores de 1Upse MAs bajos, entre 820 y 823 Hz,
independientemente de la diamina terminal del ligando. El ligando L1g resulta ser algo

menos basico con el mayor valor de 1 Upse.

Se intento6 la sintesis de los selenuros de los ligandos diaminofosfina con el fragmento
etano puente, L1f y L3f. La reaccion del selenio con el ligando L1f se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 5 dias y con el L3f se mantuvo a reflujo
durante 20 horas. Los espectros de RMN de *'P mostraron en ambos casos la
existencia de una mezcla de productos. Se analizaron las soluciones obtenidas por
espectrometria de masas y no se pudo confirmar la formacion del derivado de selenio.
Probablemente serian necesarias condiciones mas drasticas para la obtencién de los
diselenuros que seguramente hubiesen conducido a la descomposicién de los

ligandos.
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2.7. CONCLUSIONES

\/
0.0

7
0.0

Se han preparado y caracterizado 18 nuevos ligandos diamidofosfito
enantiopuros. Su sintesis se ha realizado en dos etapas sucesivas.
Inicialmente se forma el heterociclo a partir de la diamina y el tricloruro de
fésforo en presencia de base. Por posterior reaccion con el alcohol se forma el
diamidofosfito también en presencia de base.

- A partir de (R,R) y (S,S)-N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1) se han
sintetizado siete ligandos diamidofosfito bidentados utilizando (2R,3R) vy
(2S,3S)-(+)2,3-butanodiol (a), (7R,2R)-trans-1,2-ciclohexanodiol (b) (-)-2,3-O-
isopropilideno-D-treitol (¢), (R) y (S)-1,1’-Bi-2-naftol (d): (R R;S.,SasR R)-L1a,
(R, R;Ra,R.;R,R)-L1a, (S,S;Sa,Sa;'S,S)-L1a, (R R,R.,Ra;R,R)-L1b,
(R,R:R.,R.;R,R)-L1¢c, (R R;S.;R,R)-L1d, (R R;R.;,R,R)-L1d.

- A partir de (S,S)-N,N"-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1) se ha preparado un
ligando diamidofosfito monodentado i6nico utilizando tetrafluoroborato de 1-(2-
hidroxietil)-3-metilimidazolio (h): (S,S)-L1h.

- A partir de (R,R)-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2) se han sintetizado
dos ligandos diamidofosfito bidentados utilizando (2R,3R) y (2S,3S)-(+)2,3-
butanodiol (a): (R,R;Ra,R.;R,R)-L2a, (R,R;S4,Sa;R,R)-L2a.

- A partir de (S) y (R)-N,N*-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3) se han sintetizado
siete ligandos diamidofosfito bidentados utilizando (2S,3S)-(+)2,3-butanodiol
(@), (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol (¢), (R) y (S)-1,1-Bi-2-naftol (d):
(R;Sa,SarR)-L3a, (S;Sa,Sa,S)-L3a, (R;Ra,R.;R)-L3c, (S;S.;S)-L3d, (R;S.;R)-
L3d, (R;R.;R)-L3d, (S;R.;S)-L3d.

- A partir de (R)-N,N*-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3) se ha preparado un ligando
diamidofosfito monodentado i6nico utilizando tetrafluoroborato de 1-(2-
hidroxietil)-3-metilimidazolio (h): (R)-L3h.

Se han preparado y caracterizado 6 nuevos ligandos diaminofosfina bidentados
enantiopuros. La sintesis se ha realizado en una sola etapa a partir de
diaminas enantioméricamente puras y la bis(diclorofosfina) correspondiente en
presencia de una base.

- A partir de (R,R)-N,N'-dibencil-1,2-diaminociclohexano (1), se han sintetizado

tres  ligandos utilizando  1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno  (e), 1,2-
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bis(diclorofosfino)etano (f) y 1,2-bis(diclorofosfino)benceno (g): (R,R,R,R)-L1e,
(R R,R,R)-L1f, (R R;R,R)-L1g.

- A partir de (R,R)-N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano (2) se ha sintetizado un
ligando utilizando 1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno (e): (R,R;R,R)-L2e.

- A partir de (S) y (R)-N,N"-dimetil-1,1'-binaftildiamina (3) se han sintetizado dos
ligandos utilizando 1,1 -bis(diclorofosfino)ferroceno (e) y 1,2-
bis(diclorofosfino)etano (f): (R;R)-L3e, (S;S)-L3f)

5

S

Los nuevos ligandos diamidofosfito y diaminofosfina son muy sensibles a la
oxidacién y/o hidrélisis por lo que no han podido ser purificados por los

métodos habituales.

7
0'0

Todos los ligandos bidentados presentan simetria C, de acuerdo con los datos

obtenidos en las técnicas espectroscopicas de RMN de *'P, 'Hy *C.

% Se ha estudiado la basicidad de los nuevos ligandos en base a la magnitud de
la constante de acoplamiento, 'Upse, Obteniéndose para todos ellos valores
intermedios entre los descritos para ligandos fosfina y fosfito. El mayor valor
para 'Jps, se obtiene con ligandos diamidofosfito con fragmento puente
derivado de 1,1-bi-2-naftol, indicando menor caracter ¢ dador. El menor valor
corresponde a los ligandos diaminofosfina bidentados con fragmento puente

derivado de 1,1 -bis(diclorofosfino)ferroceno, indicando mayor caracter ¢ dador.
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% CAPITULO 3

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS
DE Pd(Il). APLICACION EN LA REACCION DE
SUSTITUCION ALILICA ASIMETRICA






3.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS DE PALADIO (ll)
3.1.1. INTRODUCCION

Los complejos n—alilicos de Pd(ll) han sido ampliamente utilizados en catélisis y
sintesis asimétrica generalmente como precursores en reacciones de formacion de
enlace C-C y C-heteroatomo."™ Las reacciones cataliticas mas estudiadas, que
involucran precursores m—alilicos de Pd(ll), son la hidrovinilacién del estireno® ° y la
sustitucion alilica asimétrica.”® Estos complejos suelen ser estables al aire y solubles
en disolventes organicos comunes por lo que son faciles de caracterizar por las
técnicas habituales. Se obtienen a partir de un dimero n-alilico de Pd(ll), siendo
algunos de los mas utilizados el di-p-clorobis[(n®-2-metilalil)paladio(Il)] y di-p-
clorobis[(n®-1,3-difenilalil)paladio(ll)] por reaccién con un ligando N-dador o P-dador.
La sintesis de estos dimeros es bien conocida y descrita en la bibliografia.>"" El

esquema 3.1 muestra la obtencién de precursores n—alilicos de Pd(ll).

R3
X
1 1 H Ph
RWR PdClz, NaCI, CO - { Pd Pd :?_ R2 =
RZ R2 HZO, CH3OH Me H

Esquema 3.1. Sintesis de los precursores alilicos de Pd (ll).

El procedimiento general para la sintesis de complejos neutros m—alilicos de Pd(ll),

[PACI(n®-2-CH3sC3H,4)(P)], se muestra en el esquema 3.2. Estos complejos se

9, 12, 13

encuentran ampliamente descritos en la bibliografia, y se preparan haciendo

reaccionar dos equivalentes del ligando con el dimero n—alilico de Pd(ll).

Pd/Cl\ >>_ 4 ap F>d/

—(— Pd— * - 2 —(—

< N 2 NI
Cl P

Esquema 3.2. Sintesis de los monomeros alilicos de Pd (ll).
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Estos complejos existen en dos formas isoméricas. En el caso que el ligando no sea
quiral, por ejemplo trifenilfosfina, las dos estructuras serian enantiomeros. En el caso
que el ligando es quiral, se forman dos diastereoisomeros que presentan diferentes
propiedades quimicas y espectroscopicas, a la vez que pueden estar presentes en
diferente proporcién. La nomenclatura utilizada para los atomos de hidrogeno del
grupo alilo en este tipo de complejos se describe en la figura 3.1. Pueden ser cis (H.)
o trans (H;) con respecto al atomo de fosforo del ligando y a la vez respecto a la
posicion del sustituyente del carbono central del alilo se denominan syn (Hs) o anti
(Ha).

Me H H
H WH
YT N,
Pd Me Pd
7 4 »
cl \P* Cl =23
Isébmero | Isémero Il
HCS "
Hca e P
Me ( Pd\
Hy Cl
His

Figura 3.1. Isbmeros y nomenclatura del grupo alilo en complejos neutros [PdCI(r]3-2-
CH3C3H4)P].

El fragmento alilico se coordina de forma aproximadamente perpendicular al plano
formado por el paladio y los otros dos atomos coordinados. Los complejos n—alilicos
de Pd(ll), son complejos d® y plano-cuadrados. Dos posiciones de coordinacion son
ocupadas por el fragmento alilico y las otras dos por una base de Lewis, en este caso
es un Cly el atomo de fésforo del ligando monodentado. Los dos isémeros |y Il de la

1417 Dos

figura 3.2, se intercambian en solucibn mediante mecanismos conocidos.
mecanismos principales han sido aceptados para explicar la interconversiéon entre los
dos isémeros: la pseudo rotacion y el mecanismo n—c—-n. El mecanismo de pseudo
rotacién propone que el intercambio entre las estructuras | y Il se puede ver como una
simple rotacién del grupo alilo, pero esta via es imposible energéticamente, ya que
implicaria la existencia de grandes distorsiones geométricas en el complejo

tetracoordinado.
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Me Mo Cl
H Sz, <H - Ao

\%\'\ < HJ\“ P~ pr

H H~Pd.

P*

| I

Figura 3.2. Isomerizacién del fragmento alilico en complejos neutros [PdCI(n3-2-
CH3C3H,)P].

El intercambio entre las estructuras | y Il se explica fundamentalmente por dos vias
distintas: la disociativa y la asociativa. En la via disociativa, uno de los ligandos se
descoordina del metal generando un intermedio tricoordinado, que mediante la
recoordinaciéon del ligando genera el otro isbmero. La via asociativa implica
intermedios pentacoordinados, que se originan mediante la coordinacion de moléculas
de disolvente o el i6n cloruro, ya que se ha comprobado que la presencia de estas
especies aceleran el proceso de rotacion. Mediante el mecanismo de pseudo rotacion
se intercambian las posiciones cis y trans respecto al atomo de fésforo del grupo alilo
Hes <> His'y Hea <> Hha.

El otro mecanismo propuesto n—c—n, implica el cambio de hapticidad del fragmento
alilo. Este mecanismo se representa en la figura 3.3, consiste en la formacion del
intermedio n'-alil que mantiene el enlace ¢ Pd-C en la posicién contigua al atomo de
fésforo, la rotacion del enlace C-C del grupo alilo en el complejo que contiene el grupo
n’-alil y la coordinacioén final del doble enlace alilico para recuperar la estructura con el
grupo n*-alil. Este mecanismo conlleva consecuencias estructurales muy importantes
ya que permite el intercambio de las posiciones alilicas syn/anti en uno de los
carbonos terminales del fragmento alilo y el cambio de la cara en la cual el grupo alilo
estaba coordinado al atomo de Pd. Habitualmente por la mayor labilidad del enlace
del Pd con el atomo de carbono trans al atomo de fésforo, el intercambio de H; <~ H,
tiene lugar exclusivamente en los hidrogenos enlazados al carbono que esta cis al

atomo de fosforo, tal como se ha representado en la figura 3.3.
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Hia p+ Hci 4 'CIHta
Hca ;Hta \\\CI
HCS/H ‘ Htspd ~p*

Figura 3.3. Isomerizacion n—o—n del fragmento alilico.

Este equilibrio dinamico de isomerizacién puede estar controlado tanto por efectos
estéricos como electronicos.'® ' En la figura 3.3 el grupo alilo se descoordina en la
posicion trans al ligando intercambiando la posicion de los protones cis al atomo de

fosforo Hes <> Ha.

El método de sintesis general para los complejos catibnicos m—alilicos de Pd(ll),
[Pd(n3-2-CH3C3H4)(P)2]", con dos ligandos diamidofosfito monodentados iguales, y
[Pd(n*-2-CH3C3H.,)(P-P)]*, con un ligando bidentado, se muestra en el esquema 3.3.
Estos complejos se preparan haciendo reaccionar cuatro equivalentes del ligando
monodentado o dos equivalentes del ligando bidentado con el dimero m—alilico de
Pd(Il).

P*

cl
A\ NaPF /

-<<—Pd Pd—>>7 +  ap . > —<<—Pd PFe
NS N«
cl P

Cl P!
- N . NaPFg . /> PFg
.<< Pd\CI/Pd—>>7 + 2P-P 2 —<< Pd\g

Esquema 3.3. Sintesis de los complejos catidnicos n—alilicos de Pd (ll).

En el caso de los complejos catiénicos n—alilicos de Pd(ll), con dos ligandos quirales

monodentados idénticos o el ligando quiral bidentado de simetria C, el complejo
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catiénico no presenta isdbmeros. Este hecho se basa en que en estas condiciones la
rotacion del grupo alilo deja la molécula en condiciones idénticas a la inicial. En
algunos casos esto no sucede® ya sea porque el sistema alilo no es simétrico o
porque el ligando bidentado al coordinarse al metal adopta distintas conformaciones.
En este caso se observan los dos diastereocisémeros que se intercambiarian por los

mecanismos habituales.

En la primera parte de este capitulo se describe la sintesis y caracterizacién de dos
tipos de complejos catidénicos de Pd(Il): [Pd(n*-2-CHsC;sH.)(P-P)]", con un ligando
diamidofosfito bidentado o diaminofosfina bidentada y [Pd(n®-2-CHs;C3H,)(P).]*, con
dos ligandos diamidofosfito monodentados. También se describen algunos complejos
catiénicos de Pd(Il), [Pd(n®1,3-Ph,CsH;)(P-P)]* que son el intermedio clave en la
reaccion de sustitucion alilica asimétrica del sustrato rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-
propeno. En todos ellos pueden presentarse distintos aniones BPh,, PFs 0 BF4 en
funcion de la 6ptima precipitacién del complejo. Se presentan dos complejos del tipo
[PACI(n®-2-CHsC3H4)(P)], con ligando  diamidofosfito  monodentado  iénico
funcionalizado con una sal de imidazolio. En este capitulo también se describe la
preparacion y caracterizacion de complejos neutros de Pd(ll) que corresponden a la
féormula [PdCIy(P-P)]. La preparacion de estos complejos permite una completa
caracterizaciéon de los ligandos ya que a menudo se ha obtenido cristales adecuados
para la resolucion de su estructura cristalina. La sintesis de los complejos [PdCI,(P-
P)], se ha conseguido tal como se describe en la bibliografia, utilizando como
precursores [PdCl,(COD)].2"#

En una segunda parte del capitulo se describe la aplicacion de los complejos alilicos

de Pd(ll) en el proceso catalitico de sustitucion alilica asimétrica.

3.1.2. COMPLEJOS CATIONICOS CON DIAMIDOFOSFITOS BIDENTADOS

Los complejos alilicos cationicos de Pd(ll) con los nuevos ligandos diamidofosfito
bidentados, se han preparado, tal como se describe en el esquema general, utilizando
como precursores: di-y-clorobis[(n*-2-metilalil)paladio(ll)] y di-p-clorobis[(n®-1,3-
difenilalil)paladio(ll)]. Se prepard una disolucion en tolueno del ligando (2 equivalentes
calculado respecto a la diamina de partida) a la que se afiade gota a gotay a 0 °C, una
disolucion en diclorometano del dimero de Pd(ll) (1 equivalente). Durante la adicién se

controld la evolucion de la reaccién por RMN de *'P{'H}, observandose que con el
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80% de la cantidad estequiométrica era suficiente para que la reaccion fuera completa
y no hubiese exceso de Pd(ll). Seguidamente se afiadi6 a temperatura ambiente 1,2
eq de NaPF; disueltos en THF manteniéndose la agitacion durante dos horas.
Posteriormente se realizaron extracciones con H,O (2 x 10 mL), la fase organica se
secd con Na,SO, anhidro se filtré y se llevd a sequedad. El sélido obtenido se lavo con
n-pentano o éter. Por este procedimiento se obtuvieron los complejos como sélidos
amarillos, marrones o blancos, con rendimientos moderados (7% - 73%). En algunos
casos para la mejor precipitaciéon de los complejos, se anadié a una disolucion del
compuesto en CH.Cl,, una disoluciéon de NaBPh, en metanol obteniéndose un
precipitado donde el BPh, actua de contraanion. Los complejos obtenidos son
estables al aire, pero se guardan bajo atmésfera de nitrégeno.

Como se muestra en el esquema 3.4, se han obtenido complejos tanto con el grupo
2-metilalil como con 1,3-difenilalil con el hexafluorofosfato o tetrafenilborato como
contraanién. Estos complejos se nombran utilizando la letra C, seguida de un numero.
La letra C, se utiliza para los complejos catibnicos con el contraaniéon
hexafluorofosfato, y C’ para los complejos con el contraanién tetrafenilborato.
También se indica entre paréntesis antes de la letra C, la quiralidad de los centros

estereogénicos del ligando utilizado.
En la figura 3.4 se muestran los complejos catidnicos de Pd(ll), con ligandos

diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfolidina, de los cuales nueve

contienen el grupo 2-metilalilo y dos el grupo 1,3-difenilalilo.
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Cl NaPF R NaBPh, | R
—~(pd Pa)— + pp — N (pa—p— PP ———|( Pa—)y— | BPhe
Cl j ]
P P
P-P . [Pd(n®-2-CH3C3H,)(P-P)IPFg P-P ; [Pd(n®-2-CH3C3H,)(P-P)IBPh,

R,R,'Sa/, Sa/,'R,R)'L1 a; R,R,'Sa/, Sa/,'R,R)'C1

( R RR,,RaRR)-L1a; (R RR, R, R R)-C1
S,S;S,,S.,S,S)-L1a 5 (S,S;S,,S,,,S,S)-C1

R RR,,RyRR)-L1b ; (R RR,, R, R R)-C'2

( (

( (

(RRR;RR)-L1d ; (RRR.RR)-C4 (RR:R,RRR)LIc; (RRR,R.RR)-C3
(RR:S,;RR-L1d ; (RR;S,RR)-C4 (RRR,R;RR)L2a; (RRR,,R.RR)-C'S
(S;S..S.:S);L3a  ; (S;S,,S.;S)-C6 (RR:S.,S.;;RR)yL2a; (RR;S,,S.:RR)-C'5
(RRaRaR)L3c  ; (RiRyR.;R)-CT (R:S;SyR)L3a  ; (R:S,S.R)-C'6
(S;R,;S)-L3d . (SiR.:S)-C8 (R:R,;R)-L3d . (R:Ry;R)-C'8
(R:S,;R)-L3d . (R;S,;R)-C8 (S:S,;S)-L3d . (S:S,:5)C'8

) - - O

Cl NaPF R NaBPh, | R
(Pd Pda)y + PP ——5 |(Tpg—) |PFe  ———=|(Tpa—)) |BPhs
Cl P P
P-p - [Pd(n®1,3-Ph,C3H;)(P-P)]PFg P-P : [Pd(n3-1,3-Ph,C3H3)P-P]BPh,
(RRRa,RasRR)-L1c; (RR;RyR.;RR)-C10 (RR;:SaSaRR)-L1a; (RR;S,S.;RR)-C'9

Esquema 3.4. Sintesis de complejos catiénicos de Pd(Il) con diamidofosfitos bidentados.

Estos complejos se han caracterizado en estado sélido por espectroscopia infrarroja,
analisis elemental y en los casos que se obtienen errores experimentales altos se
confirma la existencia del complejo por espectrometria de masas. Se han
caracterizado en solucién por las técnicas habituales de RMN de *'P, 'H, *C. Se han
realizado experimentos de RMN bidimensionales de heterocorrelacién 'H-"*C (HSQC),
que han permitido la correcta asignacion de las sefiales de RMN de 'H 'y '*C. También
se han realizado espectros bidimensionales NOESY 'H-'H, para observar los procesos
dindmicos que se pueden dar en estos complejos y obtener mas informacién de su
estructura en solucion a través de los contactos NOE entre protones. En la tabla 3.1
se muestran los datos mas relevantes de RMN de *'P{'H} y '"H para el ligando
coordinado y en la tabla 3.2 los datos de RMN de 'H y C para el grupo alilo
correspondientes a los complejos C1, C’1 - C’3, C4 y C’5.
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Figura 3.4. Complejos catidnicos de Pd(Il) C1 - C4, C’5, C’9, C10 con esqueleto

diazafosfolidina.
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Tal como se muestra en la tabla 3.1, los espectros RMN de *'P de los complejos
catiénicos de Pd(ll) con los ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto
diazafosfolidina muestran todos ellos dos dobletes con efecto tejado, sistema (AA’), lo
que indica la no equivalencia de los dos atomos de fésforo en el complejo debido a la
presencia del grupo alilo, tal como se describe para complejos analégos con dos
fosfinas monodentadas o una bidentada.”*# En la figura 3.5 se muestra el espectro
RMN de *'P para el complejo (R,R;S4,S.;R,R)-C1 observandose las dos sefales
correspondientes a los dos atomos de fésforo no equivalentes acoplados entre si.
Ademas se observa el septuplete, para el contraanion hexafluorofosfato, & =-144,1
ppm Jpr = 714 Hz, por acoplamiento del atomo de fésforo con los seis atomos de

fldor.

(R.R:Sa,SasR.R)-C1

T T T T T T T T T T T
142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122
f1 (ppm)

A e
170 150 130 110 90 70 50 30 10 -10 -30 -50 -70 -90 -110 -130  -150  -170  -190
f1 (ppm)

Figura 3.5. RMN de *'P{'H} (101,25 MHz, CDCl, , 298K), de (R,R;Sa, Sa;R,R)-C1.

Los desplazamientos quimicos de los atomos de fosforo para los complejos estan
entre 130 y 140 ppm, con excepcion del complejo C’3, desplazado hacia campos mas
altos, 6= 118,7 y 121,5 ppm. Todos los complejos presentan desplazamientos
quimicos muy similares o ligeramente desplazados hacia campos mas altos

comparado con el ligando libre, como esta descrito para complejos con
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diamidofosfitos.?” #* Para los dos complejos C1 y C’5, que contienen distintos
diastereoisdmeros del mismo ligando los desplazamientos quimicos son parecidos
pero las constantes de acoplamiento (°Jep), son distintas; asi para (R,R;S.,S.;R,R)-C1
(PJpp = 95,4 Hz) y (S,S;S.,S.;S,S)-C1 (2Jpp = 83,0 Hz); para (R,R;S4,Sa;R,R)-C’5 (*Jep
=48,0 Hz) y (R,R;R.,R.;R,R)-C’5 (ZJPP = 90,4 Hz). En el caso de C4 (con fragmento
puente derivado del binaftol) ambos diastereoisémeros tienen la misma constante de

acoplamiento 2Jpp= 60 Hz.

Los espectros de RMN de 'H muestran que la mayoria de las sefiales de los protones
correspondiente al ligando se han duplicado respecto a las del ligando libre. Esto
indica que el diamidofosfito bidentado ha perdido la simetria C, al coordinarse al
fragmento “Pd(n®-2-CHsC3H.)”. Asi pues, en el compuesto (R,R;R.;R,R)-C4, aparecen
cuatro multipletes distintos correspondientes a los cuatro protones de los carbonos
quirales de la ciclohexildiamina. Otras veces no estan tan bien diferenciadas y
aparecen solapados como dos o tres multipletes. Las sefales correspondientes a los
ocho protones bencilicos del sustituyente de la diamina salen como multipletes
solapados y en algunos casos como dobletes o pseudo tripletes por acoplamiento con
el hidrégeno geminal y el atomo de fosforo. Para el complejo (R,R;R.,R.;R,R)-C’5
aparecen cuatro dobletes, por acoplamiento con el atomo de fésforo, bien
diferenciados correspondientes a los grupo metilo sustituyentes de la diamina, con
dos valores de 2Jip distintos. Esta misma duplicidad en las sefiales se observa para
los protones del fragmento puente. Asi para los complejos C1, C’3 y C’5 los metilos
del fragmento puente aparecen como dos sefiales diferenciadas.

En la tabla 3.2, se muestran las sefiales de 'Hy '*C para el fragmento alilo de estos
complejos. Una vez mas se pone de manifiesto la asimetria de los complejos en las
sefales correspondientes a los protones syn y anti del grupo alilo. Las sefiales
correspondientes a los protones anti aparecen en la mayoria de los complejos como
dos dobletes con constante de acoplamiento Jyp entre 10 y 15 Hz. Las sefiales
correspondientes de los protones syn aparecen a campos mas bajos con respecto a
los protones anti como se describe generalmente para estos complejos.? Asi para los
complejos C4 y C’5 aparecen dos sefiales correspondientes a los dos protones syn,
para el resto de los complejos estas sefiales aparecen solapadas.

Los espectros RMN de "®C, muestran en todos los casos para el carbono central del
grupo alilo un pseudo triplete, debido a que las constantes de acoplamiento con ambos
atomos de fésforo son practicamente iguales. Para los carbonos terminales del grupo
alilo, las sefales aparecen como dos dobletes de dobletes, con una constante de

acoplamiento mayor para el atomo de fosforo en frans (25 a 42 Hz) y otra menor para
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el atomo de fésforo en cis (3,8 a 6,3 Hz). Para los complejos C4, la constante de
acoplamiento con el atomo de foésforo en cis, no se observa y la sefial del carbono
terminal sale como doblete, por acoplamiento con el atomo de fésforo en posiciéon
trans. En la figura 3.6, se muestra el espectro de RMN de 'C para el complejo

(R,R;Sa,S2;R,R)-C1, ampliando la zona de los carbonos terminales del grupo alilo.

(R.R:Sa1SarR.R)-C1

bbbl W I St

T
715 71.0 705

700 69.5 69.0 685
f1 (ppm)

-

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75f1 ( 70 ) 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Figura 3.6. Espectro RMN de 3¢ (125 MHz, CDCl; , 298K), de (R,R;S.; Sa;R,R)-C1.

Aunque en la tabla 3.2 no se muestran los datos de RMN de "*C correspondientes al
diamidofosfito coordinado al metal, cabe destacar que para todos los complejos los
espectros muestran cuatro dobletes distintos, por acoplamiento con el atomo de
fésforo para los carbonos de los sustituyentes de la diamina. Los valores de las
constantes de acoplamiento 2Jop, son diferentes pero muy parecidos dos a dos,
indicando una vez mas la diferente disposicion de estos grupos respecto al par de

electrones solitario del atomo de fésforo.

En la tabla 3.3 y 3.4 se indican los datos mas relevantes de RMN de *'P{'H}, "H y "*C

de los complejos C’9 y C10 con el grupo 1,3-difenilalilo.
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Los datos presentados en la tabla 3.3, indican una vez mas la no equivalencia de los
dos atomos de fésforo y por tanto la pérdida de simetria C, del ligando por la presencia
del grupo alilo. Los desplazamientos quimicos son muy similares a los obtenidos en
los complejos con los mismos ligandos pero con el grupo 2-metilalilo, sin embargo las
constantes de acoplamiento 2Jop SON mayores. Para el complejo C’9 la 2 Jop @aumenta
57 Hz, mientras que para C10 el aumento es de 47 Hz. Los espectros de RMN de 'H
son muy similares a los de los complejos correspondientes con los mismos ligandos y
el grupo 2-metilalilo.

En la tabla 3.4, donde se retinen los datos de RMN de 'H obtenidos para el grupo 1,3-
difenialilo, los espectros confirman que existe un solo isdmero en el que los grupos
fenilo se encuentran en la posicidén syn respecto al carbono central del grupo alilo. En
la bibliografia’® se describe en algunos casos la existencia de dos isémeros
procedentes de la disposicion syn/syn 'y syn/anti de los grupos fenilo del grupo alilo
respecto al hidrégeno del carbono central. Para todos los complejos el proton alilico
central muestra una unica sefial, en forma de triplete, a campos mas bajos que los
protones alilicos terminales anti y con constantes de acoplamiento similares a las
descritas para complejos con ligandos bis(oxazolinas) en la bibliografia.?

Los espectros de RMN de 'C muestran para todos los complejos, una sefial
correspondiente al carbono central del grupo alilo como un triplete y Gnicamente dos
dobletes de dobletes correspondientes a los carbonos terminales de acuerdo con la

presencia de un unico isémero.

Los complejos catidnicos de Pd(ll), que contienen ligando diamidofosfito bidentado con

esqueleto diazafosfepina C6, C’6, C7, C8 y C’8, se presentan en la figura 3.7.
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Figura 3.7. Complejos catidnicos de Pd(Il) C6, C’6, C7, C8 y C’8 con esqueleto

diazafosfepina.

Estos complejos se han caracterizado en estado sélido por espectroscopia infrarroja,
analisis elemental y por espectrometria de masas. Se han caracterizado en solucion
por las técnicas habituales de RMN de *'P, 'H, "C. También se han realizado
experimentos de RMN bidimensionales heterocorrelacion 'H-">C (HSQC) que han
permitido la correcta asignaciéon de las sefiales de RMN de 'H y C, asi como
espectros bidimensionales ROESY y NOESY 'H-'H, para observar los procesos

dinamicos que se pueden dar en estos complejos en solucién.

En la tabla 3.5 se indican los datos mas relevantes de RMN de *'P{'"H} y 'H del
ligando diamidofofito bidentado coordinado y en la tabla 3.6 los datos de RMN de 'H'y

3C para el grupo alilo, que se corresponden a los complejos C6 — C8, C’6 y C’8.
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Los espectros RMN de *'P de estos complejos catiénicos de Pd(ll) muestran dos
dobletes con efecto tejado. Los desplazamientos quimicos estan entre 135y 151 ppm,
todos hacia campos mas altos con respecto al ligando libre aproximadamente unos 30
ppm. Esta diferencia es mayor que la que se ha descrito para los complejos, C1, C’'1 —
C’3, C4 y C’5, con ligando con esqueleto diazafosfolidina. Los diastereoisomeros de
los complejos €6, muestran diferencias en desplazamientos quimicos de
aproximadamente 11 ppm y en la constante de acoplamiento alrededor de 10 Hz, por
el contrario para los complejos C8 se tienen desplazamientos quimicos y constantes
de acoplamiento muy similares.

Una vez mas los espectros de RMN de 'H muestran la pérdida de simetria C, del
ligando al coordinarse, ya que todos los complejos presentan cuatro sefiales
correspondiente a los grupos metilo sustituyentes de la diamina en forma de dobletes
con constantes de acoplamiento muy similares y distintas dos a dos (valores

aproximados de 10y 16 Hz).

En la tabla 3.6 se observa para todos los complejos desplazamientos quimicos
diferentes para los protones syn y anti. Para los complejos C6 y C7 los protones syn
salen a campos mas bajos que los protones anti, tal como estd descrito en la

21, 23, 26, 27

bibliografia, siendo una excepcion la observada en el complejo (R;R.;R)-C’8
que se discutira mas adelante. Los protones anti salen como dobletes con constantes
de acoplamiento, 2Jip entre 10 y 15 Hz, que se corresponden a las descritas para los
complejos con esqueleto diazafosfolidina descritos anteriormente. A manera de

ejemplo se presenta en la figura 3.8, el RMN de H del complejo (R; Sz, S.;R)-C’6.
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(R:Sa.SaiR)-C'6

CH, (alil)

NCH;

Hsyn Hsyn Hanti  Hanti
u . H3

T T T T T T T T T T T T T T T
3.8 3.7 3.6 35 34 33 32 3.1 3.0 29 28 2.7 2.6 25 24
f1 (ppm)

o N W 0 LIV B T !

T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C
f1 (ppm)

Figura 3.8. Espectro RMN de 'H (500 MHz, CDCl; , 298K), de (R;S,,S.;R)-C’6 *disolventes y

diamina libre.

Se observa entre 4 y 5 ppm los dos multipletes correpondientes a los protones unidos
a los carbonos quirales del diol, a desplazamientos menores como sefales anchas los
dos protones syn, dos dobletes de los dos protones anti y los cuatro dobletes

correspondientes a los grupos metilos sustituyentes de la diamina.

En la figura 3.9 se muestra el RMN de "H de los complejos (R;S.;R)-C8 y (R;R.;R)-
C’8. En el espectro de (R;S,,R)-C8 se observan dos dobletes, entre 5 y 6 ppm,
correspondientes a dos protones aromaticos, mientras que para (R;R.;R)-C’8 todas
las sefiales de los hidrégenos aromaticos se encuentran entre 8,2 y 6,8 ppm. Hay que
destacar también las diferencias notables de desplazamientos quimicos de los grupos

metilo de la binaftidiamina y de los protones alilicos.
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(R:5,R)-C8

N S

(RRR-C'8

N TN

T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T T T T T T T
0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Figura 3.9. Espectros RMN H (500 MHz, CDCls, 298K), de (R;S,;R)-C8 y (R;R.;R)-C’8.

Los espectros de RMN de C muestran en todos los casos para los carbonos
terminales del grupo alilo, dos dobletes de dobletes con desplazamientos quimicos
muy similares (6 aproximadamente entre 66 y 77 ppm) y constantes de acoplamiento
mayores con el atomo de fésforo en frans (37 a 40 Hz) y menores con el atomo de
fésforo en cis (2,5 a 4,0 Hz). La excepcion es para el complejo (R;Sa,R)-C8 que la
constante de acoplamiento con el atomo de fosforo en cis no se observa y la sefial de
los carbonos terminales salen como dobletes, por acoplamiento con el atomo de
fésforo en posicion trans.

Para la asignacion de las sefiales de RMN de 'Hy '*C se han utilizado experimentos
bidimensionales de heterocorrelacion "H-">C (HSQC). A titulo de ejemplo en la figura
3.10 se muestra una seccion correspondiente al espectro de heterocorrelacion 'H-">C
para el complejo (R;S,;R)-C8, que permite la correcta asignacion de los carbonos
alilicos terminales, y de los correspondientes protones syn y anti. Se observa ademas
las sefales correspondientes a los protones del ligando coordinado y del metilo del

grupo alilo.
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Figura 3.10. Seccion del espectro de heterocorrelacion 'H-"C de (R;S.;R)-C8.

Para el complejo (R;R.;R)-C’8 se observa que uno de los protones syn aparece a
campos mas altos que el protén anti del mismo carbono terminal. Esto se ha podido
confirmar por el espectro bidimensional de heterocorrelacion 'H-"*C (figura 3.11)
juntamente con el ROESY (figura 3.12). En la figura 3.11 se muestra una seccion del
espectro de heterocorrelacion 'H-">C correspondiente a la zona de los "*C y 'H alilicos
para el complejo (R;R,;R)-C’8, donde se observa que para unos de los carbonos
terminales del grupo alilo los correspondientes hidrégenos syn y anti aparecen a

desplazamientos quimicos muy similares.
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Figura 3.11. Seccion del espectro HSQC de (R;R.;R)-C’8.

En la figura 3.12 se muestra el espectro bidimensional ROESY para el complejo
(R;R.;R)-C’8 donde se observan los contactos NOE entre los protones syn y los
protones del grupo metil del alilo que han permitido la asignacion inequivoca del Hgy,
desplazado a campos mayores. Por otro lado es interesante destacar los contactos
NOE entre hidrégenos del grupo alilo y del ligando. Asi se observan contactos NOE
entre los protones del grupo metilo del grupo alilo y los protones del grupo metilo
sustituyente de la diamina. También se observan contactos NOE entre los protones
syn y anti de distintos carbonos terminales del grupo alilo, con protones del grupo
metilo de distinto fragmento de la diamina terminal. En la tabla 3.7 se muestran los

datos obtenidos del espectro ROESY.
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3.6
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Figura 3.12. Seccion del espectro ROESY de (R;R,;R)-C’8.

f1 (opm)

Tabla 3.7. Contactos NOE obtenidos del espectro ROESY para (R;R,;R)-C’8.

Contactos NOE del grupo alilo Contactos NOE grupo alilo-ligando

3,00 Hsyn < 2,39 Hanti C1 1,39 CHjy(alil) < 3,19 CH3(NMe)
2,30 Hsyn < 2,34 Hanti C3
3,19 CH;3(NMe) « 3,00 Hsyn C1
1,39 CHj(alil) < 3,00 Hsyn C1 3,36 CH3(NMe) < 2,34 Hanti C3
1,39 CHjy(alil) < 2,30 Hsyn C3

Al no obtener ningun monocristal que permitiese la resolucidon de la estructura
cristalina del complejo C’8 se realizaron calculos semiempiricos PM3 para este
complejo (R;R.;R)-C’8 (figura 3.13). La figura obtenida muestra un proton H,, del
grupo alilo muy cerca de un anillo aromatico del fragmento N,N-dimetil-1,1'-

binaftildiamina (distancia Hsy, — Cailo aromatico 2,316 A). Esto sugiere que la corriente
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provocada por el anillo aromatico desplaza la sefial del proton H,,,, a campos mas altos
de los habituales tal como esta descrito.® En la misma figura se destacan las
distancias cortas entre todos aquellos hidrégenos que presentan contactos NOE en el

espectro ROESY, apoyando los datos obtenidos por espectroscopia de RMN.

Figura 3.13. Estructura optimizada de (R;R.;R)-C’8 obtenida por calculos semiempiricos
PM3(TM).

Para estudiar el comportamiento dinamico en solucion a temperatura ambiente de
todos los complejos C1 — C10 se han realizado experimentos RMN bidimensionales
NOESY y ROESY. Solo se ha observado sefiales de intercambio para el complejo
(R;Ra,Ra;R)-C7 que se describira mas adelante. En los otros complejos descritos no
se observan sefiales de intercambio, entre protones del grupo alilo ni entre protones
del ligando coordinado. Esto no implica que se pueda descartar cualquier movimiento,
sino que probablemente es mas lento de lo que permite detectar el experimento
bidimensional en las condiciones realizadas. Para todos los complejos se observan
contactos NOE entre los protones syn y anti del mismo carbono terminal del grupo
alilo y también entre los protones del mismo carbono del fragmento terminal. Asi para
los complejos con fragmento terminal derivado de Ila N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano C1 — C4, se observa contacto NOE entre los protones bencilicos.
Para los complejos C1 — C4, C’5, se observan contactos NOE entre los protones CH,

de la ciclohexildiamina. En los complejos C1 se observan contactos NOE entre los
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protones bencilicos y los protones metilo del fragmento puente derivado del
butanodiol. Los complejos (R,R;Sa;R,R)-C4 y (R,R;R.,R.;R,R)-C’5 son los Unicos en
los que se observan contactos NOE entre los hidrogenos del ligando diamidofosfito y
hidrogenos del grupo alilo. Hay que destacar que para los respectivos
diastereoisdmeros (R,R;R.;R,R)-C4 y (R,R;S.,S2;R,R)-C’5 no se observan estos
contactos. En la tabla 3.8 se presenta la informacion mas sobresaliente de los

espectros bidimensionales NOESY.

Tabla 3.8. Contactos NOE obtenidos del espectro NOESY para el complejo
(R,R;S.;R,R)-C4y (R,R;R.,R.;;R,R)-C’5.

(R.R;S.;R,R)-C4 (R,R,R.,R.;R,R)-C’5
Contactos NOE grupo alilo-ligando Contactos NOE grupo alilo-ligando
3,30 Hanti C1 <> 4,80 CH,(Bn) 2,51 CH;3(NMe) « 3,89 Hsyn C1
4,58 Hsyn C3 <> 3,85 CH,(Bn) 2,65 CH;3(NMe) « 2,86 Hanti C3

6,67 CH(Ar) <> 4,47 Hsyn C1
6,60 CH(Ar) <> 2,68 Hanti C3

6,67 CH(Ar) < 1.93 CHs(alil)

Para los complejos C6 — C8 con fragmento terminal derivado de la N,N'-dimetil-1,1'-
binaftildiamina, se observan contactos NOE entre el grupo alilo y el ligando coordinado
solamente para uno de los diasterecisémeros de cada uno de ellos. En la figura 3.14
se muestra la seccion del espectro NOESY para el complejo (R;Ra,R.;R)-C7, con
fragmento puente derivado de D-treitol y hay que destacar que es el Unico en el que se
ha podido observar sefiales de intercambio entre los protones Hs,, <> Hgyn, Hani <> Hapi
de los carbonos terminales del grupo alilo sugiriendo un mecanismo de pseudo
rotaciéon. También se observa intercambio de los protones de los grupos metilo
sustituyentes de la diamina terminal. En la tabla 3.9 se indican los datos mas
relevantes correspondientes a los contactos NOE entre el grupo alilo y el ligando
coordinado tanto para este complejo como para el complejo (R;Sa,S.;R)-C’6. En la

tabla 3.7 se han mostrado los datos para el complejo (R;R.;R)-C’8.
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Figura 3.14. Seccion del espectro NOESY de (R;R,,Ra;R)-C7.

Tabla 3.9. Datos obtenidos del espectro NOESY para el complejo (R;S.,S.;R)-C’6y
(R;RaI:RaI;R)'C7'

(R,’Sa,,Sa,;R)-C’B (R,'Ra/,Ra/,'R)'C7
Contactos NOE grupo alilo-ligando Contactos NOE grupo alilo-ligando
2,49 Hanti C1 < 3,15 CH3(NMe) 3,13 CH3(NMe) « 3,42 Hsyn C1
3,72 Hsyn C3 « 2,98 CH3(NMe) 3,34 CH5(NMe) < 2,48 Hanti C3

Intercambio

3,85 Hsyn C1 « 3,42 Hsyn C3
2,48 Hanti C1 « 2,98 Hanti C3

3,34 CHy(NMe) < 3,13 CH3(NMe)
3,20 CHa(NMe) < 3.04 CH5(NMe)
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Los complejos con el grupo 1,3-difenilallo C’9 y C10 presentan el mismo
comportamiento que los complejos analégos con el grupo 2-metilalilo C1 y C’3. Se

observan los contactos NOE sin observar sefales de intercambio.

Estructura cristalina de C6 y C7

Los complejos catidnicos de Pd(ll), que contienen ligandos diamidofosfito con
esqueleto diazafosfepina, resultaron ser mas insolubles en la mezcla de reaccién que
los que contienen el esqueleto diazafosfolidina. Los complejos (S;S.,Sa;S)-C6 y
(R;R.R.;R)-C7, que contienen ligandos bidentados con esqueleto terminal derivado de
la N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina y fragmentos puentes derivados del butanodiol y D-
treitol respectivamente, han precipitado como sélidos blancos y se han obtenido
monocristales por difusion lenta de hexano sobre una disolucion del complejo en
diclorometano a 3°C. Los cristales han sido analizados por difraccion de rayos-X, y las
estructuras cristalinas para los complejos se muestran en las figuras 3.15 y 3.16,
donde se han omitido los atomos de hidrégeno para mayor claridad. Una seleccion de
longitudes y angulos de enlace se muestran en la tabla 3.10. Hay que destacar que
hasta el momento no hemos encontrado en la bibliografia descritas estructuras
cristalinas de complejos catidnicos n—alilicos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito

bidentados.

c154¢

R o - _c26
C17-_‘/ \ /"—\';013 \ - //
| ~—
1 01 / Pt \:,-02

cs,
“‘"'-\H
C76 / '

‘i Ca o

c18, /C20 c42
\cf)g/'/\/> 2« ,:cz/ CqY ) At /j \-.{;5041
g 3 ~N

Figura 3.15. Dibujo ORTEP de la estructura molecular de (S;S,, S,;S)-C6.
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Figura 3.16. Dibujo ORTEP de la estructura molecular de (R;R,R4;R)-C7 donde se muestran

los dos isbmeros.
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Tabla 3.10. Distancia de enlace y angulos seleccionados para los complejo C6 y C7.

Complejo C6 Complejo C7

Distancias de enlace(A) Distancias de enlace(A)
Pd1-P1 2,2872 (9) Pd1-P1 2,3143 (18)
Pd1-P2 2,2955 (8) Pd1-P2 2,2884 (18)
Pd1-C49 2,196 (3) Pd1-C52 2,14 (6)
Pd1-C50 2,207 (3) Pd1-C53 2,175 (13)
Pd1-C51 2,190 (3) Pd1-C54 2,19 (5)
P1-N1 1,690 (3) P1-N1 1,680 (6)
P1-N2 1,659 (3) P1-N2 1,652 (6)
P2-N3 1,682 (3) P2-N3 1,632 (6)
P2-N4 1,653 (3) P2-N4 1,683 (6)
C49-C50 1,407 (5) C52-C53 1,40 (4)
C50-C51 1,405 (5) C53-C54 1,43 (3)

Angulos de enlace(®) Angulos de enlace (°)

P1-Pd1-P2 105,60 (3) P1-Pd1-P2 102,07 (6)
C51-Pd1-P1 95,12 (10) C52-Pd1-P1 97,1 (7)
C49-Pd1-P2 93,02 (9) C54-Pd1-P2 93,1 (8)
C49-Pd1-C51 66,47 (13) C52-Pd1-C54 67,8 (10)
C1-N1-C21 116,7 (3) C1-N1-C2 117,5 (6)
C1-N1-P1 119,0 (2) C1-N1-P1 120,6 (5)
C21-N1-P1 115,5 (2) C2-N1-P1 115,1 (4)
C12-N2-C22 117,9 (3) C21-N2-C22 117,9 (5)
C12-N2-P1 116,8 (2) C21-N2-P1 117,9 (4)
C22-N2-P1 119,7 (2) C22-N2-P1 119,8 (4)
C27-N3-C47 116,1 (3) C31-N3-C30 117,6 (6)
C27-N3-P2 117,3 (2) C31-N3-P2 118,0 (4)
C47-N3-P2 120,4 (2) C30-N3-P2 122,6 (5)
C46-N4-C48 115,8 (3) C50-N4-C51 118,5 (6)
C46-N4-P2 120,2 (2) C50-N4-P2 117,9 (5)
C48-N4-P2 123,4 (2) C51-N4-P2 110,8 (5)

Las estructuras consisten en unidades discretas del complejo catidénico y de grupos
hexafluorofosfato separados por distancias tipicas de van der Waals y moléculas de
disolvente. Para el complejo C6 aparece una Unica molécula mientras que para el C7

aparecen dos moléculas distintas al 50% debido a la posicion relativa del atomo
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central del grupo alilo respecto al heterociclo del fragmento puente, que no se dispone
de forma simétrica respecto al plano de coordinacion. Las estructuras confirman que
la configuraciéon absoluta de todos los centros estereogénicos de las diaminas y el
dialcoxi puente en los complejos se han mantenido. Los complejos C6 y C7 presentan
una estructura plano cuadrada distorsionada alrededor del paladio, y las cuatro
posiciones de coordinacién estan ocupadas por los dos atomos de fésforo del ligando
y los dos atomos de carbono terminales del grupo alilo. Los dos grupos metilo de cada
binaftildiamina adoptan una posicién opuesta respecto al plano definido por el atomo
de fésforo y los dos atomos de nitrégeno del heterociclo. Las distancias y angulos de
enlace entre los atomos de la esfera de coordinacién del metal estan en el rango

descrito para los complejos alilicos con ligando fosforamidito®

y diamidofosfito
monodentado.?’ Los angulos denominados “bite angle” P1Pd1P2 son de 105° (C6) y
102° (C7), parecidos a los obtenidos con ligandos difosfitos.*’ Para el complejo C6 las
distancias de enlace Pd-Cigmina del grupo alilo son muy similares (Pd-C49 = 2,196 (3) y
Pd-C51 = 2,190 (3) A), también lo son las distancias Ciemina-Ceentral (C49-C50 = 1,407
(5) y C50-C51 = 1,405 (5) A). Para el complejo C7 las distancias mencionadas son
algo distintas, asi Pd-Cierminal (Pd-C52 = 2,14 (6) y Pd-C54 = 2,19 (5) A) Y Cierminal-Cecentral
(C52-C53 = 1,40 (4) y C53-C54 =1,43 (3) A). Las distancias de enlace P-N estan en
el rango de las descritas para aminofosfinas® y diamidofosfitos monodentados?' y mas
cortas que las descritas para un enlace sencillo P-N indicando cierto caracter de doble
enlace.*® En los complejos se observan dos distancias P-N distintas en cada
fragmento terminal para C6 (P1-N1 = 1,690 (3), P1-N2 = 1,659 (3) y P2-N3 = 1,682 (3),
P2-N4 = 1,653 (3) A) y en C7 (P1-N1 = 1,680 (6), P1-N2 = 1,652 (6) y P2-N3 = 1,632
(6), P2-N4 = 1,683 (6) A). Los angulos de enlace alrededor de los atomos de
nitrégeno, se acercan a los 120° sugiriendo una geometria plano trigonal alrededor del
nitrégeno. Por ejemplo en el complejo C7 se observa que la suma de los angulos de
enlace alrededor de los atomos de nitrégeno N1, N2, N3 son 352,2°; 355,6° y 358,2°
respectivamente. Sin embargo la suma de los angulos de enlace alrededor de N4 es
de 347,2° indicando una estructura intermedia entre plano trigonal y tetraédrica. En
ambos complejos el metilo del grupo alilo se encuentra desplazado (0,276 A (C6) y
0,243 A (CT7)) respecto del plano formado por los carbonos alilicos, hacia el metal
central. Para el complejo C6 el grupo alilo bascula respecto a su orientacién ideal
alrededor del Pd, situandose el carbono terminal C51 (0,034 A) por debajo del plano,
definido por el Pd y los dos atomos de fosforo, y el carbono central C50 y terminal C49
a0,777y 0,212 A por encima de este plano.

Los grupos binaftilo muestran una disposicién relativa reflejada en los angulos diedros
de 60,41° y 54,26° para el complejo C6 y 64,70° y 62,20° para el complejo C7.
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3.1.3. COMPLEJOS CATIONICOS CON DIAMINOFOSFINAS BIDENTADAS

Se han preparado complejos alilicos catidénicos de Pd (llI) con los nuevos ligandos
diaminofosfina bidentados (L1e-L3e, L1g). El método de sintesis que se ha requerido
es el que se ha descrito para los complejos catidénicos de Pd(ll) con ligandos

diamidofosfito bidentados y que se recoge en el esquema 3.5.

Cl. NaPF P NaBPh, P
{(*Pd» Pd*)>* + PP ——— % < pd_)>— PFs E—— < Pd—)>— BPhy
cl ! |
P P
P-P ; [Pd(m®-2-CHyC3H,)(P-P)IPFs P-P ; [Pd(n®-2-CH4C3H,)(P-P)IBPh,
(RRRR)-L2e; (RRRR)-C13 (RRRR)}L1e ; (RRRR)-C11
(RRRR)-L1g ; (RRRR)-C12
(RiR)-L3e . (RR)-C14
a
cl NaPF, R
(-Pd Pg)) + PP ——2 |(pg—)
cl =
P-P ; [Pd(n®1,3-PhyC3Hs)(P-P)IPFs

(RRRR)-L1g ; (RRRR)-C15

Esquema 3.5. Sintesis de complejos catidénicos de Pd(ll) con diamidofosfinas bidentadas.
En la figura 3.17 se muestran los complejos catidénicos de Pd(ll), con ligandos
diaminofosfina bidentados, de los cuales tres contienen el grupo 2-metilalilo y uno

el grupo 1,3-difenilalilo. Los complejos son estables al aire pero se guardan bajo
No.
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(RRRR)-C'11 (RRRR)-C12

CH3©Fe@Z : PFg OO CHSQFeQ HiG OO BPh,
“()
i SOENAT 5o

(RR;R,R)-C13 (R:R)-C14

(R,R:R,R)-C15

Figura 3.17. Complejos catiénicos de Pd(ll) C’11, C’12, C13, C’14, C15 con diaminofosfinas.

Estos complejos se han caracterizado en estado sélido por espectroscopia infrarroja y
analisis elemental. En los casos que se obtienen errores experimentales altos se
confirma la existencia del complejo por espectrometria de masas. Se han
caracterizado en solucién por las técnicas habituales de RMN de *'P y "H. En algunos
de ellos se ha realizado RMN de 'C. También se han realizado experimentos
bidimensionales de heterocorrelacion 'H-"C (HSQC), que han permitido la correcta
asignacion de las sefiales de RMN de 'H. Se han realizado experimentos
bidimensionales NOESY, para estudiar los procesos dinamicos que se pueden dar en
estos complejos. En la tabla 3.11, se muestran los datos mas relevantes de RMN de

Py 'H, para los complejos.
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Los espectros de RMN de *'P muestran para los complejos C’11, C’12, C13, C’'14 y
C15 dos dobletes correspondiente a un sistema de spin AA’. Las constantes de
acoplamiento son similares para todos los complejos con el grupo 2-metilalilo (2Jpe~ 48
- 53 Hz). El complejo C15 con el grupo 1,3-difenilalilo tiene una constante de
acoplamiento 22 Hz mayor que la del complejo C’12 que contiene el mismo ligando
pero con el grupo 2-metilalilo. Los desplazamientos quimicos estan entre 120 y 146
ppm y hacia campos mas bajos, que el ligando libre (aproximadamente de 10 a 20
ppm). Esta tendencia es la contraria a la descrita para los complejos con ligandos
diamidofosfito bidentados descritos en este trabajo. Para el complejo (R;R)-C’14, con
fragmento terminal derivado de N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina y fragmento puente
derivado del ferroceno, el desplazamiento quimico esta hacia campos altos 10 ppm
con respecto al ligando libre.

Los espectros de RMN de 'H muestran en la mayoria de los complejos todas las
sefales correspondientes a los sustituyentes de la diamina diferenciadas. Asi los
protones bencilicos de los complejos C’11, C’12 y C15 aparecen como multipletes
solapados o como pseudo tripletes. Para los complejos C13 y C’14 se diferencian
cuatro dobletes correspondientes a los cuatros grupos metilo sustituyentes de la
diamina. También se observan de cuatro a siete grupos de sefales, en forma de
multipletes o sefiales anchas, correspondientes a los protones del fragmento puente
derivado del ferroceno, observandose mas diferenciados para el complejo (R;R)-C’14.

Los datos obtenidos de los espectros de RMN de *'P y 'H reflejan la pérdida de

simetria C, del ligando en el complejo alilico.

El espectro NOESY, realizado para el complejo C’11, indica que no hay movimiento en
las condiciones en que se ha realizado el experimento y no se observan contactos

NOE entre los protones del ligando coordinado y los protones del grupo alilo.
Intentos infructuosos

Se intento preparar complejos catidnicos de Pd(ll) con el grupo 2-metilalilo y los
ligandos L1f y L3f, como se muestra en el esquema 3.6. Para el ligado L1f, no se
obtuvo en ningun caso el complejo esperado aun cuando en la bibliografia esta
descrito un complejo con Pt(I).** La reaccion del ligando L3f con el dimero [Pd(n>-2-
CH5C3H,)(u-Cl)]2 no condujo a la formacién inequivoca del complejo esperado [Pd(n*-
2-CH3C3H4)(L3f)]PFs. Asi se hizo reaccionar la cantidad estequiométrica del ligando
L3f y el dimero de paladio y se afiadioé un ligero exceso de NaPFs. La reaccion se

siguié por RMN de *'P obteniéndose una Unica sefial a & = 146,4 ppm. Se precipité un
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s6lido marrén cuyo RMN de "H mostraba las sefiales correspondientes al ligando, pero
no se consiguié detectar las sefiales correspondientes al grupo alilo ni al bajar la
temperatura a 183 K. A pesar de estos datos hay que destacar que el analisis
elemental del compuesto obtenido coincide con el del presunto complejo alilico [Pd(n?*-
2-CH;C3H,)(L3f)]PFs. Ademas el espectro de masas muestra un pico molecular que
se corresponde al de la especie catidnica [Pd(n*2-CHsCsH4)(L3f)]". Los datos
obtenidos no permiten asegurar que se trate del complejo catiénico, [Pd(n*-2-
CH3C3H,)(L3f)]PFg, ya que ademas se observa que los espectros de RMN de *'P y 'H
de este producto P13 coinciden con los del complejo [PdCIy(L3f)], (S;S)- C19, que se

discutira en la seccién posterior 3.1.4.

Jo NaPF N No..
4<(—Pd\CI,Pd—)>7 + PP ALV Q :Pi\/P\/\ Q

L1f

N

PER NaPF O
~<(—Pd\ /Pd—)>7 + PP T 5 .
c L3f ’ O

Esquema 3.6. Intentos de sintesis de complejos catidnicos de Pd(Il) con L1f y L3f.

Estructura cristalina de C13

Para el complejo (R,R;R,R)-C13 se han obtenido monocristales por difusién lenta de
acetona sobre una disolucién del complejo en hexano a 3°C que han permitido la
resolucion de su estructura cristalina. La estructura del complejo (R,R;R,R)-C13, se
muestra en la figura 3.18 y en la tabla 3.12 una seleccion de longitudes y angulos de

enlace.
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C29-:
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Figura 3.18. Dibujo ORTEP de la estructura molecular de (R,R;R R)-C13.

Tabla 3.12. Distancia de enlace y angulos seleccionados para el complejo
(R,R;R,R)-C13.

Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (°)

Pd1-P1 2,2928 (5) P1-Pd1-P2 104,893 (19) C13-N2-C11  113,73(18)
Pd1-P2 2,2847 (5)  C29-Pd1-P1 94,63 (6) C13-N2-P2 118,87(15)
Pd1-C27 2,164 (2) C27-Pd1-P2 93,64 (7) C11-N2-P2 109,04 (14)
Pd1-C29  2,181(2) C29-Pd1-C27  66,83(9) C19-N3-C25 113,07 (18)
Pd1-C28 2,192 (2) N1-P1-N2 95,57 (16) C19-N3-P1 109,66(14)
P1-N3 1,6790(18) N3-P2-N4 95,24 (16) C25-N3-P1 119,18 (15)
P1-N4 1,6928 (19) C12-N1-C6 116,12(19) C26-N4-C24  117,90(18)
P2-N1 1,6948 (19) C12-N1-P2 116,88 (16) C26-N4-P1 118,74(15)
P2-N2 1,6964(19) C6-N1-P2 106,63 (14) C24-N4-P1 105,33(14)

C27-C28 1,406 (3)
C28-C29 1,397 (3)

La estructura consiste en unidades discretas del complejo cationico y del anién

hexafluorofosfato separados por distancias tipicas de van der Waals y moléculas de
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disolvente. Aparece una Unica especie catidnica donde se confirma que la
configuracion absoluta de los centros esterogénicos de la diamina se han mantenido
en el complejo. El entorno del atomo de Pd presenta una geometria plano cuadrada
distorsionada y esta enlazado a los dos carbonos terminales del grupo alilo y a los dos
atomos de fésforo del ligando. Los grupos metilo sustituyentes de la diamina terminal
presentan una disposicion opuesta respecto al plano definido por el atomo de fosforo y
los dos atomos de nitrégeno del fragmento terminal. Las distancias y angulos de
enlace entre los atomos de la esfera de coordinacién del metal estan en el rango
descrito para los complejos alilicos desarrollados anteriormente en esta memoria con
ligandos diamidofosfito bidentados. Las distancias de enlace Pd-Cieminai SON similares,
Pd-C27 = 2,164 (2) Ay Pd-C29 = 2,181 (2) A. Las distancias de enlace P-N son
ligeramente mayores que las que se han descrito para los complejos preparados en
esta memoria con ligandos diamidofosfito bidentados derivados de la N,N-dimetil-1,1'-
binaftildiamina (estructuras de los complejos C6 y C7), indicando menor caracter de
doble enlace. La suma de los angulos de enlace alrededor de los atomos de nitrégeno
muestra unos valores que sugieren una situacion intermedia entre una hibridacion sp?
y una sp® (EN1 = 339,6°% N2 = 341,6°% N3 = 341,9% N4 = 342,0°).

La estructura del complejo C13 presenta similitud con la del complejo C7 en cuanto a
la disposicion del grupo alilo. Respecto al plano formado por los carbonos alilicos,
C27C28C29, el metilo del grupo alilo se encuentra desplazado (0,335 A) hacia el metal
central. EIl grupo alilo tiene una orientacién habitual alrededor del Pd, situandose los
carbonos terminales C27 y C29 a -0,074 y -0,023 A y el carbono central a +0,622 A

respecto al plano definido por el Pd y los dos atomos de fosforo

3.1.4. COMPLEJOS NEUTROS [PdClIy(P-P)]

Se han sintetizado algunos complejos neutros del tipo [PdCIy(P-P)], los cuales
habitualmente resultan mas faciles de cristalizar que los complejos con el grupo alilo.
De esta manera se ha podido obtener mas informacion estructural de los nuevos
ligandos. También resultan buenos precursores cataliticos para procesos organicos
de sintesis asimétrica catalizada como podria ser la reaccién de acoplamiento de

21.22 56 hizo reaccionar cantidades

Suzuki. Tal y como se describe en la bibliografia
estequiométricas del ligando bidentado disuelto en tolueno y [PdCI,COD] en CH,Cl..

(Esquema 3.7)
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P-P 4 d
Tolueno / \ 7N

l

Esquema 3.7. Sintesis de complejos neutros [PdCI,(P-P)].

Se han preparado y caracterizado los complejos C16 - C19 que se muestran en la

figura 19.
@ H3C)_/CH3 /© Q Q Q /©
N, 0" o N N, 0O N
O‘N/P\ /P\N:O O:N/P\ /PN
VRN / \

=

(R,R:R,R)-C18 (S:S)-C19

Figura 19. Complejos neutros C16 - C19 sintetizados.

Estos complejos se han caracterizado en estado sélido por espectroscopia
infrarroja, analisis elemental y en los casos que se obtienen errores experimentales
altos se confirma la existencia del complejo por espectrometria de masas. Se han

caracterizado en solucién por las técnicas habituales de RMN de *'P, 'H, "C.
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También se han realizado experimentos de RMN bidimensionales de
heterocorrelacion 'H-">C (HSQC). Los complejos son estables al aire pero se
guardan bajo N,. En la tabla 3.13, se muestran los datos mas relevantes de RMN
de *'P{"H} y 'H.

Tabla 3.13. Datos de RMN de 31P{1H}a y 'H® mas relevantes de los complejos neutros de
Pd(ll) C16 — C19.

Complejo 5°'P 5 'H

N-CH,CgHs CH(Cy) OCH OCHCH;

(S,S;S.,S.:S,9)-C16°  112,6 5,11 (pt, “Juu= “Jup= 10,0 1H) 3,49 3,90 0,84 (d,
(s) 5,07 (pt, %= 2Udp=10,01H)  (m,2H)  (m, *Jys=5,0

4,62 — 4,50 (ms, 4H) 3,19 2H)  6H)
4,22 — 4,15 (ms, 2H) (m, 2H)
(R,R:S.;R R)-C17 101,7 5,54 (pt, *Juy= >Jup= 8,0 1H) 3,40
(s) 5,51 (pt, %= 2Jp= 10,0 1H)  (m, 2H)
4,47 (d, *Jyu= 17,6 2H) 2,89
3,33 (d, *Juy= 8,0 2H) (m, 2H)
3,01 (d, “Juu= 16,8 2H)
(R,R:R,R)-C18 113,0 5,14 (pt, *Juu= >Jup= 16,0 2H) 3,47
(s) 4,79 -4,30 (ms, 6H) (m, 2H)
2,94
(m, 2H)
N-CH; CH,
(S;S)- C19° 146,4 3,38 (d, *Jup= 12,0 6H) 1,78 - o
(s) 3,29 (d, *Jyp= 16,0 6H) 1,21
(ms, 4H)

a.” P{'H} [5] = ppm (121,44 MHz, Tolueno/CH,Cl,, 298K). b. 'H [5] = ppm (400 MHz, CDCl,
298K), Jun ¥ Jup = Hz. c. *'P{'H} (101,25 MHz, CDCls), 'H, 500 MHz. d. *'P{'H}, CDCl,.

En los espectros de RMN de *'P{"'H}, para los complejos neutros [PdCl,(P-P)], aparece
una unica sefial que indica que los dos atomos de fésforo coordinados al metal son
equivalentes. Los desplazamientos quimicos aparecen hacia campos mas altos con
respecto al ligando libre. EI mismo efecto se habia observado para todos los
complejos alilicos catidnicos con diamidosfosfito bidentado. Los espectros de RMN de
'H para los complejos C16 y C17 muestran ciertas particularidades, los dos contienen
el fragmento terminal derivado de la N,N’-dibencil-1,2-diaminociclohexano y si el
complejo tuviese una simetria estrictamente C, como muestra el RMN de *'P deberian
salir como maximo cuatro sefales de proton correspondientes a los ocho protones
bencilicos, integrando dos hidrégenos en cada seial. En el espectro se observa a

campos bajos (~ 5 ppm) sefiales complicadas que pueden asignarse a tripletes
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correspondientes a un unico hidrogeno. Esto hace pensar que se ha perdido la
simetria C,. Por el contrario los hidrogenos del carbono estereogénico de la diamina
siempre salen en todos ellos como dos senales con intensidad correspondiente a dos

hidrégenos.

Estructura cristalina de C16

Para el complejo (S,S;S.,Sa;S,S)-C16 se han obtenido cristales amarillos por
crecimiento lento en una mezcla diclorometano/hexano a 3 °C, que han permitido el
analisis por difraccion de rayos X. En la figura 3.20 se muestra la estructura molecular

del complejo en la que se omiten los atomos de hidrogeno para mayor claridad.

_c12
Vs,
c11 'j/‘
PAY, Yok
clocs / o529
' 28 -
cs ce /\ .2 \
g co~ pC7 / c30
\ ci ci

T jc34

/ ges / %25
cial|) / c23 039,,.-\ c36

\ - Cad4, / L.ca0

ATy :
cie /

“ca
caa'y y

Figura 3.20. Dibujo ORTEP de la estructura molecular de (S,S;S,,Sa;S,S)-C16.

La tabla 3.14 muestra una seleccion de distancias y angulos de enlace para el
complejo (S,S;S,, S, S, S)-C16.
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Tabla 3.14. Distancia de enlace y angulos seleccionados para el complejo C16.

Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (°)

Pd1-P1 2,2524 (10) P1-Pd1-P2 90,79 (4) C2-N2-P1 110,1 (2)
Pd1-P2 2,2172 (11)  CI1-Pd1-CI2 92,43 (4) C14-N2-P1 123,1 (3)
Pd1-CI(1) 2,3729 (11) P1-Pd1-C1 89,26 (4) C2)-N3-C32 122,3 (3)
Pd1-CI(2) 2,3488 (11) P2-Pd1-CI2 88,00 (4) C25-N3-P2 124,8 (3)
P1-N1 1,666 (3) C7-N1-C1 119,3 (3) C32-N3-P2 110,2 (2)
P1-N2 1,650 (3)  C7-N1-P1 120,4 (2) C38-N4-C37 118,7 (3)
P2-N3 1,641 (3) C1-N1-P1 109,6 (2) C38-N4-P2 121,7 (3)
P2-N4 1,661 (3) C2-N2-C14 123,5(3) C37-N4-P2 109,9 (2)

El complejo C16 presenta una estructura plano cuadrada ligeramente distorsionada
alrededor del paladio enlazado a los dos atomos de cloro y a los dos atomos de
fésforo del ligando. La estructura confirma que la configuracion absoluta de todos los
centros estereogénicos de la diamina terminal y el fragmento puente en el complejo se
han mantenido. Las distancias y angulos de enlace entre los atomos de la esfera de
coordinacién del metal estan en el rango descrito para los complejos con dos ligandos
aminofosfina monodentado® y ligando bidentado con un enlace P-N.** El angulo
formado por el ligando quelato P1PdP2 es 90,79 (4)°, probablemente los dos atomos
de cloro en posicién cis hacen que el fragmento puente derivado del butanodiol adopte
la conformacion necesaria para que el ligando se coordine con un angulo algo menor
que los registrados en las estructuras donde hay el grupo alilo coordinado. Las
distancias de enlace P-N son muy parecidas y estan dentro del rango de las descritas
para complejos similares de acuerdo con participacion de doble enlace. La suma de
los angulos de enlace alrededor de los atomos de nitrégeno N1 y N4, (EN1 = 349,3°%;
¥N4 = 350,3°) indican una geometria intermedia entre plano trigonal y tetraédrica, en
contraste con la de los atomos N2 y N3, (XN2 = 356,7°; N3 = 357,3°) que indican una
geometria aproximadamente plana trigonal para estos atomos. La estructura del
complejo C16 muestra los dos atomos de cloro no coplanares respecto al plano
P1PdP2. EI CI(1) se dispone a 0,256 A y el Cl(2) a 0,187 A en sentidos opuestos
respecto al plano P1PdP2.

Es interesante destacar que la disposicion de los sustituyentes bencilicos de la

diamina no es idéntica en cada uno de los fragmentos. Asi los grupos bencilicos
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correspondientes a los atomos de nitrogeno N3 y N4 se disponen respecto al plano
formado por los atomos N4P2N3 en trans, uno por encima y otro por debajo del plano.
Mientras que los correspondientes al N1 y N2 se colocan en disposicion cis, es decir al
mismo lado del plano formado por los atomos N1P1N2. De esta manera se puede
justificar la aparicion de mas de cuatro sefiales correspondientes a los protones
bencilicos en los espectros de RMN de 'H indicando la no existencia de simetria C,

que se podria esperar en el complejo.

3.1.5. COMPLEJOS CATIONICOS CON DIAMIDOFOSFITOS MONODENTADOS

Se han preparado complejos catibnicos con algunos ligandos diamidofosfito
monodentado quirales que se habian preparado anteriormente en este grupo de
investigacion,?' con la finalidad de comparar su comportamiento con los complejos
analogos con diamidofosfitos bidentados en reacciones de sustitucion alilica. Se ha
seguido el mismo meétodo descrito para la preparacion de los complejos con
diamidofosfitos bidentados tal como se muestra en el esquema 3.8. Se han obtenido
como solidos marrones con rendimientos entre 25% y 57%. En el caso del complejo
(S,S;Ra)-C’21 la sustituciéon del anién PFg por BPhy condujo a la precipitacion del

compuesto alilico sin impurezas.

/CI\ NaPFS P P
~<<—Pd\CI/Pd%>— + 4P —»{ \Pd—)> PFg NaBPh, \Pd—)> BPh,

P P
P i [Pd(n-2-CH3C3H,)(P)IPFe P ; [Pd(n®2-CH3C3H,)(P),1BPh,
(RRS,)L1i ; (RR:S,)-C20 (SSRa)L1i ; (S SR.)-C21
(RRR.)-L1 ;  (RRR,)-C21
(RSn)-L3i ; (RS,-C22

Esquema 3.8. Sintesis de complejos cationicos de Pd(ll) con diamidofosfitos

monodentados.

En la figura 3.21 se muestran estos complejos cationicos de Pd(ll) con los ligandos

diaminofosfito monodentados.
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(S, S;R4)-C'21 (R;Sa)-C22

Figura 3.21. Complejos catidnicos de Pd(Il) C20, C21, C’21, C22 con diaminofosfitos

monodentados.

Estos complejos se han caracterizado en estado sélido por espectroscopia
infrarroja, analisis elemental. En los casos que se obtienen errores experimentales
altos se confirma la existencia del complejo por espectrometria de masas. Se han
caracterizado en solucién por las técnicas habituales de RMN de *'P, 'H y "°C.
También se han realizado experimentos de RMN bidimensionales de
heterocorrelacion 'H-">C (HSQC), que han permitido su correcta asignacion. Los
espectros bidimensionales NOESY, se han utilizado para observar los posibles
procesos dinamicos que se pueden dar en estos complejos en solucién. Los
complejos son estables al aire pero se guardan bajo N,. En la tabla 3.15 se
muestran los datos mas relevantes de RMN de *'P{'"H} y 'H para el ligando
coordinado y en la tabla 3.16 los datos de RMN de 'H y "*C para el grupo alilo
correspondientes a los complejos C20, C21, C’21 y C22.
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Los datos de RMN de *'P{'H} para los complejos catiénicos de Pd(Il), C20, C21 y C’21
indican que los dos atomos de fosforo coordinados al metal no son equivalentes y
aparecen como dos dobletes, con efecto tejado y constantes de acoplamiento
similares para todos ellos. Los desplazamientos quimicos estan entre 117 y 144 ppm,
desplazados todos hacia campos mas altos con respecto al ligando libre,
aproximadamente de 11 a 35 ppm, tal como se ha descrito para todos los complejos
con diamidosfosfito bidentados descritos en este trabajo y para complejos neutros de
Pd(ll) del tipo [PdCI(n*-2-CHsC3H,)(P)] utilizando los mismos ligandos.?! Para el
complejo C22 se observa que uno de los dobletes aparece como una sefial ancha. De
acuerdo con la bibliografia este ensanchamiento se observa en complejos con
ligandos fosfina voluminosos® y esta de acuerdo con la distinta labilidad para los dos
ligandos coordinados al centro metalico. Probablemente debido al movimiento de
estos ligandos no se ha podido asignar de manera inequivoca los espectros de 'H y
'3C para el complejo €22, por lo tanto los datos no aparecen resumidos en las tablas
3.15y 3.16.

Los espectros de RMN de 'H muestran los protones bencilicos de la
dibencilciclohexildiamina terminal como ocho sefales, algunas solapadas y otras
como doblete de dobletes, por el acoplamiento con el protén geminal (Juy entre 15y
16 Hz) y con el atomo de fésforo (Jup entre 7 y 17 Hz). Ademas se observan cuatro
sefiales para los protones alilicos. Las sefiales correspondientes a los H,y, aparecen
solapadas con otras sefales, mientras que los protones en anti salen generalmente

como dobletes bien diferenciados con ?Jyp= 15,0 Hz.

Los espectros de RMN de 'C, muestran para todos los complejos dos dobletes
anchos o dos dobletes de dobletes para los carbonos terminales alilicos con una
constante de acoplamiento con el dtomo de fosforo en posicion trans entre 34 y 42 Hz

y una constante de acoplamiento en cis entre 2y 4 Hz.
También se han realizado los espectros bidimensionales NOESY, en los que no se

observa ninguna sefial de intercambio y solo se observan los contactos NOE entre

protones del grupo alilo y contactos NOE entre protones del ligando.
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3.1.6. COMPLEJOS DE Pd(ll) CON DIAMIDOFOSFITOS MONODENTADOS
IONICOS FUNCIONALIZADOS CON UNA SAL DE IMIDAZOLIO

Se han preparado dos tipos de complejos alilicos de Pd(ll) con los ligandos
diamidofosfito monodentados iénicos funcionalizados con una sal de imidazolio (L1h y
L3h); complejos con un solo ligando de tipo [PdCI(n*-2-CHs;C3H4)(P)] y con dos
ligandos de tipo [Pd(n®-2-CH;CsH,4)(P),]BF,. Estos complejos se han preparado para
utilizarlos como precursores cataliticos en la reaccion de sustitucion alilica tanto en
liquido i6nico como en disolvente organico y comparar el comportamiento en los
21,22, 35

distintos medios. El método de sintesis empleado esta descrito en la bibliografia

y se presenta en el esquema 3.9.

cl
—<(—Pd:CI:Pd%>7 + 2p T P:Pd—>>7

Cl
P ; [PACI(13-2-CH3C3H,4)(P)]
(S,S)-L1h ; (S,S)-C23
(R)-L3h ; (R)-C24

Cl THF/AgBF R
AN 4 \ > BF
‘<<—Pd\ I/Pd%>; + 4P —mm /Pd—> 4

P
P ; [Pd(n-2-CH3C3H,)(P),]BF,
(S,S-L1h ; (S,S)-C25
(R-L3h  ; (R)-C26

Esquema 3.9. Sintesis de complejos catiénicos de Pd(Il) con diamidofosfitos

monodentados idnicos funcionalizados con una sal de imidazolio.

Para la sintesis de los complejos del tipo [PdCI(n*-2-CHsC;H,)(P)], C23 y C24 se
adicion6é a una disolucién de 2 equivalentes del ligando correspondiente (calculado
sobre la diamina inicial) disuelto en tolueno a 0 °C, un equivalente de di-p-clorobis[(n*-
2-metilalil)paladio(ll)] disuelto en CH,Cl,. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion
constante a temperatura ambiente durante 12 horas y se confirmé por RMN-*'P que

todo el ligando habia reaccionado, observandose que con el 80% de la cantidad
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estequiométrica del dimero de Pd(ll) era suficiente para que la reaccion fuera completa
y no hubiese exceso de Pd(Il). Una vez finalizada la reaccion se concentr6 a sequedad
y se lavd con éter. Se filtr6, obteniéndose los complejos como sélidos marrones con

rendimientos moderados (22% y 43%).

Los complejos con dos ligandos [Pd(n®*-2-CH;C3H,)(P).], C25 y C26, se prepararon
afiadiendo lentamente 1 equivalente de di-u-clorobis[(n®-2-metilalil)paladio(ll)] en
CH.CI,, a una disolucién de 4 equivalentes del ligando correspondiente (calculado
sobre la diamina inicial) disuelto en tolueno y se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante una hora, observandose que con el 80% de la cantidad
estequiométrica del dimero de Pd(ll) era suficiente para que la reaccion fuera completa
y no hubiese exceso de Pd(ll). Se adicion6 lentamente 2 equivalentes de AgBF,
disueltos en THF y se dejé en agitacion durante una hora. Se filtré para eliminar el
AgCl y se concentré a sequedad la solucion obtenida. El solido se lavd con éter (2 x
10 mL) y se filtré obteniéndose los complejos como solidos marrones con rendimientos

moderados (~ 42%).

En la figura 3.22 se muestran los complejos obtenidos con ligandos diamidofosfito

monodentados iénicos funcionalizados con una sal de imidazolio C23 — C26.
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Figura 3.22. Complejos de Pd(ll) C23 — C26 con diamidofosfitos monodentados i6nicos

funcionalizados con una sal de imidazolio.

Estos complejos se han caracterizado en estado sélido por espectroscopia infrarroja,
analisis elemental y en los casos que se obtienen errores experimentales altos se
confirma la existencia del complejo por espectrometria de masas. Se han
caracterizado en solucién por las técnicas habituales de RMN de *'P, 'H, 'C.
También se han realizado experimentos de RMN bidimensionales de heterocorrelacion
'H-"3C (HSQC), que han permitido la correcta asignacién de las sefiales de RMN de 'H
y ®C. Para el complejo (R)-C24 se ha podido asignar sefiales para el isémero
mayoritario (MA) y el minoritario (mi). Para estudiar el comportamiento dinamico de
estos complejos en solucién, a temperatura ambiente, se realizaron experimentos

bidimensionales NOESY para el complejo C24 y ROESY para el complejo C23.
En la tabla 3.17, se muestran los datos mas relevantes de RMN de *'P{'H} y 'H para

el ligando coordinado y en la tabla 3.18 los de 'H y ™C para el grupo alilo

correspondiente a los complejos C23 - C26.
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Los espectros de RMN de *'P{'H} de los complejos C23 y C24 muestran dos
singuletes correspondientes a los dos isémeros presentes en solucibn como se
describe para este tipo de complejos de Pd(ll) en la bibliografia.?’* Estos isémeros
aparecen debido a la distinta posicidn del grupo metilo del ligando alilo respecto al
ligando quiral coordinado. En ambos casos la proporcion entre los dos isémeros es
1/1,2. Para los complejos C25 y C26 se observan dos sefales que corresponden a los
dos atomos de fosforo coordinados al metal. Los desplazamientos quimicos estan
hacia campos mas altos con respecto al ligando libre, aproximadamente entre 10 y 23
ppm, tal como se ha descrito para todos los complejos con diamidofosfito
monodentados?' y los bidentados descritos en este trabajo. En el complejo C25 estas
sefales son dos dobletes con constante de acoplamiento, (d, 2 Jop= 87,4 Hz), en el

rango descrito para complejos similares® %

y también para los descritos en este
trabajo. Sin embargo para el complejo C26 no se ha podido realizar su espectro
debido a su insolubilidad en los disolventes organicos convencionales. El espectro de
RMN de *'P se pudo obtener al disolver el complejo en el liquido i6nico [Pyr][NTf,],
observando las dos sefiales como singuletes anchos que se asocian a los dos atomos
de fosforo no equivalentes y en el que no se ha podido determinar la constante de
acoplamiento. Debido a la insolubilidad del complejo €26 no se ha podido caracterizar

en solucién por RMN de 'Hy "*C.

Los espectros de RMN de 'H para los complejos €23 - C25 son todos complicados ya
que muestran las sefiales solapadas. Los espectros bidimensionales de
heterocorrelacion 'H-">C (HSQC), han sido utiles para asignar las sefales. Los
complejos del tipo [PACI(n*-2-CH;CsH4)(P)], €23 y C24 presentan duplicidad de las
sefales tanto de la diamina como del grupo alilo, debido a la presencia de los dos
isbmeros. Concretamente para el C24 con fragmento heterociclico derivado de N,N*-
dimetil-1,1'-binaftildiamina se observan cuatro sefales correspondientes a los grupos
metilo sustituyentes de la diamina confirmando los dos isbmeros que existen en
solucion. También se observan a campos bajos, & = 9,35 y 9,33 ppm, dos sefales
correspondientes al protéon acido (NCHN) del grupo imidazolio para cada isbmero.
Para los protones del grupo alilo se pueden observar las sefiales de los protones
terminales correspondientes a cada isémero, dos sefiales a 6 = 2,35y 2,17 ppm de los
protones anti en posicion cis al atomo de fésforo y dos sefiales a 6 = 3,57 y 3,54 ppm,
para los protones anti en posicion trans al atomo de fésforo. En los espectros de
RMN de ®C se observan para el grupo alilo cuatro sefiales correspondientes a los
carbonos alilicos terminales. Para el complejo C23 los espectros no presentan

diferenciadas las sefales correspondientes a los dos isémeros.
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Los complejos del tipo [PdCI(n*-2-CHsCsH,)(P)], suelen presentan procesos de
intercambio entre los dos isdbmeros existentes. Para el complejo C23, se ha realizado
el espectro bidimensional ROESY que ha permitido obtener informacién del
mecanismo de intercambio entre los dos isémeros. En la figura 3.23 se muestra una

seccion del espectro ROESY y en la tabla 3.19 las sefiales mas relevantes obtenidas.

1 (opm)

2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6

4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0
2 (ppm)

Figura 3.23. Seccion del espectro ROESY de (S,S)-C23.

Tabla 3.19. Datos obtenidos del espectro ROESY para el complejo (S,S)-C23.

Contacto NOE
4,47 H(ts) < 3,39 H(ta)

Mecanismo pseudo rotaciéon Mecanismo m—o-rx
3,39 H(ta) «~ 2,35 H(ca) 3,24 H(cs) < 2,31 H(ca)
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Se observa el contacto NOE entre los protones del grupo alilo H;s con Hy, y sefiales de
intercambio entre los dos protones alilicos syn/anti localizados en el carbono terminal
en posicion cis al atomo de fésforo, H,s <«  H.. Estas sefiales sugieren un
mecanismo n—c—n para la interconversion entre los dos isbmeros. Las otras sefales
de intercambio entre los protones H,, < H,, pone de manifiesto que el intercambio

de los isbmeros también transcurre por el mecanismo de pseudo rotacion.

Se ha realizado el espectro bidimensional NOESY, para el complejo (R)-C24 y se ha
obtenido informacién de intercambio entre los dos isbmeros. La figura 3.24 muestra
una seccion del espectro NOESY del complejo (R)-C24, y en la tabla 3.20 se

presentan los datos mas relevantes obtenidos.

ca

(=3

f1 (opm)

Hta

Hts

5.0

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
2 (ppm)

Figura 3.24. Seccion del espectro NOESY de (R)-C24.
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Tabla 3.20. Datos obtenidos del espectro NOESY para el complejo (R)-C24.

Contacto NOE Mecanismo 7—o-rx
mi 4,54 H(ts) < 3,54 H (ta) mi MA 2,35 H(ca) < 2,88 H(cs) mi
mi 2,88 H(cs) <« 2,17 H(ca) mi MA 2,82 H(cs) < 2,17 H(ca) mi

MA 2,82 H(cs) < 2,35 H(ca) MA

Intercambio Mecanismo pseudo rotacion
MA 1,80 (CH3) < 1,99 (CH3) mi MA 4,50 H(ts) « 2,88 H(cs) mi
MA 3,19 (CH3(NMe)) « 3,28 (CH3(NMe)) mi MA 2,82 H(cs) < 4,54 H(ts) mi
MA 3,07 (CH3(NMe)) « 2,95 (CH3(NMe)) mi MA 3,57 H(ta) < 2,17 H(ca) mi

MA 2,35 H(ca) < 3,54 H(ta) mi

Ma = isébmero mayoritario, mi = isbmero minoritario.

Se observan los contactos NOE esperados entre los protones alilicos cis/syn y cis/anti
para ambos isbmeros y trans/syn con trans/anti del isbmero minoritario. Por otro lado
se puede observar las sefales de intercambio entre los dos protones alilicos syn 'y anti
localizados en el carbono terminal en posicion cis al atomo de foésforo, H,s <« Hg,,
para los dos isomeros. Este intercambio esta de acuerdo con un mecanismo
n—c—7 para la interconversion entre los dos isémeros. De igual manera se observan
dos senales de intercambio entre los protones H;s < Hy,y Hi, < Hc que pone de
manifiesto que el intercambio entre los dos isémeros también transcurre por el
mecanismo de pseudo rotacion. El intercambio entre isbmeros también se observa en
el grupo metilo del ligando alilo y en los grupos metilo del ligando diamidofosfito
coordinado. En este caso se observan los dos mecanismos de interconversiébn como
se ha descrito anteriormente para el complejo C23 y complejos similares en la

bibliografia.?
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3.2. SUSTITUCION ALILICA ASIMETRICA
3.2.1. INTRODUCCION

La reaccion de sustitucion alilica asimétrica catalizada por Pd ha sido una de las mas

investigadas,” %

y consiste fundamentalmente en la sustitucién de un grupo saliente,
situado en una posicion alilica, por un nucledfilo y esta catalizada por un complejo de
metal de transicion. En la reaccion se forman nuevos enlaces C-X (X = C, N, S) y
ademas se pueden generar centros estereogénicos lo que da un mayor valor anadido

a los productos obtenidos. (Esquema 3.10)

Esquema 3.10. Reaccion de sustitucion alilica asimétrica.

La reaccion de sustitucion alilica asimétrica es muy versatil, permitiendo variar el
sustrato, el grupo saliente o el nucledfilo. Los sustratos pueden ser ciclicos o aciclicos
y estos ultimos a su vez pueden ser simétricos o asimétricos. El rac-(E)-3-acetoxi-1,3-
difenil-1-propeno, se usa como sustrato de referencia para evaluar la actividad y
enantioselectividad del catalizador. Para evaluar la regioselectividad de nuevos
ligandos quirales se suele usar un sustrato asimétrico. El grupo saliente puede ser
acetato, haluro, sulfonato, carbonato, entre otros. También los nucleéfilos son muy
variados, pueden ser carbaniones estabilizados como son los malonatos y derivados
de nitroalcanos, alcéxidos primarios, aminas alquilicas, azidas, sulfonamidas y
nucledfilos sulfurados como los sulfinatos aromaticos. También pueden ser nucledfilos
no estabilizados como reactivos de Grighard y organometalicos de zinc. En los
nucledfilos el atomo donador pueden ser carbono, nitrogeno y azufre. De acuerdo al
atomo donador, las reacciones se conocen como alquilacidon, aminacion y
sulfonilacién. Esta reaccion esta catalizada por una gran variedad de complejos de
diversos metales de transicion como niquel, platino, rodio, iridio, cobre, hierro, rutenio,

molibdeno y tungsteno, pero sin duda los mas empleados han sido los de Pd.

El mecanismo generalmente aceptado,7 con nucledfilos blandos, para la reaccion de

sustitucion alilica asimétrica catalizada por paladio, se representa en el esquema 3.11.
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Esquema 3.11. Mecanismo propuesto para la reaccion de sustitucion alilica.

La especie activa es un complejo de Pd(0) que se genera “in situ” por accion del
nucledfilo sobre el precursor alilico de Pd(ll). La coordinacién del sustrato alilico al
centro metalico en bajo estado de oxidacion seguido de la adicién oxidante genera el
complejo catiénico n-alil con el grupo saliente como contra-anién. La adicién del
nucledfilo al ligando alilico por la cara opuesta al metal genera el complejo olefinico de
Pd(0) que contiene el producto de la sustitucion alilica coordinado. La posterior

descoordinaciéon conduce a la obtencion del producto deseado y se regenera la
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especie cataliticamente activa. (Esquema 3.11). Cuando el sustrato utilizado es el
rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno la especie intermedia es la clave de todo el
ciclo catalitico, ya que por medio de equilibrios dinamicos determina la
enantioselectividad y regioselectividad de la reaccion. El ataque nucleofilico a los
distintos carbonos terminales de la especie intermedia conduce a la formacion de los
dos enantiobmeros del producto de sustitucion, como se muestra en el esquema 3.12.
El ligando coordinado al metal determina el ataque del nucledfilo generando

mayoritariamente uno de los dos enantidmeros del producto de sustitucion.

1+ OAC

Esquema 3.12. Enantioselectividad del ataque nucleofilico.

Desde el primer ejemplo descrito por Trost*'

una amplia variedad de ligandos
quirales han sido utilizados con éxito. Los mas utilizados contienen como atomos
donadores fosforo, nitrbgeno, azufre o combinacion de dos o tres atomos

donadores.” 8 20 37. 38

De especial interés son los ligandos bidentados que
contienen atomos donadores P o N, con simetria C; o C,. Algunos ligandos mas
relevantes utilizados en la reaccién de sustitucion alilica se presentan en la figura

3.25.

134



& e
Ph,P .,
Q N o PPh,
HN NH ?
PPh,
(I :
PPh, Phy,P Q
Ligando de Trost BINAP JOSIPHOS
Ph Ph
QP—O HN-P O CHs
/ \ o) Ph2 j\
PPh, b t-Bus” i-Pr
/ 2
t-Bu O \O t-Bu i-Pr
SR YaY,
R B Ligando PHOX Ligando de Evans
t-Bu t-Bu

Figura 3.25. Ligandos representativos utilizados en la reaccidén de alquilacion alilica.

Mucho menos estudiada ha sido la reaccidon de sustitucién alilica con ligandos
diamidofosfito (2P-N/1P-O) y diaminofosfina (2P-N/1P-C) analogos a los descritos en
este trabajo. En la figura 3.26 se muestran algunos resultados descritos por Gavrilov?*
4244 en la reaccion de sustitucion alilica del rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno con
malonato de dimetilo como nucledfilo, utilizando ligandos diamidofosfito bidentados y
monodentados con esqueleto derivado de la 2-(anilinometil)pirrolidina con atomo de
fosforo estereogénico y fragmento puente o exociclico quiral, obteniéndose en todos

ellos buenos excesos enantioméricos.
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Figura 3.26. Ligandos diamidofosfito bidentados y monodentados utilizados en la reacciéon

de alquilacién alilica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo.

En la figura 3.27 se presentan algunos resultados obtenidos en alquilacion alilica
asimétrica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo con ligandos
diaminofosfito monodentados,*® con el fragmento terminal derivado de la 2-
(anilinometil)pirrolidina y con distintos grupos exociclicos. Gavrilov propone que los
ligandos mas eficientes son los que presentan un caracter n-acido moderado. Para los
ligandos diamidofosfito derivados de la N-metil-N-fenil-1,2-diamina de simetria C;
Gavrilov®® estudia la influencia del tamario del grupo exociclico y del sustituyente del

carbono quiral de la diamina en la enantioselectividad de la reaccion.
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Figura 3.27. Ligandos diamidofosfito monodentados utilizados en la reaccion de

alquilacién alilica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo.

En la figura 3.28 se presentan los resultados obtenidos por Wills*® y Vasconcelos® en

la reacciéon de alquilacion alilica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de

dimetilo utilizando ligandos diaminofosfina bidentados y monodentados con esqueleto

derivados de la 1,2 diaminociclohexano. Todos ellos resultan poco enantioselectivos

exceptuando aquellos en los que el grupo exociclico contiene un sustituyente en

posicion orto.
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Figura 3.28. Ligandos diaminofosfina bidentados y monodentados utilizados en la reaccion

de alquilacion alilica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo.

En la figura 3.29 se muestra que en trabajos posteriores Wills reemplaza el anillo

4748 con la

heterociclico, 1,2 diaminociclohexano, por la 2-(anilinometil)pirrolidina
intencion de lograr un ligando con una estructura mas rigida con el P-esterogénico.
Los resultados en la reaccion de alquilacion alilica del sustrato modelo rac-3-acetoxi-
1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo muestran mejores enantioselectividades.
El ligando bidentado con el fragmento puente fenilo da excesos enantioméricos mas

bajos que los obtenidos con fragmento derivados del ferroceno y del difenileter.
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Figura 3.29. Resultados obtenidos con ligandos diaminofosfina bidentados y
monodentados en la reaccion de alquilacién alilica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con

malonato de dimetilo.

Otro de los retos de la catalisis homogénea es el reciclaje del catalizador, en este
sentido el uso de liquidos i6bnicos como medio de reaccién ofrece la ventaja frente a
los medios convencionales para este reciclaje. En los ultimos afios Gavrilov ha

4950y los ha utilizado en la reaccién de

disefiado ligandos diamidofosfito idnicos,
sustitucion alilica y de hidrogenacién con Rh tanto en disolvente organico como en
liquido idnico. Los resultados obtenidos en la reaccion de alquilaciéon alilica de rac-3-
acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo en disolvente organico se

muestran en la figura 3.30.
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o BF
T * O O B
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P \—/ N ~"N% N ~ N
N ; ; C7H1s
N N
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Referencia: (49) (49) (50)

Figura 3.30. Ligandos diamidofosfito monodentados iénicos utilizados en la reaccion de

alquilacién alilica de rac-3-acetoxi-1,3-difenilpropeno con malonato de dimetilo.

Con el ligando diamidofosfito idnico con el fragmento alquilamonio logro la reutilizacion
del catalizador en la reaccién de aminacién alilica en el liquido idnico tetrafluoroborato
de 1-butil-3-metilimidazolio observando una disminucion de la actividad en el segundo

ciclo y manteniendo el exceso enantiomérico (ee = 74%).
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3.2.2. RESULTADOS DE LA REACCION DE ALQUILACION ALILICA ASIMETRICA

Para evaluar la actividad catalitica de los complejos de Pd(ll) sintetizados, se realizo la
reaccion de alquilacion alilica empleando el sustrato racémico, rac-(E)-3-acetoxi-1,3-
difenil-1-propeno (S1) y el nucledfilo malonato de dimetilo (DMM) siguiendo las
condiciones basicas establecidas por Trost.>' En estas condiciones el nucledfilo es
generado a partir del malonato de dimetilo (DMM) en presencia de N,O-
bis(trimetilsililacetamida (BSA) y una cantidad catalitica de acetato de potasio (KOAc)

(esquema 3.13).

O O
OAc N O O [Pd] CH,Cl, MeO OMe
o \ N
e weo~~ome  BSA KOAC Ph Ph
s1 DMM P14

Esquema 3.13. Alquilacién alilica asimétrica modelo de S1 con DMM catalizada con

complejos de Pd.

La reaccidn se llevo a cabo con 0,01 mmol del complejo de Pd(ll), 1 mmol de sustrato,
3 mmol de nucledfilo, en 4 mL de CH,CI, a temperatura ambiente durante 24 horas.
Los primeros ensayos se realizaron con los precursores cataliticos monodentados:
(R,R;S2)-C20, (R,RRx)-C21; 'y como bidentados: (R,R;S.SaR R)-C1,
(R RR.,R.R,R)-C’3, (R R;R.;R,R)-C4. En las reacciones realizadas se observo poca
reproducibilidad en la actividad y enantioselectividad, por lo que se comprobé la
estabilidad de los precursores utilizados en CH,Cl,. Todos los complejos resultaron
ser estables después de 24 horas a temperatura ambiente en CH,Cl,. Posteriormente
se comprobd la estabilidad en el medio de reaccion. Para ello se utilizaron las mismas
cantidades empleadas, de precursor de Pd(ll), BSA y KOAc, en 4 mL de CH,Cl,
durante 24 horas, observandose por RMN de *'P{'H} la descomposicion de los
complejos. Esta descomposiciéon podria atribuirse a que el BSA facilmente transfiere
el grupo trimetilsilil a los heteroatomos, particularmente oxigeno y nitrégeno.> **  Por
otro lado también esta descrito que la reaccion del BSA con compuestos de P(V)
procedentes de la hidrélisis de los diamidofosfito conduce a la formacion de
compuestos de P(IlI)** (esquema 3.14). Estos compuestos pueden coordinarse a la

especie activa haciendo variar los resultados del proceso catalitico.
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.
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H o P(V) a P(lll) H OTMS

8 =12,5 ppm 8=110,0 ppm
Esquema 3.14. Especies observadas en reaccion con BSA.>
Debido a la descomposicion de los complejos en este medio de reaccién, se empezé a

utilizar como nucledfilo la sal sédica del malonato de dimetilo NaDMM, como se

muestra en el esquema 3.15.

O O
OAc O 0 [Pd] MeO OMe
: o \ p
Ph/\)\ Ph MeOJkCH)éJ\OMe CH,Cl, Ph Ph
S1 Na® P14
NaDMM

Esquema 3.15. Alquilacion alilica asimétrica del sustrato modelo S1 con

dimetilmalonato sddico catalizada con complejos de Pd.

Debido a la poca solubilidad del NaDMM en disolventes organicos, se aumento la
cantidad de disolvente y se disminuyd la relaciéon sustrato:nucleofilo. Se establecio las
condiciones de trabajo utilizando 0,01 mmol de precursor de Pd(Il), 1 mmol de sustrato
y 1,5 mmol de nucledfilo en 8 mL de CH,Cl,. Las reacciones se llevaron a cabo

durante 24 horas a temperatura ambiente.
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Alquilaciéon Alilica Asimétrica de S1, utilizando precursores de Pd(ll) con
ligandos diamidofosfito bidentados

En la tabla 3.21 se presentan los resultados obtenidos en la reaccién de alquilaciéon
alilica asimétrica utilizando como precursores los complejos cationicos de Pd(Il) que

contienen ligando diamidofosfito bidentado con esqueleto diazafosfolidina.

Tabla 3.21. Alquilacion alilica® de $1 con precursores de Pd (Il) C1, C’1, C’2, C’3, C4, C’5.

OAc NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
P >"ph CHyC, = pr N py
$1 P14

Entrada Precursor Conversion® ee’
1 (RR:S»S,R,R)-C1 70 86 (S)
2 (RR:R,R;RR)-C1 100 84 (S)
3 (S,S;Sa,S.;S,S)-C1 68 85 (R)
4 (RR:R,RzRR)-C2 50 69 (S)
5 (RRRaRa;R,R)-C’3 68 20 (S)
6 (RR:R;RR)-C4 82 32(S)
7 (RR:S.,R.R)-Ca 78 55 (R)
8 (R,R;S4,S.;R,R)-C’5 0 -
9 (R,R;Ra,Ra;R,R)-C’5 0 -

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee determinado
por HPLC.

En la tabla 3.21 se observan buenas actividades en las condiciones de reaccién
utilizadas excepto en el caso de C’5. Los mejores resultados se obtienen con el
complejo C1, que contiene como fragmento terminal la N,N*-dibencil-1,2-
diaminociclohexano y el fragmento puente derivado del butanodiol. Se observa mejor
conversioén con el complejo que contiene el tetrafenilborato como contraanién
(entradas 2 y 3). Distintos diasteroisomeros del ligando dan el mismo exceso
enantiomérico (entradas 1y 3). La quiralidad del enantidmero mayoritario depende de
la quiralidad de los carbonos de la diamina terminal (entradas 1y 3). Los resultados

para los complejos C’1 y C’2 muestran que la mayor rigidez del puente ciclohexanodiol
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en el complejo C’2 disminuye ligeramente la enantioselectividad (entradas 2 y 4). Los
resultados obtenidos con los precursores C’1 y C’3 (entradas 2 y 5) indican que al
aumentar la longitud y flexiblidad del puente disminuye drasticamente Ila
enantioselectividad. Con el complejo C4, que contiene como fragmento puente el 1,1’-
bi-2-naftol, también se observa menor enantioselectividad, que la obtenida con C1.
Sin embargo en este caso es la quiralidad del diol puente la que determina la
quiralidad del producto de sustitucion. Si comparamos los resultados obtenidos con
los precursores (R,R;R.,RaR,R)-C’3 y (R R;S.;R,R)-C4, (entradas 5 y 7), el puente
mas rigido produce mejores excesos enantioméricos, contrario a los resultados
observados en el caso de C’'1 y C’2 (entradas 2 vs 4). Para los complejos C4, se
observa un ligero efecto “match-mismatch” obteniéndose para (R,R;S.;R,R)-C4 un ee
= 55% del enantiémero R y para (R,R;R.;R,R)-C4 un ee = 32% del enantibmero S.
Tal como se describe en la bibliografia para ligandos fosfito bidentados, a mayor
numero de atomos de carbono del puente, mas rigido tiene que ser el esqueleto para
controlar la enantioselectividad del proceso.” Al cambiar el sustituyente en la diamina

terminal sorprendentemente el complejo resulta inactivo (entradas 9 y 10).

En la tabla 3.22 se presentan los resultados obtenidos en la reaccién de alquilacién
alilica asimétrica utilizando como precursores los complejos catidnicos de Pd(ll) que

contienen ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfepina.

Tabla 3.22. Alquilacion alilica® con precursores de Pd (Il) C6 —C8.

OAc NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
= > ~
Ph Ph CH,Cl, Ph Ph
$1 P14
Entrada Precursor Conversion® ee’
1 (R;S.,Sa;R)-C’6 100 10 (R)
2 (5:5.,5.,5)-C6 100 47 (S)
3 (R:RoyRosR)-CT 100 41(9)
4 (RRR)-C’8 100 71 (R)
5 (SR.5)-C8 100 71 (R)
6 (5:5.,5-C8 100 86 (S)

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee determinado
por HPLC.
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Al utilizar los complejos C6 — C8 como precursores cataliticos se obtienen buenas
actividades y enantioselectividades variadas. Al utilizar los complejos C6 y C’6 que
contienen diastereoisomeros del ligando L3a, con heterociclo derivado de la
binaftildiamina y el fragmento puente derivado del butanodiol, la conversién es
completa, pero el exceso enantibmero es de bajo a moderado (entradas 1 y 2).
Ademas la mejor combinacién es la correspondiente al fragmento terminal (S)
binaftildiamina y el fragmento puente derivado del (S,S) butanodiol. La configuracion
absoluta del enantidmero mayoritario del producto de sustitucion viene determinada
por la quiralidad del fragmento terminal. Asi con el complejo (R;S,,Sa;R)-C’6 se
observa un ee = 10% del enantibmero R mientras que para el complejo (S;S,,S.;S)-C6
el ee = 47% del enantiomero S (entradas 1y 2).

El complejo C7 con fragmento puente derivado del D-treitol, presenta resultados
similares al complejo C6 en cuanto a actividad y enantioselectividad (entradas 2 y 3).
Los mejores resultados se obtienen con los complejos C8, que contienen el fragmento
puente derivado del 1,1-bi-2-naftol. Con este precursor no se observa efecto “match-
mismatch”. Asi comparando los resultados obtenidos con (R;R.;,R)-C’8 y (S;Ra;,S)-C8
el valor del exceso enantiomérico es igual (entradas 4 y 5). La quiralidad del
enantibmero mayoritario en el producto de sustitucion con los precursores C8,
depende fundamentalmente de la quiralidad del fragmento puente (entradas 4 vs 5y 5
vs 6).

Los resultados obtenidos en la reaccion de alquilacion alilica asimétrica con los
complejos de Pd(ll) con diamidofosfito bidentados con esqueleto diazafosfepina son
mejores que los obtenidos con diamidofosfito bidentados con esqueleto
diazafosfolidina en cuanto a la conversion. Comparando excesos enantioméricos de
los precursores que contienen el mismo fragmento puente y distintos fragmentos
terminales (C1 vs C6; C4 vs C8 y C’3 vs C7) se puede concluir que con el fragmento
procedente de la N,N’-dibencil-1,2-diaminociclohexano los mejores resultados se
obtienen cuando el puente es corto y flexible (butanodiol), mientras que para los
complejos con ligandos con fragmento terminal procedente de la N,N-dimetil-1,1'-
binaftildiamina, las mejores enantioselectividades se observan cuando el puente es
largo y rigido (1,1’-bi-2-naftol) (C8 vs C4 y C7 vs C’3).

En la tabla 3.23 se presentan resultados obtenidos “in situ” con los precursores
(S;Sah Sa/;S)-C6 y (S;Sa/;S)'C8
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Tabla 3.23. Alquilacion alilica® “in situ” con precursores C6 y C8.

OAc NaDMM, [Pd/L*] CH(COOMe),
Ph > ph CH,Ch = ph N Vpy
S1 P14
Entrada Precursor Conversion® ee’
1 (S:5.,5.,5)-C6 “in sits" 100 38 (S)
2 (5:5.,5)-C8 “in situ” 94 32 (S)

a. Condiciones de reaccion: 5 x 10° mmol de [PACI(C4H7)]2, 0,011 mmol del ligando, 1 mmol
del sustrato, 1,5 mmol de NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b.
Conversion y ee determinado por HPLC.

Los resultados de alquilacion cuando se utiliza el precursor obtenido “in situ” muestran
excesos enantioméricos mas bajos, que los obtenidos al utilizar el precursor

preformado.

Si comparamos los resultados obtenidos en alquilacion alilica con nuestros
precursores y los descritos en la bibliografia con diamidofosfitos bidentados derivados
de la 2-(anilinometil)pirrolidina y puentes derivados de N-naftiltartarimida,** N-
benciltartarimida,®® dianhidro-D-manitol,*> 1,1-bi-2-naftol*? se observa que nuestros
precursores resultan menos enantioselectivos.

Al comparar nuestros resultados con los descritos con difosfitos derivados del acido L-
tartarico descritos por Bayon y colaboradores,® utilizando el 1,1-bi-2-fenilonaftol como
fragmento terminal se observa que nuestros sistemas son menos activos pero mas
enantioselectivos (Baydn obtiene un ee = 15%, C7 de esta memoria (ee = 41%). Los
resultados descritos en la bibliografia para la reaccién de alquilacién alilica asimétrica
utilizando ligandos difosfito descritos por Diéguez y colaboradores,® con esqueletos
derivados de 1,1’-bi-2-fenilo y diversos fragmentos puente analégos a los utilizados en
los ligandos diamidofosfito descritos en este trabajo, siempre muestran mejores
conversiones (total en 30 minutos) y enantioselectividades diversas y contrarias a las

nuestras puentes cortos selectividades altas puentes largos selectividades baja.

Alquilaciéon Alilica de 81, utilizando precursores de Pd(ll) con ligandos

diaminofosfina bidentadas.
Los resultados obtenidos en las reacciones de alquilacion alilica asimétrica, utilizando

los complejos catidnicos de Pd(ll) con ligandos diaminofosfina bidentadas, como

precursores cataliticos se presentan en la tabla 3.24.
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Tabla 3.24. Alquilacion alilica® con precursores de Pd (Il) C’11, C’12, C13, C’14 y C15.

OAc NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
P >"ph CHaCly = P py
$1 P14
Entrada Precursor Conversion® ee’

1 (RRR,R)-C11 94 80 (9)
2 (RRRR)-C12 0
3 (RR.R,R)-C13 76 56 (S)
4 (RR)-C'14 90 8 (9
5 (R,R;R,R)-C15 0 —

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee determinado
por HPLC.

Los resultados obtenidos muestran que solo son activos los precursores que contienen
ligandos con fragmento puente derivado del ferroceno (entradas 1, 3 y 4). Los ee
obtenidos dependen de la diamina utilizada en el fragmento terminal, obteniéndose
mejores ee con el fragmento terminal derivado de la N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano C’11. Se observa que al cambiar el sustituyente bencilo de la
diamina en C’11 por un grupo metilo en C13, el exceso enatiomérico disminuye por
efecto del tamano del sustituyente. Al cambiar la diamina terminal en C’11 por N,N*-
dimetil-1,1'-binaftildiamina en C’14 también baja la enantioselectividad.

Se realizaron algunos ensayos para estudiar la actividad de los precursores con
ligando L1g. Se utilizd el precursor (R,R;R,R)-C15, que contiene el grupo 1,3-
difenilalilo en la reaccién de alquilacién utilizando el nucleéfilo generado a partir del
malonato de dimetilo con BSA y KOAc. En 5 dias se completa la reaccién (100 %
conversion) pero el exceso enantiomérico es bajo (22%). Analogamente en la
bibliografia se describe bajas actividades y excesos enantioméricos para ligandos
diaminofosfina similares, con el fragmento puente derivado del fenilo* y etano.*

Para el precursor (R;R)-C’14, con fragmento terminal derivado de la N,N'-dimetil-1,1'-
binaftildiamina y fragmento puente derivado del ferroceno, se realizé una reaccién con
las condiciones establecidas pero a 0 °C. En esta reaccion se logra aumentar el
exceso enantiobmerico a tan solo un 22%, pero la conversion baja al 24%. Los mejores

excesos con los precursores que contienen ligandos diaminofosfina se han obtenido
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con aquellos en que el fragmento puente es ferroceno, obteniéndose un 80% del
enantidmero S con el precursor C’11. En la bibliografia se describen resultados para
ligandos similares con mejores excesos enatioméricos debido a la presencia de P-

estereogénico.*®

Alquilaciéon Alilica de otros sustratos, utilizando precursores de Pd(ll) con

ligandos diamidofosfito y diaminofosfina bidentados

La reaccion de alquilacién alilica asimétrica fue ensayada con otros sustratos modelo
con algunos diamidofosfitos y diamidofosfinas bidentados. Se utilizé el sustrato alilico
asimétrico, 3-acetoxi-1-fenil-1-propeno S2 (acetato de cinamilo), utilizado para evaluar
la regioselectividad de nuevos precursores cataliticos. También se ensayo el sustrato
alilico ciclico, rac-3-acetoxi-1-ciclohexeno S3 (acetato de ciclohexenilo). Con ambos
sustratos se realizaron algunos ensayos sin obtener resultados alentadores. Los

resultados obtenidos utilizando el acetato de cinamilo S2, se resumen en la tabla 3.25.

Tabla 3.25. Alquilacion alilica® de S2, utilizando complejos de Pd (Il) con ligandos

diamidofosfito y diaminofosfina bidentados.

NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
AcO” > Npny .Gl ~ N0pn + (Me0OC),HC > Dph
S2 P15 P15
Entrada Precursor Conversion® P15:P’15"
1 (R,R;Sz,S.;R,R)-C1 75 1:10
2 (RR:S.,R.R)-Ca 99 12
3° (RS,R)-C8 100 1.25
4 (RRRR)-C12 17 113

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversién y proporcion
P15:P’15 determinada por CG. c¢. 3 mmol de NaDMM

Las conversiones obtenidas con los precursores cataliticos utilizados con el sustrato
S$2, son en general parecidas o superiores a las obtenidas con el sustrato S1. Todos
los precursores favorecen el producto lineal P’15 y la mayor cantidad de producto

ramificado se obtiene con el complejo C4 (entrada 2). Las bajas proporciones entre el
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producto ramificado/lineal obtenidas, nos llevé a no continuar ensayos con este
sustrato, y a no realizar la medida del exceso enatiomérico. La tendencia descrita en
la bibliografia es hacia la formacion del isémero lineal aquiral.” Se describen bajas
regio y enantioselectividades con fosfinas monodentadas® y fosfitos bidentados,*
aunque se han descrito diamidofosfitos-oxazolina bidentado P-N con buenos

resultados en enantio y regioselectividad.’®

Los resultados obtenidos utilizando el sustrato, rac-3-acetoxi-1-ciclohexeno S3 se

resumen en la tabla 3.26.

Tabla 3.26. Alquilacion alilica® de S3, utilizando complejos de Pd (Il) con ligandos

diamidofosfito y diaminofosfina bidentados.

OAc CH(COOMey),
NaDMM, [Pd]
CH,Cl,
S3 P16
Entrada Precursor Conversion® ee’

1 (R,R;S2,S.;R,R)-C1 20 23 (S)
2 (R,R;S2;R,R)-C4 85 10 (R)
3¢ (R;S.;R)-C8 5 9 (R)
4 (R,R,R,R)-C’11 34 30 (S)
5 (R, R,RR)-C12 0 -
6 (RR;R,R)-C13 34 Racémico
7 (R:R)-C14 20 35 (R)

a. Condiciones de reacciéon: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee determinado
por CG. c. 3 mmol de NaDMM

Los resultados presentados en la tabla 3.26 para el sustrato ciclico 83, muestran baja
actividad y enantioselectividad en comparacion con las obtenidas con el sustrato $1.
La mejor conversion se obtiene con el complejo C4, que contiene el fragmento terminal
derivado de N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano y fragmento puente derivado de 1,1’-
bi-2-naftol, obteniéndose un exceso enantiomérico muy bajo (entrada 2). Los mejores
excesos (30 — 35%) se obtienen para los complejos que contienen el fragmento puente

derivado del ferroceno C’11 y C’14, inesperadamente con el complejo C13, que
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contiene el puente ferroceno y fragmento terminal derivado de N,N-dimetil-1,2-
diaminociclohexano se obtiene un producto P16 racémico. Parece que el tamafio
grande del sustituyente de la diamina es esencial en la enantioselectividad del
proceso.

La enantioselectividad con el sustrato ciclico S3 es dificil de controlar, principalmente
por el menor impedimento estérico de los sustituyentes en anti. Sin embargo se
describen ligandos difosfitos de simteria C, que alcanzan la conversion completa en 30
minutos®® aunque con enantioselectividades moderadas. Para obtener buenas
enatioselectividades se requieren ligandos bidentados de simetria C; como los fosfito-

fosforamidito.>®

Alquilaciéon Alilica de S1, utilizando precursores de Pd(ll) con ligandos

diamidofosfito monodentados descritos en el grupo de investigacion

En la tabla 3.27 se presentan los resultados obtenidos en las reacciones de alquilacién
alilica asimétrica, utilizando los complejos cationicos de Pd(ll) con ligandos
diamidofosfito monodentados descritos en el grupo de investigacién.?’  Estos
complejos catidnicos contienen como fragmento alilico, el 2-metilalilo y dos ligandos
diamidofosfito monodentado unido al centro metalico, tienen como contraanion el
hexaflurofosfato y el tetrafenilborato y corresponden a la férmula general [Pd(n®-2-
CH3C3H.)(P2)I".

Tabla 3.27. Alquilacion alilica® con precursores de Pd (II) C19- C21.

OAc NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
4 > » =
Ph Ph CH,Cl, Ph Ph
s1 P14
Entrada Precursor Conversion® ee’
1 (R,R;S.)-C20 100 7(S)
2 (RR:R.)-C21 100 7(R)
3 (S.SR)-C’21 100 8(S)
4 (R:S.)-C22 9 70 (R)

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee determinado
por HPLC.
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Los resultados muestran que los complejos catidnicos de Pd(ll) C20 y C21 con
diamidofosfitos monodentados con heterociclo N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano y
grupo alcoxi derivado del borneol o feniletoxi presentan buenas conversiones y muy
bajos excesos enantibmericos. En el complejo C21, con el grupo feniletoxi, se observa
que la quiralidad del enantiomero mayoritatorio, esta determinada por la quiralidad del
heterociclo del ligando (entradas 2 y 3). Al cambiar el heterociclo de N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano en C20 por N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina en C22 la conversion
baja notablemente pero se obtiene mejor enantioselectividad (entrada 4).

Los resultados obtenidos con los precursores cataliticos empleando diamidofosfito
monodentados no mejoran los resultados obtenidos con los ligandos bidentados con
los mismos heterociclos. También son peores que los obtenidos con otros ligandos

diamidofosfito monodentados con P-esterogénico descritos por Gavriloy.** ¢

Alquilacion Alilica de S1, utilizando precursores de Pd(ll) con ligandos

diamidofosfito monodentados ionicos funcionalizados con una sal de imidazolio

Los resultados obtenidos en las reacciones de alquilacién alilica asimétrica, utilizando
como precursores cataliticos los complejos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito
monodentado con el grupo alcoxi derivado de la sal de imidazolio se presentan en la
tabla 3.28. Se han utilizado dos tipos de precursores, los complejos con dos ligandos
diamidofosfito (C25 y C26) y los complejos con un solo ligando diamidofosfito (C23 y
C24).

Tabla 3.28. Alquilacion alilica®, con precursores de Pd (Il) con C23 — C26.

OAc NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
Ph > ph CHyCh g "
S1 P14
Entrada Precursor Conversion® ee’
1 (5,5)-C25 100 65 (R)
2 (R)-C26 13 3(S)
3 (5,95)-C23 19 25 (R)
4 (R)-C24 28 13 (R)

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de
NaDMM, 8 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee determinado
por HPLC.
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En general los precursores muestran baja actividad catalitica y baja induccion
asimétrica, con la excepcion del complejo (S,S)-C25 que contiene dos ligandos
diamidofosfito con heterociclo derivado de la N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano. La
baja actividad del complejo (R)-C26 con dos ligandos L3h se puede atribuir a su baja
solubilidad en el medio de reaccidon. El complejo (S,S)-C23 con un ligando
diamidofosfito presenta menor actividad y enantioselectividad que su analogo con dos
ligandos. Sin embargo el complejo (R)-C24 con un ligando diamidofosfito presenta
mayor actividad y enantioselectividad que su analogo con dos ligandos.

Gavrilov*® * describe ligandos diamidofosfito monodentado iénicos con P-esterogénico
con mejor induccién asimétrica (ee =90%) pero conversion mas baja que la obtenida

con el precursor (S,S)-C25.

Se han ensayado los ligandos diamidofosfito idnicos funcionalizados con una sal de
imidazolio L1h y L3h en la reaccion de alquilacion alilica del sustrato modelo rac-(E)-3-
acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (S1) con la sal sédica de malonato de dimetilo NaDMM
como nucleofilo en dos liquidos idnicos, bis(trifluorometilsulfonil)imida de 1-butil-1-
metilpirrolidonio [Pyr][NTf,] y hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio [BMI][PFe].
Este trabajo se realiz6 en el laboratorio de Hétérochimie Fundamentale et Apliquée,
Université Paul Sabatier, en el grupo de la Dra. Montserrat Gbmez.

Se realizaron los ensayos en distintas condiciones tal como se muestra en la tabla
3.29. Los precursores cataliticos se prepararon “in situ” o se utilizaron preformados.
En algunos casos se afiadio un 25 % de exceso de ligando. Las reacciones se
llevaron a cabo en dos disolventes distintos, a diferentes tiempos (3, 6 y 24 horas) y
diferentes temperaturas (30 y 35 °C). Se evalud la actividad catalitica de los
complejos €23, C24 y C26 resultando todos ellos solubles en liquido i6nico. Los

resultados obtenidos se presentan en la tabla 3.29.
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Tabla 3.29. Alquilacion Alilica® de S1 con los precursores €23, C24, C26.

OAc CH(COOMe),

NaDMM, [Pd], 35°C
F>h)\/A Ph g Ph)’\/\ Ph
Liquido Iénico

S1 — PFe O T P14
Me’N\@//N‘Bu Gf?l
4 \Bu
[BMI][PFé] [Pyr]INTf,]
Entrada Precursor Solvente Pd/L Tiempo Conv. ee (%)°
(h) (%)°

1 (R)-C26 [PYr]INTf] 172 1 29 40 (R)

2 (R)-C26 [Pyr]INTf,] 1/2 3 38 37 (R)

3 (S,5)-C23 + L1h [BMI][PFg] 11,25 6 91 Racémico
4 (S,5)-C23 + L1h [BMI[PFs]  1/1,25 24 88 Racémico

5 (5,5)-C23 + L1h [Pyr][INTf,]  1/1,25 6 100  Racémico

6 (S,5)-C23 + L1h [Pyr][NTf,]  1/1,25 24 91 Racémico
7° (S,S)-C23 + L1h [Pyr][NTf,] 11,25 3 87 12 (R)
8’ (R)-C24 + L3h [Pyr]INTf,]  1/1,25 3 100 25 (R)

9 (R)-C24 [Pyr]INT,] 171 1 42 50 (R)
10 (R)-C24 [Pyr][NTf,] 11 3 64 45 (R)
11° (R)-C24 “in situ” [BMIN[PF¢] 1/1,25 6 12 Racémico
12° (R)-C24 “in situ” [BMIN[PFe¢] 1/1,25 24 13 Racémico
13°  (R)-C24 “in situ” [Pyr][NTf,]  1/1,25 6 26 15 (S)
14° (R)-C24 “in situ” [Pyr]INTf,]  1/1,25 24 29 17 (S)

a. Condiciones de reacccién: 1 mmol del sustrato, 1,5 mmol de NaDMM, 1 mL de LI, 35 C.
b. Determinado por RMN de 'H. c. Determinado por HPLC. d. Reaccion a 30°C. e. Catalisis
“in situ”; [PdCI(C4H,)]» + P.

Los resultados indican conversiones de moderadas a buenas y los excesos
enantioméricos oscilan desde nulos a moderados. Los precursores resultan mas
eficaces en el liquido idnico [Pyr][NTf,] que en [BMI][PF¢] (entradas 3 vs 5y 11 vs 13).
En las condiciones estudiadas los precursores resultan inactivos después de las 6
horas de reaccion, pues se observan las mismas conversiones a las 6 y a las 24 horas
en las reacciones realizadas (entradas 3 vs 4y 11 vs 12).

El precursor con el ligando con esqueleto diazafosfepina (R)-C24 es mas activo y
enantioselectivo que el precursor (S,S)-C23 con ligando con esqueleto diazafosfolidina

(entradas 7 vs 8). Las reacciones llevadas a cabo con el catalizador preformado y un
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exceso de ligando libre aumentan la conversion y disminuyen la enantioselectividad
incluso a menor temperatura (entradas 8 vs 10). Los sistemas cataliticos con el
precursor preformado resultan mas eficaces que cuando los precursores se preparan
“in situ” (entradas 10 vs 13). EIl precursor (S,S)-C23 no resultdé enantioselectivo en
ninguna de las condiciones de reaccién con excepcién de la reaccion realizada en
[Pyr][NTf,] a 30 °C que se logra tan solo el 12% del enantiomero R (entrada 7). Los
precursores C23 y C24, muestran mejores conversiones en liquido iénico que en
disolvente organico (tabla 3.28, entradas 3 y 4 vs tabla 3.29, entrada 7 y 10). El
exceso enantiomérico obtenido en liquido i6nico para el complejo (S,S)-C23, que
contiene el heterociclo diazafosfolidina, es menor que el obtenido en diclorometano.
En cambio el complejo (R)-C24, que contiene el heterociclo diazafosfepina, presenta
mayor exceso enantiomérico en liquido iénico que en disolvente organico. El
precursor (R)-C26 también resulta mas activo y enantioselectivo en liquido i6nico. Asi
los precursores (R)-C24 y (R)-C26 son mejores sistemas catalitcos en [Pyr][NTf,] que
en diclorometano.

En la bibliografia no se han encontrado resultados de la reaccién de alquilacion alilica

con ligandos diamidofosfito similares en liquido idnico.

3.2.3 RESULTADOS DE LA REACCION DE AMINACION ALILICA ASIMETRICA

Algunos de los complejos catidnicos de Pd(ll) descritos en este trabajo se han utilizado
como precursores cataliticos en la reaccién de aminacion alilica asimétrica, utilizando
como sustrato el rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (S1) y la bencialamina como

nucleofilo como se muestra en el esquema 3.16.

e PhCH,NH,, [Pd] NP
/ 2 2’
Ph)\/\Ph - PhMPh
s1 CHoCly P17

Esquema 3.16. Aminacion alilica asimétrica.

Las reacciones de aminacion alilica asimétrica se inician con el precursor
(R,R;R.,R.;R,R)-C’1, que contiene el ligando con fragmento terminal N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano y fragmento puente derivado del butanodiol. La reaccion se

realizé utilizando 4 mL de CH,Cl, variando la proporcion sustrato:nucledfilo, la
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temperatura y el tiempo de reaccidén. Los resultados obtenidos en estas condiciones

de reaccion se muestran en la tabla 3.30.

Tabla 3.30. Aminacion Alilica® para C’1.

Qhe PhCH,NH, [Pd] I
_ 2NH,
Ph/l\/\ Ph - Ph)*\/\Ph
s1 CH2Cl, P17
Entrada Precursor T (°C) Tiempo (horas) Conversion (%)° ee (%)°
1 (R R;R.,Ra;R,R)-C’1 Ambiente 24 100 80 (R)
2 (R R;R.,R.;R,R)-C’1  Ambiente 55 72 78 (R)
3° (R,R;Ra,Ra;R,R)-C’1 Ambiente 5,5 13 76 (R)
4° (RR;RayRa;R,R)-C™1 Reflujo 55 45 68 (R)

a. Condiciones de reaccién: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 3 mmol de
bencilamina, 4 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee
determinado por HPLC. c. 1 mmol de bencilamina.

Los resultados muestran buenas conversiones y excesos enantioméricos, para una
proporcion 1:3 sustrato:nucledfilo, ya que la conversion es completa a las 24 horas y a
las 5 horas y media de reaccién se llega a un 72% de conversion, obteniéndose el
mismo exceso enantiomérico de (~80%) en ambas reacciones (entradas 1y 2). Al
disminuir la proporcién sustrato:nucledfilo 1:1 baja la conversion manteniéndose el
exceso enantiomérico (entradas 2 y 3). Al aumentar la temperatura, manteniendo la
proporcion sustrato:nucledfilo 1:1, aumenta la conversién pero disminuye el exceso
enantiomérico (entradas 3 y 4). Las condiciones de trabajo para evaluar los complejos
de Pd(Il) como precursores cataliticos en la reaccidbn de aminacién alilica asimétrica
fueron: 0,01 mmol del complejo catiénico de Pd(ll), 1 mmol (0,2523 g) de rac-(E)-3-
acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (S1), 3 mmol (0,3215 g) de bencilamina y 4 mL de

CH,CI,. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente durante 24 horas.
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Aminacion Alilica de S1, utilizando precursores de Pd(ll) con ligandos
diamidofosfito y diaminofosfina bidentados

Los ensayos realizados con complejos catidonicos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito

y diaminofosfina bidentado se presentan en la tabla 3.31.

Tabla 3.31. Aminacion Alilica® de S1 con precursores de Pd(ll) C1, C’'1, C’2, C’3, C4, C’5, C6,
Cc’6,C7,C8,C’8,C’11,C’12,C13,C’14 y C15.

Qhe PhCHoNH,, [PA/L* NP
Ph)\/\Ph A PO - Ph),M\Ph
s1 CH,Cly P17

Entrada Precursor Conversion® ee’
1 (RR:S,,S;RR)C1 30 65 (R)
2 (RR:R,R;RR)-C1 100 80 (R)
3 (R R,Ra,Ra;R,R)-C’2 74 26 (R)
4 (RR;Ra,Ra;R,R)-C’3 100 32 (R)
5 (RR:R;RR)-C4 100 37 (R)
6 (R,R;S.;R,R)-C4 100 35 (R)
7 (R.R;Sa,SasR,R)-C’5 0 -
8 (R;S.,Sa;R)-C’6 100 26 (S)
9 (S;Sa,S.;S)-C6 100 41 (R)
10 (R:R. RyR)-CT 100 57 (S)
11 (S;Ra4;S)-C8 100 racémico
12 (S:5.,5-C8 97 52 (R)
13 (RRRR)-C11 100 90 (R)
14 (R,R,R,R)-C’12 0 —
15 (RR:RR)-C13 6 32 (R)
16 (RR)-C14 100 69 (S)
17 (R,R,R,R)-C15 0 —

a. Condiciones de reaccién: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 3 mmol de
bencilamina, 4 mL de CH.Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee
determinado por HPLC.
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En los resultados obtenidos para la aminacién alilica de $1, se observan en general
las mismas tendencias que en la alquilacion alilica, como es de esperar ya que la
reaccion transcurre por el mismo mecanismo. La configuracidon absoluta del
enantibmero mayoritario obtenido en la reaccién de aminacién suele ser opuesta a la
observada en la reaccion de alquilacion, ya que cambia el orden de prioridad de los
grupos alrededor del carbono quiral, en el producto de la reaccion. Los precursores
cataliticos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito bidentado presentan excesos
enantibmericos mas bajos que los obtenidos con los mismos precursores en la
reaccion de alquilacion alilica.

Los que contienen el fragmento terminal N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano vy
fragmento puente derivado del butanodiol, contrariamente a lo observado en la
alquilacion, presentan efecto “match-mismatch” obteniéndose para (R,R;R.,R.;R,R)-
C’1 un ee = 80% del enantiémero (R) y para (R,R;S,,S.;R,R)-C1 un ee = 65% del
enantiomero (R), (entradas 1 y 2). La configuracion del enantiomero mayoritario
depende de la configuraciéon de los carbonos de la diamina terminal (entradas 1y 2, 5
y 6). Comparando los resultados para los complejos (R,R;R.,R.;R,R)-C'1 y
(R,R;R.,R.;R,R)-C’2 muestran que la mayor rigidez del puente ciclohexanodiol en el
complejo C’2 disminuye la enantioselectividad. Al aumentar la longitud y flexiblidad del
puente en (R,R;R.,R.;R,R)-C’3, con respecto al (R R;RaR. R R)-C’1 disminuye
también la enantioselectividad (entradas 2 y 4). Con el complejo C4, que contiene
como fragmento puente el 1,1-bi-2-naftol, también se observa menor
enantioselectividad que la obtenida con C1 con puente butanodiol. Si comparamos los
resultados entre los precursores (R,R;R.,R.;R,R)-C’3 vy (R,R;Sa;R,R)-C4, (entradas 4
y 5), se obtienen los mismos excesos enantioméricos, observando en este caso que
no hay efecto en la rigidez o flexibilidad del puente. EI complejo (R,R;S,,S.;R,R)-C’5
resulta inactivo, igual que en la reaccion de alquilacion (entrada 7).

Los precursores cataliticos con ligandos diamidofosfito bidentado que contienen el
fragmento terminal N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina y fragmento puente derivado del
butanodiol presentan efecto “match-mismatch” obteniéndose para (S;S,,Sa;S)-C6 un
ee = 41 % del enantibmero R y para (S;R.,R.;S)-C6 ee = 26 % del enantibmero S
(entradas 8 y 9). Al aumentar la longitud del fragmento puente en C7 el exceso
enantiomérico aumenta ligeramente con respecto al fragmento puente mas corto en
C6 (entradas 9 y 10). De igual manera que en los precursores cataliticos con
fragmento terminal N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano, no hay efecto en la rigidez
del puente, obteniéndose los mismo excesos enantioméricos para (R;R.,R.;R)-C7 y
(S;S2;S)-C’8 (entradas 10 y 12). Sorprendentemente el complejo (S;R.;S)-C8 conduce

a la formacién del producto de aminacion racémico en estas condiciones de reaccion
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(entrada 11), mostrando un fuerte efecto “match-mismatch” con respecto al
diastereoisémero (S;S,,;S)-C’8, hecho que no se observa en la reaccién de alquilacién.
Los precursores cataliticos con ligandos diaminofosfina bidentado con fragmento
puente derivado del ferroceno y fragmento terminal derivado de N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano y N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina presentan los mejores resultados
de actividad y enantioselectividad (entradas 13 y 16). La mayor enantioselectividad se
obtiene con el precursor C’11 que contiene el fragmento terminal N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano (90% del enantibmero R), entrada 13. Los demas precursores
resultaron practicamente inactivos.

Comparando los resultados obtenidos en aminacion alilica, utilizando los precursores
de Pd(Il) con ligandos diamidofosfito bidentados descritos en este trabajo, y los
descritos en la bibliografia por Gavrilov con diamidofosfito bidentado con esqueleto
diazafosfolidina y P-estereogénico, se puede decir que la presencia del centro
estereogénico cerca del metal favorece la enantioselectividad. Ademas si el fragmento
puente es el derivado del 1,1-bi-2-naftol** o 1,4:3,6-dianihidro-D-manitol** © |os
excesos enantioméricos son mejores y las conversiones parecidas. Para el fragmento
puente derivado de la pirrolidina-2,5-diona® se obtienen conversiones y excesos
enantioméricos mas bajos en comparacién con el precursor (RR;R.,R.;R,R)-C1
preparado en esta memoria.

En general los resultados descritos en la bibliografia para la reaccién de aminaciéon
alilica asimétrica utilizando ligandos difosfito, con esqueletos similares a los utilizados
en los ligandos diamidofosfito descritos en este trabajo, se observan mejores
conversiones® (conversion total en 20 minutos) y mejor ee > 99%.%

Los resultados obtenidos en aminacion alilica, utilizando el precursores de Pd(Il) con
ligando diaminofosfina bidentado con fragmento puente derivado del benceno
(R,R;R,R)-C"12, han sido nulos. En la bibliografia se describe baja actividad para el
ligando andlogo ESPHOS.*

Aminacion Alilica de S1, utilizando precursores de Pd(ll) con ligandos

diamidofosfito monodentados descritos en el grupo de investigacion

Los ensayos realizados con los complejos cationicos de Pd(Il) con ligandos

diamidofosfito monodentados, se presentan en la tabla 3.32.
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Tabla 3.32. Aminacion Alilica® con los precursores de Pd(Il) C20 - C21.

)Oic/\ PhCH,NH,, [Pd] NP
Ph™ >"p - PhMPh
s1 CHCl, P17

Entrada Precursor T (°C) Tiempo (horas) Conversion (%)° ee (%)°
1 (RR;S.)-C20 Ambiente 24 18 3(S)
2° (RR;S.)-C20 Ambiente 24 8 5 (S)
3° (R,R;S.)-C20 Reflujo 24 27 15 (S)
4 (R,R:R,)-C21 Ambiente 24 76 21 (R)
5° (R,R:R,)-C21 Ambiente 24 29 18 (R)
6° (R.R;R.)-C21 Reflujo 24 60 14 (R)

a. Condiciones de reacciéon: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 3 mmol de
bencilamina, 4 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. Resultados determinados por
HPLC, columna Chiracel OD-H. b. Conversion y ee determinado por HPLC. c¢. 1 mmol de
bencilamina.

De los resultados que se muestran en la tabla 3.32, se observa que con los
precursores con ligandos diamidofosfito monodentados se obtiene en general bajas
actividades y enantioselectividades. En las reacciones se observa que al disminuir la
proporcién sustrato: nucleéfilo de 1:3 a 1:1 disminuye la conversién pero no se
modifica la enantioselectividad (entradas 1 vs 2y 4 vs 5). La reaccion llevada a cabo a
reflujo de CH.Cl, en la proporcién sustrato: nucleéfilo 1:1 aumenta la conversion
(entradas 2 vs 3y 5 vs 6). Limitado exceso enantiomérico para el precursor (R,R;S.)-
C20, con heterociclo N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano y grupo alcoxi derivado del
borneol se aprecia a conversion significativa. Para el precursor (R,R;R.)-C21, con
heterociclo N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano y feniletoxi, el exceso enantiomérico
en cambio disminuye ligeramente en la reaccién a reflujo.

Al comparar los resultados obtenidos en aminacion alilica, utilizando los precursores
de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito modentados descritos en este trabajo, y los
descritos en la bibliografia por Gavrilov con esqueleto diazafosfolidina y P-

%5.60.64 5 puede decir que la presencia del centro estereogénico cerca

estereogénico,
del metal favorece la enantioselectividad. Aunque también describe un ligando con
grupo exociclico metoxi,®' con resultados similares a los obtenidos con (R,R;R)-C21,
poniendo de manifiesto que la presencia del P-estereogénico aumenta la
enantioselectividad mientras que la existencia de centro esterogénico en el grupo

exociclico no es tan importante.
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Algunos precursores de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito bidentados (C’1, C’3, C6 y
C7) y monodentados (C20, C21) han sido ensayados en la reaccién de aminaciéon
alilica asimétrica en medio ionico utilizando el [Pyr][NTf,]. Las reacciones se llevan a
cabo utilizando una relacién sustrato:nucledfilo 1:1, estudiando el efecto del tiempo y la
temperatura en la actividad y enantioselectividad. Los resultados se presentan en la
tabla 3.33.

Tabla 3.33. Aminacién Alilica® con los precursores de Pd(ll) C’1, C’3, C6, C7,C19 y C20.

Ph)\/APh PROHAH, (Pl )*\/\Ph

Liquido idnico

S1 P17
@ NTFf,
/ N\
Bu
[Pyr][NTf]
Entrada Precursor T(C) Tiempo Conv.(%)° ee (%)°
1 (R R;R.,R.;R,R)-C1 60 2,5 60 22 (R)
2 (RRR.R.R,R)-C1 60 55 69 17 (R)
3 (RRR.R.R,R)-C1 40 2,5 44 20 (R)
4 (R R;R.,R.;R,R)-C1 40 55 55 12 (R)
5 (R R,Ra,R.;R,R)-C’3 40 55 38 17 (S)
6 (R R,R.,R.;R,R)-C’3 40 24h 48 12 (R)
7 (S;Sa;,SayS)-C6 60 2,5 67 14 (R)
8 (S;Sa1,SayS)-C6 60 55 74 12 (R)
9 (S;Sa1,SayS)-C6 40 6,5 62 23 (R)
10 (S;Sa1,SayS)-C6 40 24h 65 18 (R)
11 (R;Ra,R.;R)-C7 40 55 100 13 (S)
12 (R,R;S4)-C20 60 2,5 25 racémico
13 (R,R;S4)-C20 60 55 40 racémico
14 (R,R;S.)-C20 60 24h 58 racémico
15 (R.R;S2)-C20 40 6,5 20 12 (R)
16 (R,R;S4)-C20 40 24h 22 12 (R)
17 (R,R/Ra)-C21 40 55 66 19 (R)
18 (R R;R)-C21 40 24h 60 18 (R)

a. Condiciones de reacciéon: 0,01 mmol de complejo, 1 mmol de sustrato, 1 mmol de
bencilamina,1 mL de liquido i6nico. b. Conversién determinada por RMN de 'H. c. ee
determinado por HPLC.

159



Los resultados muestran actividades medias y bajos excesos enantioméricos. Los
precursores se vuelven inactivos o se descomponen después de aproximadamente 6
horas de reaccion, ya que se obtienen los mismos resultados de actividad y
enantioselectividad a las 24 horas para C6 (entradas 9 y 10), C20 (entradas 15y 16) y
C21 (entradas 17 y 18). Para los complejos con ligandos diamidofosfito bidentados y
fragmento terminal N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano al cambiar el fragmento
puente derivado del butanodiol en C’1 por D-treitol en C’3, disminuye ligeramente la
conversion y se obtienen excesos enantioméricos similares (entradas 4 y 5) por tanto
en liquido i6nico no hay efecto al cambiar el numero de carbonos en el fragmento
puente al contrario de lo que se observa al realizar la reaccién en diclorometano (tabla
3.31, entradas 2 y 4). Para los complejos con fragmento terminal N,N-dimetil-1,1'-
binaftildiamina al cambiar el fragmento puente derivado del butanodiol en C6 por D-
treitol en C7, aumenta la actividad y disminuye la enantioselectividad (entradas 9y 11),
contrario al efecto observado en disolvente organico (Tabla 3.31, entradas 9y 10).

Los precursores de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito monodentado C20 y C21
muestran actividades moderadas y bajos excesos enantioméricos siendo el C21 mas

activo (entradas 16 vs 18).

Para la comparacion de los resultados obtenidos en la reaccibn de aminacion en
liquido i6nico con los obtenidos utilizando los mismo precursores en disolvente

organico se presentan los siguientes resultados en la tabla 3.34.

Tabla 3.34. Aminacion Alilica® con los precursores de Pd(ll) C’1, C’3, C6, C7,C20 y C21.

Dhe PhCH,NH,, [Pd] AP
Ph)\/\ Ph 2 i = PhMPh
s1 disolvente P17
Entrada Precursor Tiempo (h) Conversion (%)° ee (%)°
CH,Cl, [Pyr][NTf;] CH.Cl, [Pyr][NTf.]
1 (R,R;Ra,R;R,R)-C’1 5,5 45 55 68 (R) 12 (R)
2 (RR;R.,R.R,R)-C’3 55 30 38 52 (R) 17 (S)
3 (S;Sa,Sa;S)-C6 24 77 65 70 (R) 18 (R)
4 (R;Ra,RasR)-CT 55 84 100 56 (S) 13(S)
5 (R,R;S.)-C20 24 33 22 14 (S) 12 (R)
6 (R,R:R,)-C21 24 60 60 14 (R) 18 (R)

a. Condiciones de reaccién: 0,01 mmol de complejo, 1 mmol de sustrato, 1 mmol de
bencilamina, 40 °C en 1 mL [Pyr][NTf,] 6 4 mL CH,Cl,; b. Conversién determinada por
RMN de "H. c. ee determinado por HPLC.
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Los resultados muestran que el uso de liquido idnico en la reaccién de aminacion para
los precursores de Pd(ll) con ligandos bidentados C’1, C’3, C6 y C7 favorece
ligeramente la actividad y disminuye la enantioselectividad. Para los precursores de
Pd(Il) con ligandos monodentados C20 y C21, se obtienen los mismos resultados en el
disolvente organico y en el liquido i6nico.

En la bibliografia estan descritos ensayos de aminacion alilica utilizando como
nucledfilo di-n-propilamina y ligandos diamidofosfito monodentados® obteniendo
resultados similares en liquido ionico (tetrafluoroborato de 1-butil-2,3-dimetilimidazolio)
y en CH,Cl,, y ademas pudiendo reciclar el catalizador hasta tres veces sin pérdida de

la enantioselectividad.

Aminacion Alilica de S1, utilizando precursores de Pd(ll) con ligandos

diamidofosfito monodentados ionicos funcionalizados con una sal de imidazolio

Los precursores cataliticos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito monodentados iénicos
funcionalizados con una sal de imidazolio utilizados son de dos tipos: los que
contienen dos ligandos unidos al centro metalico (C25 y C26) y un solo ligando (C23 y
C24). Los resultados obtenidos con estos precursores cataliticos en la reaccion de
aminacion realizada en CH,Cl,, con variaciones en la relacién sustrato:nucledfilo,

temperatura y tiempo se presentan en la tabla 3.35.
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Tabla 3.35. Aminacion Alilica® con los precursores de Pd(ll) C23 - C26.

Qhe PhCH,NH,, [Pd] HN PP
Ph/l\/APh ik - Ph)*\/ﬂph
s1 CH.Cly P17
Entrada Precursor T (°C) Tiempo (h) Conversién(%)° ee(%)"
1 (S,S)-C25 Ambiente 24 100 Racémico
2° (S,S)-C25 Ambiente 24 72 Racémico
3° (S,S)-C25 Reflujo 55 67 Racémico
4 (R)-C26 Ambiente 24 0 --
5 (S,S)-C23 Ambiente 24 12 70 (S)
6° (5,5)-C23 Ambiente 24 10 63 (S)
7 (5,5)-C23 Reflujo 55 12 45 (S)
8 (R)-C24 Ambiente 24 7 nd"
9° (R)-C24 Ambiente 24 3 nd®
10° (R)-C24 Reflujo 40 6 8 nd®

a. Condiciones de reacciéon: 0,01 mmol del complejo, 1 mmol del sustrato, 3 mmol de
bencilamina, 4 mL de CH,Cl,, 24 horas, temperatura ambiente. b. Conversion y ee
determinado por HPLC. c. 1 mmol de bencilamina. d. nd = no determinado.

Los resultados muestran buenas conversiones con el precursor que contienen dos
ligandos unidos al centro metalico (S,S)-C25, pero el producto de aminacién formado
es racémico. El precursor (R)-C26 resulta inactivo probablemente debido a su alta
insolubilidad en CH,Cl,. La mejor induccién asimétrica se obtiene con el complejo con
un solo ligando diamidofosfito monodentado i6nico (S,S)-C23, (entradas 5 y 6), pero
con muy bajas conversiones. El precursor con dos ligandos (S,S)-C25 con heterociclo
N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano presenta mejor conversion que las obtenidas con
los complejos con ligandos diamidofosfito monodentados neutros descritos en la
seccién anterior.

Ligandos diamidofosfito con grupo alcoxi catiénico descritos por Gavrilov*® *

que
contienen el derivado heterociclico de la 2-(anilinometil)pirrolidina y P-esterogénico
presentan mayores ee. Ademas también se obtienen mayores conversiones con los

precursores con dos ligandos.

Se realiz6 el estudio de la reaccion de aminacién para los precursores de Pd(ll), con

ligandos diamidofosfito monodentado idnicos funcionalizados con la sal de imidazolio
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L1h, se utilizé el precursor C25 con dos ligandos y también el C23 que contiene solo
un ligando, en dos liquidos iénicos: [Pyr][NTf,], y [BMI][PF¢]. Para encontrar las
mejores condiciones de actividad y enantioselectividad para estos precursores se vario
la relacion Pd/L1h, tiempo y temperatura. En las reacciones realizadas se estudi6 el
efecto de un exceso de ligando. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla
3.36.
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Tabla 3.36. Aminacion Alilica® con los precursores de Pd(ll) C23 y C25.

OAc HN/\ Ph
o )\/\Ph PhCHoNH, [Pd] 35 °C Ph)*\/\Ph
S1 Liquido iénico P17
Me*N@N\BP: 6 @ "
4 \Bu
[BMI][PFé] [Pyr]INTf,]
Entrada Precursor Disolvente Pd/L Tierrll1po Con\z/erfién ee (%)°

1° (S,S)-C25 “in situ”  [BMI|PFg] 1/2,25 (6) (82 Racémico
2¢ (S,S)-C25 “in situ”  [BMI]PFg] 1/2,25 24 86 Racémico
3° (S,S)-C25 “in situ”  [Pyr][NTf,] 1/2,25 6 81 Racémico
4° (S,S)-C25 “in situ”  [Pyr][NTf,] 1/2,25 24 84 Racémico
5 (S,S)-C25 + L1h [BMI]PFg] 1/2,25 6 26 Racémico
6 (S,S)-C25 + L1h [BMI]PFg] 1/2,25 24 27 Racémico
7 (S,S)-C25 + L1h [Pyr][NTf,] 1/2,25 6 20 nd®

8 (S,S)-C25 + L1h [Pyr][NTf,] 1/2,25 24 50 25 (S)

9° (S,S)-C23 “in situ” [BMI]PFg] 11,25 6 52 33 (S)
10°¢ (S,S)-C23 “in situ” [BMI]PFg] 11,25 24 62 35(S)
11°¢ (S,S)-C23 “in situ”  [Pyr][NTf,] 11,25 6 59 30 (S)
12° (S,S)-C23 “in situ”  [Pyr][NTf,] 11,25 24 64 31 (S)

13 (S,S)-C23 + L1h [BMI]PFg] 11,25 6 53 19 (S)

14 (S,S)-C23 + L1h [BMI]PFg] 11,25 24 52 14 (S)

15 (S,S)-C23 + L1h [Pyr][NTf,] 11,25 6 66 26 (S)

16 (S,S)-C23 + L1h [Pyr][NTf,] 11,25 24 66 25 (S)

17" (S,S)-C23 + L1h [[BMI]PFg] 11,25 6 67 12 (S)

18' (S,S)-C23 + L1h [Pyr][NTf] 11,25 6 73 38 (S)

19 (S,S)-C23 [Pyr][NTf;] 17 6 66 46 (S)

a. Condiciones de reacccion: 1 mmol de sustrato, 1 mmol de bencilamina en 1 mL de LI, 35 T,
6h. b. Determinado por RMN de'H. c. Determinado por HPLC. d. Catalisis “in situ”
[PdCI(C4H;)]> + L1h. e. nd = no determinado. f. Reaccion a 30 C.

Los resultados muestran conversiones y excesos enantioméricos variados. También
hay que destacar que los precursores son inactivos o se descomponen después de las
6 horas, sin importar el liquido i6nico utilizado o si la reaccion es llevada a cabo con el

catalizador preformado o “in situ”. En las reacciones llevadas a cabo “in situ” para el
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precursor C25, con dos ligandos, se obtienen buenas actividades pero se obtiene
producto de sustitucion racémico independientemente del liquido i6nico utilizado
(entradas 1 - 4). Al realizar las reacciones con el precursor preformado C25 con dos
ligandos diamidofosfito y un exceso de ligando libre disminuyen las conversiones vy el
producto de sustitucién es racémico en el caso de que la reaccion sea en el liquido
ionico [BMI][PF¢] (entradas 5 y 6) pero para la reaccion en [Pyr][NTf,] el exceso
enantiomérico es significativo (entrada 8).

En las reacciones llevadas a cabo “in situ” para el precursor, con un solo ligando, C23
se obtienen buenas actividades y excesos enantioméricos moderados en ambos
liquidos iénicos (entadas 9 - 12). En las reacciones con el precursor preformado C23 y
un exceso de ligando se obtienen conversiones similares a las obtenidas en las
reacciones en que el precursor es formado “in situ”. El exceso enantiomérico es menor
en la reaccién realizada en [BMI][PFg] (entradas 13 y 14) que al utilizar [Pyr][NTf]
(entradas 15 y 16). En las reacciones realizadas con el precursor preformado C23 y
un exceso de ligando a 30 °C y a 35 °C, se observa que en [BMI][PFg] se aumenta la
conversion y se mantiene el mismo ee (entrada 14 vs 17) pero en [Pyr][NTf,] aumenta
la conversion y el ee (entradas 15 vs 18). La reaccion llevada a cabo con el
catalizador preformado C23, sin exceso de ligando, presentdé el mejor exceso

enantiomérico, 46% del enantiémero S (entrada 19).

Se realizé también el estudio de aminacién para los precursores de Pd(ll), con
ligandos diamidofosfito monodentado iénicos funcionalizados con la sal de imidazolio
L3h, utilizando los precursores C26 y C24 con dos ligandos y un ligando
respectivamente, en dos liquidos ionicos: [Pyr][NTf,], y [BMI][PFs]. Los resultados

obtenidos se muestran en la tabla 3.37.
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Tabla 3.37. Aminacion Alilica® con los precursores de Pd(ll) C24 y C26.

OAc HN/\ Ph
o )\/\Ph PhCHaNH, [Pd], 35 °C Ph)*\/APh
S1 Liquido iénico P17

4 \Bu

[BMI][PFe] [Pyr]INTf,]
Entrada Precursor Disolvente Pd/L Tiempo Conversion  ee (%)°

(h) (%)°
1 (R)-C26 [Pyr]INT,] 112 24 0

2 (R)-C24 “in sit”  [BMI][PF¢] 11,25 6 40 43 (S)
3 (R)-C24 “in sit”  [BMI][PF¢] 111,25 24 59 40 (S)
4 (R)-C24 “in sit”  [Pyr][NTf,] 11,25 6 43 57 (S)
5 (R)-C24 “in situ”  [Pyr][NTf,] 11,25 24 43 57 (S)
6 (R)-C24 + L3h  [BMI][PFq] 11,25 6 80 53 (S)
7 (R-C24 +L3h  [BMIJ[PFq] 11,25 24 78 52 (S)
8 (R-C24 +L3h  [Pyr][NT,] 11,25 6 62 76 (S)
9 (R-C24 +L3h  [Pyr][NTf] 111,25 24 72 74 (S)
10 (R)-C24 [Pyr]INT,] 1/1 6 100 70 (S)
11 (R)-C24 [Pyr][NTf,] 11 1 83 74 (S)

a. Condiciones de reacccion: 1 mmol de sustrato, 1 mmol de bencilamina en 1 mL de LI, 35 T,
6h, catalisis “in situ”: [(C4H;)PdCI],+ L3h. b. Determinado por RMN de 'H; c. Determinado por
HPLC.

El precursor preformado (R)-C26 resulta inactivo (entrada 1). Los resultados muestran
que el precursor C24 es inactivo o se descompone después de las 6 horas, sin
importar el liquido iénico utilizado o si la reaccién es llevada a cabo con el catalizador
preformado o “in situ”. En las reacciones llevadas a cabo “in situ” para el precursor
C24 se obtienen buenas actividades y excesos enantioméricos moderados,
ligeramente mayores en [Pyr][NTf,] que en [BMI][PFs] (entradas 2 vs 4). En las
reacciones con el precursor preformado y un exceso de ligando libre se obtienen
mayores conversiones a las obtenidas en las reacciones “in situ” en ambos liquidos
idnicos, obteniendo mayor ee al utilizar [Pyr][NTf,] (entradas 7 vs 9). La reacciéon
llevada a cabo con el catalizador preformado C24, sin exceso de ligando, presento las
mejores conversiones y un exceso enantiomérico de 74% del enantiomero S (entrada
11).
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Para una comparacion de los mejores resultados obtenidos en la reaccion de
aminacion en liquido i6nico y en disolvente organico, utilizando los mismos

precursores, se presentan los siguientes resultados en la tabla 3.38.

Tabla 3.38. Aminacion Alilica® con los precursores de Pd(ll) C23 — C24.

Phe PhCH,NH,, [Pd] I
/ 2 2’
Ph/l\/\Ph - Ph)*\/APh
disolvente
S1 P17
Entrada Precursor Tiempo (h) Conversion (%)° ee (%)°

CH,CI, [Pyr][NTf;] CH,CIl, [Pyr][NTf,]
1 (S,S)-C23 5,5/6 12 66 45 (S) 46 (S)
2 (R)-C24 6 8 100 56 (S) 70 (S)

a. Condiciones de reaccion: 0,01 mmol de complejo, 1 mmol de sustrato y 1 mmol de
bencilamina a 40 °C en 1 mL [Pyr][NTf;] 6 4 mL CH,Cl,; b. Conversién determinada por
RMN de "H. c. ee determinado por HPLC.

Los resultados muestran que los precursores de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito
monodentado idnico funcionalizado con una sal de imidazolio son mas activos en el
liquido idnico [Pyr][NTf,] que en diclorometano. Los excesos enantioméricos
obtenidos en el disolvente organico y en el liquido i6nico son similares para el
complejo (S,S)-C23 y aumentan para (R)-C24.

El uso de liquido i6nico en la reaccion de aminacioén para los precursores de Pd(Il) con
ligandos diamidofosfito monodentados idnicos funcionalizados con una sal de

imidazolio C23 y C24 favorece la actividad y la enantioselectividad.

3.3. CONCLUSIONES

% Se han preparado y caracterizado 16 complejos plano cuadrados cationicos
n—alilicos de Pd(Il) de férmula general [Pd(n®-2-CHsC3H,4)(P-P)]* con todos los
ligandos diamidofosfito bidentados preparados y 2 complejos cati6nicos de
formula  [Pd(n>1,3-Ph,CsHs)(P-P)]”  (P-P = (RR:S.SsRR)-L1a 'y
(R RRa,R.;R R)-L1c).
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Se han preparado y caracterizado 6 complejos m-alilicos de Pd(Il) de férmula
general [Pd(n*-2-CH5;CsH.)(P).]* con ligandos diamidofosfito monodentado.
Cuatro con ligandos neutros preparados anteriormente en el grupo de
investigacion y dos con ligandos diamidofosfito i6nico funcionalizado con una
sal de imidazolio (P = (S,S)-L1h, (R,R;S.)-L1i, (R, R;R.)-L1j, (S,S;Ra)-L1j, (R)-
L3h, (R,R;S.)-L3i).

Se han preparado y caracterizado 4 complejos catidnicos m-alilicos de Pd(ll)
con ligandos diaminofosfina bidentados de férmula general [Pd(n3-2-
CH3C3H4)(P-P)], (P-P = (R,R;R,R)-L1e, (R R;R,R)-L1g, (R,R;R,R)-L2e, (R;R)-
L3e y uno de férmula [Pd(n*-1,3-Ph,C3Hs)(P-P)]*, (P-P = (R,R;R,R)-L1g).

Los espectros de RMN de 'H, *C y *'P, demuestran que los ligandos
bidentados pierden la simetria C, al coordinarse al fragmento “Pd(alilo)”. Tanto
los complejos del tipo [Pd(n*-2-CH3CsH4)(P-P)]* como [Pd(n3-1,3-Ph,CsHs)(P-

P)]" muestran un Gnico isémero en solucion.

Se han realizado los espectros bidimensionales NOESY de los complejos con
ligandos bidentados. Se observan sefiales de intercambio entre los atomos de
hidrogeno del grupo alilo y entre los atomos de hidroégeno del ligando para el

complejo C7.

Se ha podido resolver la estructura cristalina para los complejos con ligando
diamidofosfito derivado de N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina (S;S,,S.;S)-C6 vy
(R;R.,R.;R)-C7. La estructura del complejo (R;Ra,Ra;R)-C7 muestra la
existencia de dos isomeros debido a la disposicion no simétrica del fragmento
puente respecto al plano de coordinacién. Las distancia P-N en el ligando
muestran la existencia de cierto caracter de doble enlace. También se ha
podido resolver la estructura cristalina del complejo (R,R;R,R)-C13 que
contiene el ligando diaminofosfina (R,R;R,R)-L2e). Se observa menor caracter
de doble enlace P-N en comparacion a los complejos con ligandos

diamidofosfito.

Se ha sintetizado y caracterizado cuatro complejos neutros de Pd(ll) de tipo
[PACIy(P-P)], (P-P = (S,S;S.,Sa;S,S)-L1a, (R R;S:;R R)-L1d, (R R,R,R)L1e,
(S;S)-L3f). Los espectros de RMN 'H, *'P, 3C, indican que se mantiene en

solucion la simetria C, para los ligandos coordinados al metal.
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Se han sintetizado y caracterizado dos complejos n—alilicos de Pd(Il) del tipo
[PACI(n3-2-CH3C3H,)P], (P = (S,S)-L1h, (R)-L3h). Los espectros de RMN 'H,
3P y 3C muestran la existencia de dos isémeros en solucién en proporciones
similares. Los espectros NOESY muestran intercambio entre los dos isomeros

por los mecanismos n—c6—n y pseudo rotacién.

Los complejos m—alilicos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito y diaminofosfina
bidentados y diamidofosfito monodentados se han ensayado en la reaccion de
alquilacion alilica del rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno utilizando la sal
sodica del malonato de dimetilo como nucledfilo.

- Los precursores con ligandos bidentados con esqueleto diazafosfepina han
resultado mas activos (100% conversién a 24 h) que los que tienen esqueleto
diazafosfolidina (entre 50% y 100% de conversién a 24h).

- Los precursores con ligando bidentado con esqueleto diazafosfolidina mas
enantioselectivos han resultado los complejos C1 con cualquier de los dos
diastereoisomeros del ligando (86% (S) y 84% (S)). La configuracion absoluta
del producto viene determinada por la del fragmento terminal. De los
precursores que tienen esqueleto diazafosfepina son los complejos C8 con
cualquiera de los dos diastereoisomeros del ligando, los que han dado mejores
enantioselectividades (ee = 71% (R) y 71% (R)), siendo la configuracion
absoluta del fragmento puente la que determina la del producto de la reaccién.
— De los resultados obtenidos en la reaccion de alquilacion se puede deducir
que los ligandos con esqueleto diazafosfolidina resultan mas enantioselectivos
cuando el puente es corto y flexible (derivado del butanodiol) mientras que
aquellos con esqueleto diazafosfepina son mas enantioselectivos con puente
largo y rigido (derivado del binaftol).

- Los precursores con ligando diaminofosfina mas activos y enantioselectivos
son los que contienen ligandos con ferroceno puente, en concreto el
(R,R;R,R)-C’11 (94%, 80% ee (S)).

Se han ensayado una seleccion de los precursores cataliticos en la reaccion
de alquilacién alilica del 3-acetoxi-1-fenil-1-propeno con la sal soédica del
malonato de dimetilo como nucledfilo obteniéndose siempre mayoritariamente

el producto de alquilacién lineal.
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Se han ensayado una seleccion de los precursores cataliticos en la reaccion
de alquilacién alilica del rac-3-acetoxi-1-ciclohexeno con la sal sédica del
malonato de dimetilo como nucledfilo obteniéndose bajas conversiones y bajas

enantioselectividades.

Los complejos n—alilicos de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito y diaminofosfina
bidentados y diamidofosfito monodentados se han ensayado en la reaccion de
aminacién alilica del rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno  utilizando
bencilamina como nucledfilo.

- Se han observado las mismas tendencias de actividad y enantioselectividad
que en la reaccién de alquilaciéon. El precursor con ligando diamidofosfito
bidentado mas enantioselectivo ha resultado el complejo (R,R;R.,Ra;R,R)-C’1
(80% (R)).

- De los precursores con ligando diaminofosfina ensayados uUnicamente los
que contienen ferroceno puente han resultado activos, siendo el C’11 el mas

enantioselectivo (90% (R)).

Los precursores con ligandos diamidofosfito monodentados han resultado

poco activos y poco enantioselectivos en el proceso de substitucion alilica.

Se ha ensayado la reaccién de aminacion alilica del rac-(E)-3-acetoxi-1,3-
difenil-1-propeno con bencilamina como nucledfilo en liquido iénico.

- De los dos liquidos ionicos ensayados [Pyr][NTf,] y [BMI][PFs], se han
obtenido siempre mejores actividades y enantioselectividades con el
[Pyr][NTf,].

- Los precursores de Pd(ll) con ligandos diamidofosfito idnicos funcionalizados
con una sal de imidazolio, de férmula [PdCl(n*-2-CHsCsH,)P], C23 y C24
resultan mas activos en liquido i6nico [Pyr][NTf,] que en CH,Cl,. Los mejores
resultados se obtienen con el complejo (R)-C24, con ligando derivado de la
N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina logrando en 6 horas un 100% de conversion y
70% (S) de exceso enantiomérico en [Pyr][NTf,]. De los precursores con dos
ligandos diamidofosfito i6nicos [Pd(n®-2-CHsCsH,4)(P).]BF,, solo el complejo
C25, con ligando derivado de la N,N'-dibencil-1,2-diaminociclohexano, resulta

activo pero poco enantioselectivo (25% (S)).
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4.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS DE Rh(l)
4.1.1. INTRODUCCION

Los complejos catidnicos de Rh(l) del tipo [Rh(diolefina)(P-P)]X, donde P-P es una
fosfina bidentada, X un anién no coordinante (BF,, CIO,, PF¢) y la diolefina puede ser
1,5-ciclooctadieno (COD) o norbornadieno (NBD) son de interés en procesos de
sintesis asimétrica como son la hidrogenacién o hidroformilacion. Estos complejos ya
sean preformados o preparados “in situ” a partir de un complejo diolefinico,
[Rh(COD),]X, disponible comercialmente, y el ligando bidentado son utilizados como
precursores cataliticos. A pesar de que la sintesis es sencilla los complejos catidnicos
de Rh(l) con ligandos diamidofosfito monodentados y bidentados descritos en la
bibliografia son muy escasos."?

En este capitulo se presenta la sintesis de complejos catidénicos de Rh(l), [Rh(COD)(P-
P)IBF, con los nuevos ligandos diamidofosfito y diamidofosfina a partir del precursor
[Rh(COD),]BF4. También se describen algunos ensayos realizados a partir de los
precursores [Rh(NBD),]BF, y [Rh(acac),(n?>-C.H.),]. En la segunda parte de este
capitulo se presenta su aplicacién en el proceso catalitico de hidrogenacion asimétrica

de olefinas.
4.1.2. COMPLEJOS CATIONICOS DE Rh(l)

La sintesis de los complejos catidnicos de Rh(l) se realizé de acuerdo al procedimiento

descrito en la bibliografia utilizando ligandos diamidofosfito," 2

con algunas
modificaciones. La reacciéon de una seleccion de los nuevos ligandos diamidofosfito y
diaminofosfina con el precursor [Rh(COD),]BF,, permite obtener los complejos de

[Rh(COD)(P-P)]BF, tal como se muestra en el esquema 4.1.
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\ « N i) CH,Cl A
/ BFs i) 1 eq. P-P, tolueno C: Ry BF4
> , \\

P-P [Rh(COD)(P-P)]BF4
(RR;SaSaRR)-L1a  ; (RR;S,,Sa;RR)-C27
(RRRaRaRR)-L1a  ; (RRRyRaRR)-C27
(RRRaRaRR)-L1b  ; (RRR,.R.R R)-C28
(RRRyR;RR)-L1c  ; (RRR4R.RR)-C29
(RR;SaSa;RR)-L2a  ; (R R;S,,S,,R R)-C30

(R;S,;,S.;R)-L3a . (R:S.,Sa;R)-C31
(R:R,R.;R)-L3c . (R:Ry,R4;R)-C32
(R;:S,;R)-L3d . (R:S,;R)-C33
(R,R;R,R)-L1e . (RR:R,R)-C34
(R,R;R,R)-L2e . (RR:R,R)-C35

Esquema 4.1. Sintesis de complejos catidénicos [Rh(COD)(P-P)]BF, con ligandos

diamidofosfito y diaminofosfina bidentados.

El ligando se disolvi6 completamente en tolueno y se afiadié a la disolucion del
precursor [Rh(COD),)]BF, disuelto en diclorometano. EIl precursor [Rh(COD),)]BF4
presenta baja solubilidad si no esta recién preparado aunque haya sido almacenado
en atmoésfera inerte. Para disolverlo completamente en CH,Cl,, se necesité afnadir
unas gotas de COD. La reaccién se llevd a cabo a temperatura ambiente y después
de 15 minutos de agitacion se controlé6 por RMN de *'P, comprobandose que la
reaccion habia sido completa. Se llevé a sequedad la solucién resultante y se lavo
con éter, obteniéndose sélidos de color amarillo con un rendimiento entre 41% y 71%.

Los complejos se han caracterizado en estado sélido por andlisis elemental y en los
casos que el analisis elemental ha sido poco satisfactorio se comprobd su existencia
por espectrometria de masas. Se han caracterizado por RMN de *'P{'H} y 'H en
solucién. Para la completa asignacion de las diferentes sefiales de los espectros de
'H, se realizaron en algunos casos los experimentos bidimensionales de
heterocorrelacion 'H-">C (HSQC). Se han preparado y caracterizado ocho complejos
cationicos de Rh(l) con ligandos diamidofosfito bidentados que se muestran en la
figura 4.1. Los datos mas relevantes de RMN de *'P{'"H} y 'H para estos complejos se

presentan en las tabla 4.1y 4.2.
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(R:S.;R)-C33

Figura 4.1. Complejos de Rh(l) C27 — C33.
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En la tabla 4.1 estan recogidos los datos mas representativos para los complejos de Rh(l)
con ligandos diamidofosfito bidentado con esqueleto diazafosfolidina. Los espectros de
RMN de *'P muestran, para todos los complejos, un doblete con desplazamientos
quimicos muy similares a los de los ligandos libres. Los valores de la constante de
acoplamiento, 'Uprn, €stan entre 216 y 228 Hz de acuerdo con las descritas en la
bibliografia™ # para complejos catidnicos de rodio con una disposicion cis de los dos
atomos de fésforo.

Los espectros de RMN de 'H para estos complejos muestran cuatro sefiales para los
protones bencilicos, generalmente solapadas, y una de ellas diferenciada como pseudo
triplete o doblete de doblete, por acoplamiento con el protén geminal y el atomo de
fésforo. Para el complejo, (R,R;S.,Sa;R,R)-C30, los protones del grupo metilo de la
diamina terminal, se observan como dos dobletes con la misma constante de
acoplamiento con el atomo de fésforo, 3Jup = 16,0. El ciclooctadieno muestra dos sefiales
anchas entre 5,0 y 5,8 ppm para los hidrégenos metinicos, mientras que los protones
metilénicos suelen aparecer como multipletes entre 2,5y 1,8 ppm. Los protones unidos
al carbono quiral de la diamina terminal aparecen como dos multipletes, excepto en los
complejos (R,R;R.,R.;R,R)-C27 y (R,R;R.,R.;R,R)-C28 que aparecen como una unica
sefal. Los protones unidos al carbono quiral del diol también aparecen como una Unica
sefal. Todos estos datos confirman que los complejos de Rh(l) preparados con los
nuevos ligandos diamidofosfito, en solucién, retienen la simetria C, que presenta el

ligando libre.

En la tabla 4.2 se presentan los datos mas relevantes de RMN de *'P{'H} y 'H de los
complejos catidnicos de Rh(l), con ligandos diamidofosfito bidentados con esqueleto
diazafosfepina. Los espectros de RMN de *'P para los complejos, muestran un doblete
con desplazamientos quimicos muy similares y todos ellos desplazados hacia campos
mas altos con respecto al ligando libre (A5 ~ 40 ppm). Los valores de la constante de
acoplamiento, 'Jpgn, estan entre 220 y 227 Hz.

Los espectros de RMN de 'H muestran los protones metinicos del COD como dos
sefales anchas y los metilénicos como dos o tres grupos de senales generalmente con
estructura de multiplete. Los protones del grupo metilo de la diamina (NCH;) aparecen
como dos dobletes con diferente constante de acoplamiento, (3JHp= 8,0y 3Jup= 12,0), con
excepcion del complejo (R;Sa;,S.;R)-C31 que aparecen como dos sefiales anchas sin
poderse distinguir las constantes de acoplamiento. Las sefales correspondientes a los
protones del diol puente siempre aparecen como una unica sefal, confirmando una vez

mas que los complejos preparados retienen la simetria C, que presenta el ligando libre.
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También se han preparado dos complejos catidnicos de Rh(l), con ligandos
diaminofosfina bidentados que se muestran en la figura 4.2. Los datos mas relevantes de

RMN de *'P{"H} y "H para estos complejos se muestran en la tabla 4.3.

@ C|3H3 Jre CHg BF,
N, N
@F Q RS
CH3 / \ H,
Q\ﬁ

(RR:R R)-C34 (RR:R,R)-C35

Figura 4.2. Complejos de Rh(l) C34 — C35.

Tabla 4.3. Datos de RMN de *'P{'"H}" y '"H" de los complejos catiénicos de Rh(l) C34 y C35.

Complejo 5°P 5 'H
CH(COD) CH,(COD) CH (Cy) CH (Fc) N-R
(RR,RR)-C34 1234 5,67 2,70-0,75 2,88 (m,2H) 4,64 —3,48 N-CH,CgHs
(d, (sa, 2H) (ms 8H) 2,70-0,75 (ms, 8H)
"Jprn= 5,35 (ms, 2H) 6,31 (pt, 2 Jan=
182,2)  (sa, 2H) 3Jup= 14,0 2H)
4,64 - 3,48
(ms, 6H)
(RR,RR)-C35 1184 5,46 226-111 2,26-1,11 4,55 N-CH;
gd, (sa, 2H) (ms 8H) (ms, 4H) (sa,2H)
Jprn= 4,94 4,44 3,35 (d, *Jpp=
183,4)  (sa, 2H) (sa,2H) 12,0 6H)
4,37 2,57 (sa, 6H)
(sa,2H)
4,26
(sa,2H)

a. >'P{'H} [5] = ppm (121,44 MHz, CDCls, 298K), Jrne = Hz; b. 'H [5] = ppm (400 MHz, CDClj,
298K), JHH Yy JHp = Hz.
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Los espectros de RMN de *'P para los complejos €34 y C35, muestran un doblete con
desplazamientos quimicos a 123,4 y 118,4 ppm. Los desplazamientos quimicos se
encuentran hacia campos bajos con respecto al ligando libre (Ad ~ 10 ppm). Los
valores de la constante de acoplamiento, ' Jprn, SON muy similares con valores mas
bajos con respecto a los complejos con ligandos diamidofosfito bidentados descritos
anteriormente.

En los espectros de RMN de 'H se observan los protones metinicos del COD como
dos sefales anchas y los metilénicos como una unica sefial con estructura de
multiplete o sefal ancha. De la misma manera para los sustituyentes de la diamina se

observan dos sefales distintas.

Intentos Infructuosos

Se intentd la preparacién de los complejos cationicos [Rh(COD)(P-P)|BF4 con los
ligandos diaminofosfina L1g y L3e utilizando el mismo método que se muestra en el
esquema 4.1. En ambos casos los espectros de RMN de *'P de los sélidos obtenidos
mostraban un doblete que podria corresponder a los complejos esperados de Rh(l);
para L1g &= 144,4 ppm (d, "Jern= 183,4 Hz) y para L3e &= 128,7 ppm (d, "Jprn=
183,4 Hz). Pero al intentar su caracterizacion por RMN de 'H mostraban espectros
con sefiales muy anchas haciendo dificil la asignacién. Los analisis elementales no
dieron resultados satisfactorios, aunque por espectrometria de masas se detecto la
existencia del correspondiente cation [M]*. Todos estos datos sugieren que los

productos no son puros por lo que se descartd su uso como precursores cataliticos.

De la misma manera se intent6é preparar complejos catiénicos [Rh(COD)(P-P)]BF,4 con
los ligandos: (R,R;S.,R,R)-L1d y (R,R;R,R)-L1f. En ambos casos el crudo de reaccion
indicaba la existencia del complejo catiénico esperado. Asi el espectro de RMN de *'P
indicé para el complejo [Rh(COD)(R,R;Sa,R,R)-L1d]BF,, un doblete a 118,2 ppm
("Jprn= 234,0 Hz) y para [Rh(COD)(R,R,R,R)-1f|BF,, un doblete a 158,9 ppm ('Jprn=
198,0 Hz). Pero al llevar las soluciones a sequedad y lavar con éter los complejos
descomponian y solo se recuperaron los O6xidos de los ligandos como solidos
amarillos. Los desplazamientos quimicos de RMN de *'P, para estos 6xidos son:
(R R;Sa;R,R)-L1d 6= 20,1 ppm y para (R,R;R,R)-L1f, 6= 42,0 ppm, este ultimo
coincidiendo con el dato descrito en la bibliografia.®> Keay y colaboradores* describen
el mismo comportamiento al intentar preparar complejos de Rh(l) con fosfina P-
esterogénica con un enlace P-O y un enlace P-N. El selenuro del ligando

(R,R;Sa,S2;R,R)-L1d presenta una constante de acoplamiento alta en comparacion
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con los selenuros de los otros diamidofosfitos obtenidos. Este valor ('Jpse= 920 Hz)
indica menor caracter o-dador y puede justificar la poca estabilidad del

correspondiente complejo de rodio mencionado.

Se ensayo la sintesis de los complejos neutros de formula [Rh(acac)(P-P)] utilizando el
precursor [Rh(acac)(n®C,H.)2], y el ligando diamidofosfito monodentado, (R, R;Ra)-L1j
y los bidentados (R,R;R.,R.;R,R)-L1c y (R;S.,Sa;R)-L3a. Para ello se preparé una
disolucion del ligando en tolueno que se adicion6 a la disoluciéon del precursor en

tolueno, esquema 4.2.

//\ /i / o 1 P = (RR:Ry)-L1j

P o]

AN

( /Rh/ § P-P = (RRR4,RaRR)-L1c, (R'S,,S,,R)-L3a
P \O_

Esquema 4.2. Intento de sintesis de los complejos neutros [Rh(acac)P-P ]y [Rh(acac)(P).].

Después de una hora de agitacién el espectro de RMN de *'P{'H} indicé la formacién
del complejo neutro correspondiente, para [Rh(acac)(R,R;R.)-L1j] aparece un doblete
a 141,7 ppm (1JpRh = 279,3Hz); para [Rh(acac)(R,R;R.,R.;R,R)-L1¢c] a 145,1 ppm
("Jprn = 282,5 Hz) y para [Rh(acac)(R;S.,S.;R)-L3a)] a 155,6, ppm ('Jpr, = 266,0 Hz).
La solucién obtenida se llevo a sequedad y el sélido se lavé con éter. Después de 24
horas, para todos ellos, se observdo la descomposicion de los complejos,
evolucionando hacia la formacién de los correspondientes 6xidos de los ligandos. En
la figura 4.3 se muestra el RMN de *'P{'H} para el complejo neutro
[Rh(acac)(R,R;R.,R.;R,R)-L1c] y en la figura 4.4 muestra el RMN de *'P{'H} para
[Rh(acac)(R,R;Ra,Ra;R,R)-L1c] después de 24 horas.
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Figura 4.3. Espectro RMN de *'P{'H} (101,25 MHz, CH,Cl,/tolueno , 298K) de
[Rh(acac)(R,R;Ra,R.;R,R)-L1c]. * Referencia. ** Producto de hidrolisis de la fosfina.
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Figura 4.4. Espectro RMN de *'P{'H} (101,25 MHz, CDCI,298K) 6xido de (R,R;R.;,R.;R,R)-
L1c.
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4.2.- HIDROGENACION ASIMETRICA DE OLEFINAS PROQUIRALES
4.2.1. INTRODUCCION

La hidrogenacion de olefinas catalizada por Rh es una de las areas de investigacion
de interés primordial.° El primer complejo utilizado como catalizador en la
hidrogenacion homogénea de olefinas, como etileno, propileno y acetileno, fue el
[RhCI(PPhs)s], “catalizador de Wilkinson”.° Posteriormente  Schrock y Osborn,’
describen hidrogenaciones similares con complejos cationicos de férmula general
[RhL,S;]", donde S representa una molécula de disolvente polar y L es una triaril-,
trialquil- o alquilarilfosfina. Estos catalizadores eran generados “in situ” a partir de
complejos diolefinicos disponibles [Rh(COD)L,]* al reaccionar con hidrégeno. Al
utilizar un ligando quiral (L*) se introduce la hidrogenacién homogénea
enantioselectiva de olefinas proquirales, iniciada con los trabajos de Knowles® y
Horner,® al utilizar un analogo al catalizador de Wilkinson con fosfina quiral, logrando
una enantioselectividad (ee = 15%) muy baja para los estandares necesarios
actualmente. Se inicia asi el desarrollo de nuevos catalizadores basados en fosfinas
quirales,” principalmente fosfinas bidentadas de simetria C, para mejorar la
enantioselectividad del proceso. En 1971, Kagan describe la utilizacion del ligando
derivado del acido tartarico DIOP'" %, alcanzando buenos ee (~88%), seguidamente
se describen ligandos muy bien conocidos y utilizados con éxito como son los ligandos
DIPAMP," PROPHOS,™ CHIRAPHOS," BPPM,'® BPPFA,"”” NORPHOS" y BINAP,™
que se describen en la figura 4.5. La DIPAMP es la primera difosfina utilizada
industrialmente en la sintesis de L-DOPA, farmaco utilizado como tratamiento en la

enfermedad de Parkinson, por N. Knowles (Premio Nobel 2001).
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Figura 4.5. Ligandos fosfinas bidentadas quirales utilizadas en hidrogenacion enantioselectiva.

La regla general de que en la reaccién de hidrogenacion asimétrica los mayores
excesos enantioméricos se alcanzaban con ligandos bidentados, permanece hasta el
afio 2000. En este periodo se describen diferentes ligandos monodentados.”

Especial interés tienen aquellos basados en 1,1-bi-2-naftol, (BINOL) que alcanzan ee

21-23 24, 25 26-30 El

mayores al 94% como fosfonitos, fosfitos y fosforamiditos.
fosforamidito MonoPhos sintetizado por Feringa®' y colaboradores es el primer ligando
monodentado que alcanza excesos enantioméricos superior al 99%, figura 4.6. Estos
ligandos hidrogenan una amplia variedad de sustratos y su sintesis es sencilla lo que
permite formar familias de ligandos de una manera rapida y estudiar su actividad

catalitica.®?
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Figura 4.6. Ligandos monodentados utilizados en hidrogenacion enantioselectiva.

La hidrogenacion asimétrica es una ruta sintética para la obtencién entre otros
compuestos de alcanos, alcoholes o aminas 6pticamente puros, siendo su principal
interés la sintesis de aminoacidos no naturales. La reaccion ha sido muy utilizada con
catalizadores basados en Rh(l), pero Noyori* y colaboradores han descrito excelentes
catalizadores basados en Ru(ll). Ademas también han resultados efectivos otros
metales como: Ir, Pt, Ti, Zr, Os, Niy Pd.° La hidrogenacién asimétrica se aplica a una
gran variedad de sustratos, pueden ser olefinas, cetonas o iminas, siendo los mas
utilizados los a-deshidroaminoacidos, los acidos itaconicos y sus derivados como
itaconato de dimetilo usados como sustratos de referencia.** Los
deshidroaminoacidos son sustratos modelo para evaluar tanto la actividad como
enantioselectividad de un sistema catalitico. Su particularidad es que se coordina al
metal tanto por el doble enlace C=C de la olefina como por el oxigeno de la amida
formando un quelato.35 Otros sustratos utilizados son las enamidas, acidos

carboxilicos insaturados y los derivados de acrilatos de interés farmacolégico.*® *’

El mecanismo de la hidrogenacién asimétrica es uno de los mas estudiados. Debido a
la gran variedad de sustratos empleados en hidrogenacién, hay muchas propuestas
siendo uno de los mas aceptados el mecanismo insaturado propuesto por Halpern.®**'
Este mecanismo se describe en el esquema 4.3, en este ciclo la olefina se coordina
primero y después tiene lugar la adicion oxidante. Sin embargo, este orden puede ser
variado. Si la adicidbn oxidante ocurre antes de la coordinacién de la olefina, la

reaccion trascurre por el denominado “mecanismo hidruro”.
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Esquema 4.3. Mecanismo insaturado para la reaccién de hidrogenacion.

El precursor catalitico reacciona con hidrogeno y se hidrogena la diolefina para dar
lugar a una especie, plano cuadrada de Rh(l), muy reactiva que contiene el ligando
quiral bidentado y dos moléculas de disolvente coordinadas. Esta especie reacciona
rapidamente con el sustrato formando un complejo en que el sustrato se coordina a

través de la olefina y el oxigeno de la amida al complejo solvatado. Esta especie se
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conoce como el estado residente del catalizador, es decir, aquel en el que se acumula
el metal presente en la disolucion. Al coordinarse el alqueno se forman dos
intermedios que son diastereocisbmeros. Los diastereoisomeros, plano cuadrados de
Rh(l), sufren la adicién oxidante de hidrégeno, que es la etapa lenta del proceso,
formando la especie octaédrica de Rh(lll). La etapa siguiente es la insercién de un
hidruro al carbono menos sustituido de la olefina para formar el alquil complejo de
Rh(lll), y mediante eliminacion reductora se forma el producto hidrogenado y se

regenera la especie cataliticamente activa.

Para un ligando con simetria C,, ligandos que han dado buenos resultados en
hidrogenacién enantioselectiva, se ha demostrado que la estereoquimica de la
hidrogenacién esta controlada por la reactividad de los dos posibles diastereoisdbmeros
del complejo catalizador-sustrato. Un estudio*' de la composiciéon de la mezcla revela
que el compuesto que se forma en mayor proporcién corresponde a aquel que da
lugar al enantibmero que se forma en menor proporcion. Esto es debido a que el
isbmero minoritario reacciona mucho mas rapidamente con hidrogeno que el
mayoritario, en la etapa lenta del proceso. Ademas la coordinacién de la olefina es un
proceso rapido y reversible, a medida que el isbmero minoritario va reaccionando con
H,, este producto se va formando a partir del diastereoisbmero mayoritario. Es pues
una etapa lenta precedida de un equilibrio rapido entre los dos compuestos de Rh(l),

como se describe en el esquema 4.3.

Hasta la fecha son pocos los resultados descritos en la reaccion de hidrogenacion
enantioselectiva con ligandos diamidofosfito (2P-N/1P-O). Gavrilov" # ***° describe
ligandos diamidofosfito monodentados, con el grupo heterociclico derivado de 2-
(anilinometil)pirrolidina que resultan activos y pocos enantioselectivos con los sustratos
proquirales modelos para esta reaccion: itaconato de dimetilo (DMI), el o-
acetamidoacrilato de metilo (MAA) y (Z)- a-acetamidocinamato de metilo (MAC). Los
mejores excesos enantioméricos para este grupo de ligandos monodentados se
obtuvieron con el grupo exociclico derivado del BINOL.? Lyubimov*® describe ligandos
utilizando la misma diamina empleada por Gavrilov con resultados similares. Reetz*’
describe ligandos diamidofosfito monodentados derivados de la N,N-dimetil-1,1'-
binaftildiamina y obtiene un exceso enantiomérico de tan solo el 30%. Los ligandos
diamidofosfito bidentados descritos por Gavrilov han resultado ser mejores que sus

analogos monodentados " “% 4% 49,

En la figura 4.7 se muestran los resultados
obtenidos con estos ligandos en la reaccion de hidrogenacion de los sustratos

modelos.

193



®, “‘”Q Q ®
OS2 v 0 (M OO o
/ (o) / 0 0

N /O 3\350 e} E)/O OO \P/N
” ¢ ¢ A
& <j N/| Ph”

S
DMI: 100% 45S) 100% 4 (R) 63% 90 (S) 100% 55 (S)
MAA:  100% 72 (R) 35% 30 (S) 100% 40 (R)
MAC: 100% 45 (R)
(46) (46) (43) (47)
N N CH ! i N'Me
N\P/OMe N\P/Oph N\P\O/\/ NS Tt N:P_OMe

/ / / BF4 \

N N N Me
DMI:  100% 4 (R)  98% 54 (S) 42% 58 (S) 80% 30 (R)
MAA: 100% 33 (R)
MAC: 59% 46 (R)

) @ (44) @ (44) 5)

N\P/O o
N [o]1LE
& 2012 ' N\F’JJO”‘“
° ¢
N /
S 4

M

&

DMI:  90% 57 (R) 100% 26 (R) 91% 35 (R) 35% 33 (S)
MAA: 0%
MAC:  100% 3 (R) 100% 56 (R) 100% 50(R)

(1) (42) o N (49)
N\P/O 5 N\ jf
/ P—N
N N
OO O/ Ph ) 0 N
o N N4 AN J
P/ O\ N P \
/
e (I \
N
Ph/
DMI: 100% 86 (S) 100% >99 (R) 100% 16 (S)
MAA: 100% 87 (R) 100% >99 (S) 100% 30 (R)
MAC: 100% 65 (R) - 100% 26 (R)

Figura 4.7. Ligandos diamidofosfito utilizados en hidrogenacién asimétrica.

Los ligandos diaminofosfina (2P-N/1P-C) han sido menos estudiados en hidrogenacion

asimétrica. Reetz*’ describe diaminofosfinas monodentadas con las que tan solo se
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obtiene del 2 al 10% de conversion dependiendo de las condiciones de reaccion.
Recientemente Pizzano™ describe diaminofosfinas bidentadas con el grupo fenilo y
etilo como fragmento puente, obteniendo buenas enantioslectividades. En la figura 4.8
se presentan los resultados obtenidos con estos ligandos en la reaccion de

hidrogenacién asimétrica.

Ph ph (50) Ph o (650)
N ,l] l{l | I
SP—Me N SN N\/T/N/"
N, ' P PL P PC
LT b ) ) Y
Ph Ph Ph Ph

DMI:  10% conversion MAA: 100%, 75 (R) MAA: 100%, 96(R)

Figura 4.8. Ligandos diaminofosfina utilizados en hidrogenacién asimétrica.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en la hidrogenacion asimétrica
de las olefinas proquirales utilizando complejos de Rh(l) con los nuevos diamidofosfito
y diaminofosfina preparados en esta memoria y un diamidofosfito monodentado

preparado en este grupo de investigacion.®'

4.2.2. RESULTADOS EN LA REACCION DE HIDROGENACION ASIMETRICA

Se evallo la actividad catalitica de los complejos de Rh(l) preparados en la reaccion
de hidrogenacién asimétrica de las olefinas proquirales modelo: itaconato de dimetilo
(DMI) S4 y los esteres de a-deshidroaminoacidos: o-acetamidoacrilato de metilo
(MAA) S5; (2)- a-acetamidocinamato de metilo (MAC) S6 (esquema 4.4).

R2 H, (10 bar) Ry
R, o Rz [Rh(COD)(P-P)|BF, Ri Rs
(S4-S6) (P18-P20)

Ri=H Ry=CH,CO,Me R;=CO,Me; (S4,P18)
Ri=H R,=CO,Me R;= NHCOMe; (S5, P19)
R;=Ph R,=CO,Me R; = NHCOMe: (S6, P20)

Esquema 4.4. Hidrogenacién asimétrica de olefinas catalizada por complejos
[Rh(COD)(P-P)]BF,.
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Las condiciones de reaccion que se utilizaron fueron similares a las que se describen
en la bibliografia para la hidrogenacion de estos sustratos con el ligando fosforamidito
MonoPhos.?® Las reacciones fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente durante
6 horas con una presién de hidrégeno de 10 bar, utilizando 0,01 mmol del catalizador
preformado, 1,00 mmol del sustrato y 25 mL de CH,Cl,. En algunos casos se

realizaron reacciones de hidrogenacién formando los precursores “in situ”.

Para establecer la configuracion absoluta de los productos hidrogenados dimetil ester
del acido metilsuccinico P18, metil ester de N-acetilalanina P19 y metil ester de N-
acetilfenilalanina P20, se prepararon los productos enantioméricamente puros a partir
de la hidrogenacion de las olefinas proquirales correspondientes con el precursor
preparado “in situ” a partir de [Rh(COD),]BF,4 y el fosforamidito R-MonoPhos.?® La
tabla 4.4 muestra las condiciones de reaccién para obtener estos productos. La
configuracion absoluta de los productos obtenidos se determinaron por comparacion
con el compuesto comercial (+)-dimetil-(R)-metilsuccinato P18, o midiendo la rotaciéon

optica, para P19 y P20, y comparandola con los datos de la bibliografia.?® >

Tabla 4.4. Hidrogenacion®, para el ligando (R) fosforamidito MonoPhos™>

Entrada Sustrato Conversioén® ee’
1 DM 100 >99 (R)
2 MAA 100 >99 ()
3 MAC 100 94 (S)

a. Condiciones de reaccion: 5 mL CH,Cl,, catalizador formado “in situ”; 0,2 mmol de sustrato,
0,01 mmol de [Rh(COD),BF,] y 0,022 mmol de (R)-fosforamidito; presion de hidrégeno de 2
bar, agitacion de 750 rpm, 6 horas a 0°C. b. Conversiones y ee determinados por CG.

En la tabla 4.5 se muestran los resultados obtenidos en la hidrogenacion de los
sustratos modelos con los complejos de Rh(l) C27 — C30 con ligandos diamidofosfito

bidentados con esqueleto diazafosfolidina.
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Tabla 4.5. Hidrogenacion® de los sustratos S4-S6 con complejos de Rh(l) C27 — C30.

Ro H, (10 bar) Ro
R1/:<R3 [Rh(COD)(P-P)IBF4 i R{_<;3
(S4-S6) (P18-P20)
Entrada Precursor Sustrato  Conversion (%)° ee (%)°

1 (RR;Sa, SR R)-C27 S4 70 97(S)

2 (R R,R.,R.;R,R)-C27 S4 18 72 (S)

3 (R R;R.,R.;R,R)-C28 S4 88 74 (S)
4 (R R;R.,R.;R,R)-C29 S4 100 racémico
5° (R,R;Sa;R,R)-L1d/[Rh(COD),]BF, S4 0

6 (RR;Sa,S.;R,R)-C30 S4 100 90 (S)

7 (R R;Sa, SR, R)-C27 S5 100 > 99(R)

8 (R R;R.,R.;R,R)-C27 S5 100 70 (R)

9 (R R,R.,R.;R,R)-C28 S5 100 70 (R)
10 (R R,Ra,R.;R,R)-C29 S5 100 26 (S)
11° (R R,Ra,R.;R,R)-C29 “in situ” S5 100 23 (S)
12° (RR;Sz;R,R)-L1d/[Rh(COD),]BF, S5 0
13 (RR;Sa,S.;R,R)-C30 S5 100 74 (R)
14 (R R;Sa SR, R)-C27 S6 100 95(R)
15 (R R;R.,R.;R,R)-C27 S6 100 75 (R)
16 (R R;R.,R.;R,R)-C28 S6 100 76 (R)
17 (R,R;R.,R.;R,R)-C29 S6 100 racémico
18 (R, R;Sa,S.;R,R)-C30 S6 100 52 (R)

a. Condiciones de reacciéon: 25 mL de CH,Cl,, 1 mmol de sustrato, 0,01 mmol de [Rh(COD)P-
P]BF,, presion de hidréogeno de 10 bar, agitacion de 800 rpm, 6 horas, temperatura ambiente
(~22°C). b. Conversiones y ee determinados por CG. c. Hidrogenaciones llevadas a cabo “in
situ”, 0,01 mmol de [Rh(COD),BF,] y 0,011 mmol de P-P.

Los resultados obtenidos muestran que los precursores C27 — C30 son activos en la
reaccion de hidrogenaciéon de los esteres de a-deshidroaminoacidos S5 y S6
alcanzando todos ellos conversion completa en las condiciones de reaccién con un
amplio rango de excesos enantioméricos (ee 23 - >99%). En la hidrogenacién de S4
se obtuvieron conversiones menores en particular con los precursores C27 y C28 que

contienen los ligandos L1a y L1b (entradas 1 -3). Los mayores valores de ee se
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obtuvieron con el complejo (R,R;S.,Sa;R,R)-C27 con los tres sustratos (97% (S) para
P18, 99% (R) para P19, 95% (R) para P20; entradas 1, 7 y 14). Se observa que los
distintos diastereoisomeros del complejo C27 conducen a distintos valores de
conversion para S4 y diferentes excesos enantioméricos para los tres sustratos. La
mejor combinacién de los centros esterogénicos del ligando es la (R,R;S.,Sa;,R,R)-
L1a. La configuracién absoluta del enantiomero mayoritario de los diferentes
productos hidrogenados depende de la configuracion de los centros estereogénicos
del fragmento terminal N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano, asi al cambiar la
quiralidad del fragmento puente del ligando en los complejos C27 se obtiene el mismo
enantidmero del producto hidrogenado (entradas 1, 7y 14 vs 2, 8 y 15). Al cambiar el
fragmento puente derivado de (R,R)-butanodiol del ligando en C27 por un fragmento
de conformacién mas rigida derivado de (R,R)-ciclohexanodiol, en C28 (entradas 2 vs
3, 8 vs 9y 15 vs 16) se obtienen similares excesos enantioméricos con la misma
configuracién del enantibmero mayoritario de los productos hidrogenados. Estos
resultados confirman que con los precursores cataliticos de Rh cuyos ligandos tienen
fragmentos puente de la misma longitud, la enantioselectividad no se ve afectada por
cambios en la rigidez del puente. Las reacciones de hidrogenacion con el precursor
(R,R;R.,R.;R,R)-C29, muestran baja o nula enantioselectividad ( solo 26 % para P19y
racémico para P18 y P20; entradas 10, 4 y 17). Los mismos resultados se obtuvieron
cuando el precursor se prepar6 “in situ” (entradas 10 y 11). La conformacion flexible y
mas larga del fragmento puente del ligando disminuye la enantioselectividad en el
proceso comparado con la del complejo C27. Se observa un ligero descenso en la
enantioselectividad del proceso con el precursor (R,R;Sa,S.;R,R)-C30 en comparacion
con (R,R;S.,Sa;R,R)-C27. Probablemente el sustituyente bencilo de la diamina del
ligando en C27, induce mayor impedimento estérico resultando un aumento de la
induccion asimétrica.

Las reacciones de hidrogenacién de los sustratos S4 y S5, se ensayaron con el
ligando (R,R;S.;R,R)-L1d preparando el precursor “in situ” ya que no se consiguio
aislar el correspondiente complejo de Rh(l). En ningun caso se obtuvo conversion.
Probablemente se debe a que el precursor de Rh(l), [Rh(COD)(R,R;S.;R,R)-L1d]BF,,
tampoco se estabiliza en las condiciones de reaccion. Resultados distintos describe
Gavrilov,”? ya que obtiene excelentes conversiones y excesos enantioméricos en la
hidrogenacion de los sustratos S4 y S5 con un ligando diamidofosfito con fragmento
terminal derivado de 2-(anilinometil)pirrolidina y el mismo fragmento puente derivado
del 1,1-bi-2-naftol.
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Los resultados obtenidos con los complejos de Rh(l) con ligandos diamidofosfito

bidentados con esqueleto diazafosfepina, se muestran en la tabla 4.6.

Tabla 4.6. Hidrogenacion® de los sustratos S4-S6 con complejos de Rh(l) C31- C33.

R2 H, (10 bar) Ro
R, Ry [Rh(COD)(P-P)BF, j R1/_<;a3
(S4-S6) (P18-P20)

Entrada Precursor Sustrato Conversion (%)°  ee (%)°
1 (R:S., 5. R)-C31 S4 100 9(S)
2° (S;Sa,Sa;S)- C31 “in situ” S4 100 98 (S)
3 (R:R,RaR)-C32 S4 100 >99(R)
4 (RSR)-C33 sS4 9 75 (R)
5° (S;Sa;S)- C33 “in situ” S4 53 38 (S)
6° (R:S.)-L3I/[Rn(COD),]BF, S4 100 78 (S)
7 (RS, S.;R)-C31 S5 100 28 (R)
8° (S;Sa, S, S)- C31 “in situ” S5 100 98 (R)
9 (R'Ra;RayR)-C32 S5 100 >99 (R)
10 (R;S.;R)-C33 S5 100 >99 (S)

11° (R;S.;R)-C33 “in situ” S5 100 >99 (S)
12° (S;Sa;S)- C33 “in situ” S5 100 10 (R)
13 (S:R.;S)- C33 “in sits” S5 100 >99 (R)
14 (R:S.)-L3i/[Rh(COD),]BF, S5 100 53 (R)
15 (RS, S.R)-C31 S6 100 29 (R)
165 (5.5.,9.,9)- C31 “in sit’ S6 100 92 (S)
17 (RR.,R.R)-C32 S6 100 >99 (S)
18 (R:S,;R)-C33 “In sits" S6 100 96 (S)
195 (5:5.,,9)- C33 “In sits” S6 90 75 (S)
20° (R:S.,)-L3i/[Rh(COD),]BF, S6 100 79 (R)

a. Condiciones de reaccion: 25 mL de CH,Cl,, 1 mmol de sustrato, 0,01 mmol de [Rh(COD)(P-
P)]BF,, presiéon de hidrogeno de 10 bar, agitacién de 800 rpm, 6 horas, temperatura ambiente
(~22°C). b. Conversiones y ee determinados por CG. c. Hidrogenaciones llevadas a cabo ‘“in
situ”, 0,01 mmol de [Rh(COD),BF,4] y 0,011 mmol de P-P. d. Hidrogenaciones llevadas a cabo
“in situ”, 0,01 mmol de [Rh(COD),BF,] y 0,022 mmol de P.
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Inicialmente se comparé el comportamiento de los precursores preparados “in situ” con
el de los precursores preformados, resultando idéntica selectividad y conversién con el
complejo (S;R.;S)-C33 y el sustrato S5 (entradas 10 y 11). Esto nos permitié estudiar
el comportamiento de los distintos diastereoisomeros del mismo ligando preparando el
precursor “in situ” aunque no se hubiese aislado ni caracterizado el correspondiente
complejo de rodio. Los resultados muestran que los precursores son activos en la
hidrogenacion de los sustratos S4 —S6, siendo el menos activo el precursor C33 en la
hidrogenacién de S4 (entradas 4 y 5). Se observa en la hidrogenacion de los tres
sustratos un pronunciado efecto “match-mismatch” con ambos diastereoisbmeros de
los precursores C31 y C33. El precursor (S;S,,Sa,S)-C31 muestra altas
enantioselectividades (ee hasta 98% , entradas 2, 8 y 16) pero se obtuvieron valores
mucho menores con el diastereoisémero (R;S,,S4;R)-C31 (ee hasta 29% entradas 1, 7
y 15). El mismo efecto se observd con el precursor C33 que contiene el ligando L3d.
Los mejores valores de excesos enantioméricos se obtuvieron con el precursor
(R;Sa;R)-C33 (entradas 4, 11 y 18 vs 5, 12, 19). Se ensayd la reaccion de
hidrogenacion de S5 con los dos enantidmeros (R;S.;R)-C33 y (S;R.;S)-C33
obteniendo selectivamente un unico enantibmero del producto de hidrogenacion con
configuraciones absolutas distintas (entradas 11, 13). Se observé excelente
enantioselectividad para la hidrogenacion de los tres sustratos con el complejo
(R;R.,R.;R)-C32 (ee > 99%, entradas 3, 9y 17). Este resultado contrasta con la baja
enantioselectividad alcanzada con el precursor (R;Ra,R.;R)-C29, que contiene el
mismo fragmento puente derivado de (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol y fragmento
terminal bencilciclohexildiamina. Se puede argumentar que un fragmento puente largo
y flexible induce mayor enantioselectividad cuando el fragmento terminal es el
derivado de la binaftildiamina. Hay que destacar que Reetz®® ha descrito buenas
enantioselectividades con ligandos fosfito y fosforamidito bidentados derivados del
BINOL conteniendo puentes largos no quirales.

Se ha realizado la reaccion de hidrogenacién con un precursor de Rh(l) preparado “in
situ” con el ligando diamidofosfito monodentado (R;S,)-L3i, descrito por el grupo de
investigacion.”’ Este ligando contiene el anillo heterociclico diazafosfepina derivado de
(R)-N,N"-dimetil-1,1'-binaftildiamina y el S-borneol como grupo exociclico. Con todos
los sustratos se alcanzé conversion total y moderadas enantioselectividades (78% (S)
para P18, 53% (R) para P19, 79% (S) para P20; entradas 6, 14 y 20). Al comparar
estos resultados con los descritos en la bibliografia?’ se observa que la presencia del
grupo quiral exociclico derivado del borneol hace aumentar el exceso enantiomérico ya
que con el ligando diamidofosfito monodentado con el mismo fragmento heterociclico y

el grupo metoxi se alcanza solo un 30% de exceso enantiomérico para P18. Se ha de
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mencionar que estos resultados con el ligando (R;S,)-L3i estan lejos de los obtenidos
con el ligando fosforamidito MonoPhos?® con el que se obtiene ee > 99% con los tres

sustratos modelos estudiados en este trabajo.

Los resultados obtenidos con los complejos de Rh(l) C34 y C35 con ligandos

diaminofosfina bidentados L1e y L2e se presentan en la tabla 4.7.

Tabla 4.7. Hidrogenacion® de los sustratos S4-S6 con complejos de Rh(l) C34 y C35.

R2 H, (10 bar) R
R, R, [Rh(COD)P-PJBF, R, %3
(S4-S6) (P18-P20)
Entrada Precursor Sustrato Conversion (%)°  ee (%)°
7 (RRR.R)-C34 sS4 2 -
2 (RR.R.R)-C35 sS4 100 98 ()
3 (R,R,R,R)-C34 S5 6 --
4 (RR:R,R)-C35 S5 100 89 (R)
5 (RRR.R)-C35 S6 100 97 R)

a. Condiciones de reaccién: 25 mL de CH,Cl,, 1 mmol de sustrato, 0,01 mmol de [Rh(COD)P-
P]BF,, presion de hidrégeno de 10 bar, agitacion de 800 rpm, 6 horas, temperatura ambiente
(~22°C). b. Conversiones y ee determinados por CG.

El complejo C34 resulta inactivo en la hidrogenacion de los sustratos S4 y S5
(entradas 1 y 3). Con el precursor C35 la conversion es completa para los tres
sustratos S4 - S6, obteniéndose buenos excesos enatioméricos de P18 — P20
(entradas 2, 4y 5).

Recientemente ha sido descrito®™ un ligando diaminofosfina con fragmento terminal
derivado de (R, R)-1,2-diaminociclohexano y el fragmento puente derivado del
benceno, que presentd buen exceso enantiomérico en la hidrogenacion del sustrato
S5. Ligandos derivados del BINOL como fragmento terminal y ferroceno puente dan

excelentes actividad y enantioselectividad en la hidrogenacién de S4 y $5.*
Después de evaluar los complejos de Rh(l) en la hidrogenaciéon de los sustratos $4 -
S6, se realizaron algunos ensayos para optimizar las condiciones de reaccién para el

precursor (R;R,,R.;R)-C32 que es el que mejores resultados ha dado en la
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hidrogenacion de los tres sustratos ensayados. Se utilizd como sustrato de referencia
o-acetamidoacrilato de metilo S5, bajo diferentes condiciones de reaccion tal como se

muestra en la tabla 4.8.

Tabla 4.8. Hidrogenacion® del sustrato S5 con el precursor de Rh(l), (R;R,;R.;R)-C32.

CO,M
CO,Me [Rh] R 2ve

10 bar Hy, CH,Cl, NHCOMe

NHCOMe

Entrada P(bar) S5/[Rh] Tiempo (h) Conversion (%)° ee (%)° TOF®

1 10 100/1 6 100 > 99(R)
2 10 100/1 0,5 100 > 99(R) 200
39 10 1000/1 6 98 > 99(R) 163
4 15 100/1 1 100 > 99(R)

5 1,5 100/1 0,5 80 > 99(R) 160

a. Condiciones de reaccion: 25 mL de CH,Cl,, 0,01 mmol de [Rh], temperatura ambiente
(~22°C). b. Conversiones y ee determinados por CG. c. (mol de sustrato)(mol de catalizador)'1
(hora)™. d. 5 x 10™ mmol de [Rh].

El catalizador presenta excelente enantioselectividad (> 99%) que no se ve afectada
por cambios en la presiéon, ni de la proporcion sustrato:[Rh] o concentracion del
catalizador en las condiciones de la reaccion descritas en la tabla 4.8. El mayor valor
de TOF (TOF = 200, entrada 2) se obtiene a una presién de hidrégeno de 10 bar, con
una proporcion sustrato/[Rh] de 100:1 en un tiempo de reaccion de 0,5 horas. El
catalizador resulté eficiente también a una presion de hidrogeno de 1,5 bar alcanzando
un valor de TOF 160 (entrada 3). Estos resultados estan muy proximos a los
descritos en la bibliografia para la hidrogenacién asimétrica catalizada con rodio de

sustratos similares con ligandos fosforamidito monodentados y bidentados.? *°

Después de los excelentes resultados obtenidos con el catalizador (R;R.,R.;R)-C32
se evalué la hidrogenacion asimétrica de un conjunto de sustratos proquirales,
estructuralmente diversos: enamidas ciclicas (S7-S9) y (Z)-acetamidas (§10-S11) que

se muestran en la figura 4.9.
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Figura 4.9. Olefinas proquirales utilizadas en la reaccion de hidrogenacién con el precursor
(R,'Ra/, Ra/,'R)-C32.

Los resultados obtenidos en la hidrogenacién asimétrica de los sustratos 87 —S11 con

el catalizador (R;R.,R.;R)-C32 se presentan en la tabla 4.9.

Tabla 4.9. Hidrogenacion asimétrica® de los sustratos S7 — S11 con el precursor de Rh(l),
(R;Rai;Ra;R)-C32.
Ri Rs [Rh] Ri R

~ -

R2 R4 10 bar H2, CH20|2 R2 R4

S7- 811 P21 - P22

Entrada Sustrato Sustrato:Rh Tiempo (h) Conversion (%)° ee (%)°
1 S7 100/1° 6 100 55 (S)
2 S8 50/1 6 77 51 (R)
3 S9 50/1 6 100 44 (R)**
4 S$10 50/1 6 0
5 S$10 50/1 20 50 18 (S)
6 S11 50/1 6 100 92 (S)

a. Condiciones de reaccion: 25 mL de CH,Cl,, 0,5 mmol de sustrato, 0,01 mmol de [Rh],
presion de hidrogeno de 10 bar, agitacién de 800 rpm, 6 horas, temperatura ambiente (~22°C).
b. Conversiones y ee determinados por CG, la configuracién absoluta se determiné por
comparacion del signo de rotacién especifica conocida.’ c. 1 mmol de sustrato, 0,01 mmol de
Rh]. d. Conversién y ee determinado por HPLC. e. La configuracién absoluta es asignada
asumiendo la misma enantioseleccién que en P22.
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En la hidrogenacién de las enamidas ciclicas S7 — S9 se obtienen buenos
rendimientos y enantioselectividades moderadas (ee entre 44% y 55%, entradas 1 —
3). Son pocos los sistemas cataliticos basados en precursores de rodio que han sido
eficientes en la hidrogenacion asimétrica de enamidas ciclicas por ejemplo los
sistemas Rh-PennPhos,”® Rh-BIPHEP®" y Rh-suprafos.®®  El sustrato ((2)-B-
metilamino)acrilato S10 ha sido el mas dificil de hidrogenar ya que en 20 horas solo se
alcanza un 50% de conversién con bajo exceso enantiomérico (entradas 4 y 5). La
hidrogenacién es completa para el sustrato S11 con excelente induccién asimétrica.
El sustrato S11, contiene un grupo atrayente de electrones en posicién para y se
observa solamente una ligera disminucién en la enantioselectividad al comparar con el
resultado obtenido con el sustrato S6 que no tiene el flior como sustituyente (entrada
6 en la tabla 4.9 vs entrada 17 en la tabla 4.6). Los resultados confirman la eficiencia

del catalizador (R;R.,R.;R)-C32 en la hidrogenacion de a-deshidroaminoacidos.

4.3. CONCLUSIONES

% Se han sintetizado y caracterizado ocho complejos catidnicos de Rh(l),
[Rh(COD)(P-P)][BF4], C29 — C33, con ligandos diamidofosfito bidentado y dos,
C34 y C35, con ligandos diaminofosfina bidentado.

s Los complejos [Rh(COD)(P-P)][BF,s], C29 — C35, se han utilizado como
precursores cataliticos en la reaccién de hidrogenacion de olefinas proquirales:
itaconato de dimetilo (DMI), a-acetamidoacrilato de metilo (MAA) y (2)-o-
acetamidocinamato de metilo (MAC), alcanzando buenas conversiones y
excesos enantioméricos.

- El precursor C32 con fragmento terminal (R)-N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina y
fragmento puente derivado de (-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol alcanza
conversion completa y ee > 99% con los tres sustratos modelo ensayados.

- El precursor C27 con fragmento terminal (R,R)-N,N-dibencil-1,2-
diaminociclohexano y fragmento puente derivado de (2S,3S)-(+)2,3-butanodiol
alcanza conversion completa y ee > 99% en la hidrogenacion de o-
acetamidoacrilato de metilo (MAA).

- Los resultados obtenidos permiten concluir que en la reaccidon de
hidrogenaciéon utilizando precursores de Rh(l) con ligandos diamidofosfito

bidentado con fragmento terminal derivado de 1,2-diaminocilcohexano se
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obtienen mejores enantioselectividades cuando el fragmento puente es corto y
flexible, mientras que para los ligandos con fragmento terminal derivado de
N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina las mejores enantioselectividades se alcanzan
cuando el fragmento puente es largo y flexible.

- El efecto match-mismatch es observado en la reaccién de hidrogenacion
utilizando los precursores de Rh(l) con los diastereocisémeros de los ligandos
L1a ((RR;S.,Sa;RR)-L1a, (R RRa.Ra;R R)-L1a), L3a (R;S.SaR)-L3a,
(S;Sa,S2;S)-L3a) y L3d (S;S,,S)-L3d, (R;S.,R)-L3d).

- El precursor sintetizado “in situ” con el ligando diamidofosfito monodentado
L3i con heterociclo derivado de (R)-N,N-dimetil-1,1'-binaftildiamina y grupo
exociclico derivado del (S)-borneol presenta buena actividad, pero excesos

enantioméricos moderados.

Con el precursor catalitico C32 con el que se han obtenido los mejores
resultados para la hidrogenacion de los sustratos modelo, también se obtienen
buenas conversiones pero enantioselectividades moderadas en la

hidrogenacién de enamidas ciclicas y (2)-acetamidas.
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% CAPITULO 5

APLICACION CATALITICA DE LOS LIGANDOS EN LA
REACCION DE HIDROFORMILACION ASIMETRICA






51. INTRODUCCION

La hidroformilacién o reaccion “oxo” fue descubierta por Otto Roelen, en 1938. La
reaccion consiste en la adicion de un atomo de hidrégeno y un grupo formil
(hidroformil) al doble enlace de un alqueno, mediante CO e H,, como se muestra en el
esquema 5.1, formandose un aldehido con un atomo de carbono mas que la olefina de

partida.

o CO / H, CHO
> < [Catalizador] > %

Esquema 5.1. Reaccién de hidroformilacion.

La hidroformilacién catalizada por complejos metalicos en fase homogénea, es la
reaccibn mas aplicada industrialmente, ya que a diferencia de la hidrogenaciéon
conduce a la introducciéon de un grupo funcional mas versatil: el aldehido. Este grupo
funcional puede ser facilmente transformado en otros de alto valor afiadido como son
las aminas, iminas, alcoholes y acidos.”® Cuando la olefina de partida es un 1-
alqueno se forma un aldehido que puede ser lineal o ramificado. Ademas se pueden
obtener otros productos derivados de la hidrogenacion o isomerizacion del alqueno de
partida. La relacion de los distintos productos se refleja en el término de la
quimioselectividad. La cantidad formada de aldehidos lineal o ramificado se expresa
como regioselectividad y la proporcion entre los dos aldehidos quirales del ramificado
se refleja en la enantioselectividad. También se pueden producir reacciones
consecutivas con formacion de alcoholes o productos de condensacion de los

aldehidos obtenidos (esquema 5.2).
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QUIMIOSELECTIVIDAD

Esquema 5.2. Productos de la reaccién de hidroformilacion.

La hidroformilacion asimétrica no ha alcanzado el nivel de aplicabilidad a escala
industrial pero es prometedora en la industria de la quimica fina, como en agroquimica,
aromas y fragancias y la industria farmacéutica.* La hidroformilacion asimétrica es
limitada debido a varios factores. Es relativamente mas lenta a baja temperatura,
donde las selectividades son usualmente mas interesantes. Comunmente las
velocidades aceptables se alcanzan entre 80 °C y 120 °C. Necesita ser quimio, regio y
enantioselectiva, favoreciendo la formacion del isémero ramificado.’ En la
hidroformilacion asimétrica, son pocos los ligandos que alcanzan buenas actividades y

selectividades para un rango de sustratos diferentes.® ’

En 1991, Consiglio y
colaboradores® alcanzan niveles altos de enantioselectividad (86%) con difosfinas de
simetria C,, utilizando como precursor PtCl, en combinacién con SnCls.
Seguidamente Takaya y colaboradores® alcanzan 94% de enantioselectividad con
ligando fosfina-fosfito, basado en BINAPHOS y [Rh(acac)(CO),] como precursor. Los

11

ligandos fosfina-fosfito'” han demostrado ser excelentes en hidroformilacion

1216 | a hidroformilacion de

enantioselectiva, pero los mas utilizados son los fosfitos.
vinilarenos, como el estireno, son sustratos modelo de interés en la industria
farmacéutica ya que a partir de ellos se puede obtener 2-arilpropanoaldehidos. Estos

pueden ser usados como intermedios en la sintesis de acidos 2-arilpropanoicos que
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son antiinflamatorios no esteroideos como (S)-Naproxeno, el (S)-ibuprofen y el (S)-

7.18 | os estudios en hidroformilacion asimétrica estan enfocados en el

Ketoprofén.
desarrollo de nuevos ligandos que permitan alcanzar altos niveles de actividad y
selectividad. En especial los ligandos bidentados en los que el “bite angle” determina
la coordinaciéon de los atomos de fésforo en el complejo pentacoordinado con
geometria bipiramide trigonal, que es el intermedio clave en la regioselectividad de la

reaccion.®

Los primeros catalizadores utilizados en la reaccién de hidroformilacion fueron los
carbonilos de cobalto, pero las ventajas del catalizador de rodio sobre el de cobalto,
como es trabajar a presiones y temperaturas mas bajas, hace que hoy dia se utilicen
preferentemente catalizadores de rodio, a pesar del elevado precio del metal noble.
Independientemente del compuesto utilizado, [Rh(acac)(CO),] o [Rh(acac)(n?C,Ha),],
su reaccion con H, y CO en presencia de fosfina conduce a la formacion de especies
pentacoordinadas que pueden ser contempladas como los precursores cataliticos. En
la figura 5.1 se muestran estas especies en el caso de fosfinas bidentadas. Segun la
disposicion de los atomos de fésforo alrededor del metal pueden existir en soluciéon
como dos isOmeros: ecuatorial-ecuatorial (ee) y ecuatorial-axial (ea). Estos
evolucionan por perdida de CO a especies coordinadamente insaturadas que seran a

las que se coordinara el alqueno.

ee ea
P-Rh-P = 120° P-Rh-P = 90°

Figura 5.1. Isbmeros de las especies pentacooordinadas con ligando bidentado.

Un ciclo hipotético®® para la reaccion de hidroformilacion asimétrica basado en el
mecanismo disociativo propuesto por Wilkinson?' se muestra en el esquema 5.3. El
compuesto (a) [Rh(acac)(P-P)], en presencia de CO y H, conduce al intermedio
pentacoordinado que evoluciona hacia la especie plano cuadrada (b). La coordinacién
del alqueno puede generar especies diferentes respecto a la coordinacion de la

difosfina (¢, d, e). La especie (e) favorece el aldehido lineal y las especies (c, d)
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conduciran al aldehido ramificado. Cada uno de los intermedios ¢ y d pueden
presentar dos diastereoisbmeros, dependiendo de la cara por la que se coordine el
alqueno. Es la etapa de la insercion-migratoria (iii) del alqueno en el enlace rodio-
hidruro donde se determina la regio y enantioselectividad del proceso. La especie
plano-cuadrada (f) experimenta la insercién de CO seguida de adicién oxidante del

hidrogeno y eliminacion reductora del aldehido regenerando la especie activa.

P//,,,l ‘\\O P
‘Rh a ( = Ligando bidentado quiral
P

i. Proceso de activacion; ii. coordinacién del alqueno;
iii. Insercion; iv. eliminaciéon reductora.

Esquema 5.3 Ciclo catalitico propuesto para la hidroformilaciéon asimétrica.

Son muy pocos los trabajos descritos en la bibliografia en los que se utilizan ligandos
diamidofosfito o diaminofosfina en la reaccién de hidroformilacion asimétrica catalizada

con rodio. En los Ultimo afios Wills?® &

y mas tarde Pizzano®* describen los
resultados obtenidos al aplicar diaminofosfinas monodentadas y bidentadas en la

reaccion de hidroformilacion asimétrica. La enantioselectividad observada con estos
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ligandos es baja cuando el sustrato es el estireno. Se obtienen mejores resultados
cuando el sustrato es el acetato de vinilo especialmente cuando el ligando es
bidentado. Son muy pocos los estudios realizado con diamidofosfito quirales, Reetz®
usa un diamidofosfito monodentado para la reaccion de hidroformilacion del estireno
alcanzado valores moderados de exceso enantiomérico (ee = 20% y 24%). Estos
resultados se muestran en la figura 5.2 y también los obtenidos con ligandos

diaminofosfina monodentados y bidentados.

© (22) @ (23) © Q (23)
~— N
N e Py No o P,N N, P’\N(%

N B @ N’P%j Kj\g@ N é

Sustrato: estireno  acetato de vinilo estireno  acetato de vinilo estireno  acetato de vinilo
ee : 15 (R) 15 (S) 10 (S) 13 (R) 0 93 (S)
Ar Ar o (24) Ar A (24) (23)
N N,, N N,,
P P 3 B
y / \ . /P/\/ \ N
N N “N N ‘P, OMe
Ar Ar Ar Ar N \®
Sustrato: acetato de vinilo acetato de vinilo estireno  acetato de vinilo
ee : Ar=Ph 65 (R) Ar=Ph 47 (R) <1% <2%
Ar = 4-Me-Ph 63 (R) Ar = 4-Me-Ph 60 (R)
(25) (25)
R R
N. N.
P— P—
N X N X
(= (T *
Sustrato: estireno estireno
ee : R=CgHs X=CHj3 31 (R) R=CH; X=O0CH;3 24 (R)

R=Cg Hs X =OCH; 20 (R)

Figura 5.2. Ligandos diamidofosfito y diaminofosfina utilizados en hidroformilacién.
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5.2. RESULTADOS DE LA REACCION DE HIDROFORMILACION ASIMETRICA

En esta seccion se presentan los resultados de los ensayos preliminares realizados en
este trabajo para evaluar la actividad catalitica de los nuevos ligandos diamidofosfito
bidentados en la reaccion de hidroformilacion asimétrica catalizada por complejos de
rodio. Este trabajo se realizé en el laboratorio Catalisis Homogenia del Departament
de Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona en el grupo del Dr. Juan Carlos
Bayon. Se utilizd como sustrato modelo el estireno para evaluar la actividad catalitica
de los ligandos diamidofosfito bidentado L1a, L3a, L3c, L3d y del ligando
diamidofosfito monodentado L3i sintetizado anteriormente en el grupo de
investigacion®®. También con alguno de los ligandos seleccionados se ensayaron
otros sustratos. En primer lugar se describen los resultados obtenidos con estireno
(S12). En la hidroformilacion del estireno se puede obtener el aldehido ramificado 2-
fenilpropanal (P26) y el lineal 3-fenilpropanal (P27) como se muestra en el esquema
54.

N CO, H, ~ H
@A RN

S12 P26 P27

Esquema 5.4. Reaccién de hidroformilacion del estireno.

Los catalizadores se generaron “in situ”, bajo presién de CO y H,, por reaccién de los
ligandos diamidofosfito y el complejo [Rh(acac)(CO),]. En todos los experimentos, se
utilizé un exceso de ligando respecto al precursor para evitar la formacion de la
especie [RhH(CO),] que, aunque es poco activa, disminuiria la enantioselectividad del
proceso al ser no quiral.? Los experimentos fueron realizados con disolventes secos y

manipulando precursores y ligandos en atmdsfera inerte.

La tabla 5.1 muestra los resultados cataliticos obtenidos en la reaccién de
hidroformilacion del estireno utilizando precursores cataliticos preparados “in situ” a
partir de [Rh(acac)(CO),] y los ligandos diamidofosfito seleccionados con una relacion
[Rh]/P-P = 1/2.
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Tabla 5.1. Reaccion de hidroformilacién® del estireno con ligandos diamidofosfito L1a,
L3a, L3c, L3d y L3i.

O._H

0]
@/\ CO, Hy . . H
[Rh/L]
S12 P26 P27
Entrada P-PoP tth) T(°C) Conv." Quimio Regio® ee’
% % % %

1 (R,R;S4,S.;R,R)-L1a 5 80 2 100 65 racémico

2 (RRRsRsRR)-L1a 5 80 7 100 72 17 (S)

3 (R.S.,S.,R)-L3a 5 80 37 100 67 7(S)

4 (S;Sa,Sa;S)-L3a 5 80 46 100 68 30 (R)

5 (S:S.,S.;S-L3a 25 100 37 100 63 23 (R)

6 (S;Sa,S.;S)-L3a 14 60 54 100 77 21 (R)

7 (R;Ra,Ra;R)-L3c 5 80 30 100 62 racémico

8 (R;S.;R)-L3d 5 80 55 93 18 racémico

9 (R:S,)-L3i 1 80 94 100 65 15 (S)
10° (R;S, -L3i 3 80 57 100 68 racémico
11 (R:S.)-L3i 1 65 81 100 77 31(S)
12 (R:S.)-L3i 2 50 44 100 82 37 (S)

a. Condiciones de reaccion: [Rh(acac)(CO),] = 5,2 mmol, P-P = 10,4 mmol, S12 = 20,0 mmol,
P(CO) = P(H,) = 10 bar, 7,7 mL de tolueno, 300uL de dodecano. b. Conversion calculada por
CG con referencia interna dodecano, respecto a estireno consumido. c. Regioselectividad en
aldehido ramificado respecto al total de adehidos formados. d. ee determinado por CG. e.
[Rh(acac)(CO),] = 5,2 mmol, P = 62,4 mmol.

Los resultados obtenidos muestran que los ligandos seleccionados presentan buena
quimioselectividad hacia la formaciéon de aldehidos favoreciendo, con excepciéon del
ligando (R;Sa;R)-L3d (entrada 8), la formacién del aldehido ramificado (P26). Los
excesos enantioméricos obtenidos son muy bajos, observandose un ligero aumento al
disminuir la temperatura en que se llevé a cabo la reaccién (entradas 4 vs 5y 11 vs
12). Entre los ligandos bidentados ensayados es con el (S;S,,S.;S)-L3a con el que se
obtiene la mejor enantioselectividad 30% (entrada 4). Con este ligando se observa
que al aumentar la temperatura disminuye la regioselectividad (entradas 5y 6). Con el

ligando diamidofosfito monodentado L3i se obtuvo el mejor resultado de
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regioselectvidad y enantioselectividad (entrada 12). Los datos de la bibliografia®
obtenidos con ligandos diaminofosfina muestran mejores resultados de

enantioselectividad con ligandos bidentados que con similares monodentados.

La influencia de la diamina terminal se estudié con los ligandos diamidofosfito L1a y
L3a con fragmento terminal derivado de (R,R)-N,N*-dibencil-1,2-diaminociclohexano y
(R)-N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina respectivamente y el mismo fragmento puente
derivado del (2S,3S)-(+)-2,3-butanodiol. Con ambos ligandos se obtuvo similar
regioselectividad pero con el ligando L3a la enantioselectividad fue algo mayor que
con el ligando L1a. Al obtener mejores resultados con el ligando L3a, se estudi6 la
influencia de la longitud del fragmento puente utilizando ligandos con el mismo grupo
terminal, (R)-N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina y los fragmentos puente derivados del
(-)-2,3-O-isopropilideno-D-treitol y (S)-1,1-bi-2-naftol, (ligandos L3c y L3d). Con
ambos se obtuvieron productos racémicos. Para el ligando L3c se obtuvo similar
regioselectividad a la observada con L3a pero el ligando L3d favorece la formacion del
aldehido lineal. Se estudio el efecto cooperativo entre los centros estereogénicos con
el ligando L3a, observando un ligero efecto “match-mismatch”. Los diastereoisémeros
del ligando diamidofosfito dan distintos excesos enantioméricos, siendo la mejor
combinacion la correspondiente para el fragmento terminal (S) binaftildiamina y para el
fragmento puente (S,,S.) butanodiol. La configuracion absoluta del enantiémero
mayoritario del producto de sustitucidon viene determinada por la quiralidad del
fragmento terminal. Asi con el complejo (R;S,,Sa;R)-L3a se observa un ee = 7% del
enantibmero S mientras que para el complejo (S;S,,S.;S)-L3a el ee = 30% del

enantidbmero R.

Al obtener con (R;Sa;R)-L3d mayoritariamente el aldehido lineal (entrada 8), se
realizaron algunos ensayos con sustratos lineales para conocer si la regioselectividad
observada con este ligando era general. Asi con el cianuro de alilo se obtuvo un 71%
de aldehido ramificado y un 41 % para el 1-hexeno, indicando que la formacion

preferente del aldehido lineal también depende del sustrato.

Finalmente se realizaron ensayos con el ligando diamidofosfito monodentado L3i
descrito por el grupo de investigacion,? con heterociclo derivado de (R)-N,N'-dimetil-
1,1'-binaftildiamina y grupo exociclico derivado del (S)-borneol con el que se obtienen
los mejores resultados de reaccidon. Se observdo que al aumentar la relacién
ligando/[Rh], la conversion y la enantioselectividad disminuyen obteniéndose un

producto racémico (entrada 9 y 10) mientras se mantenia la regioselectividad. La
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menor temperatura aumenta la regioselectividad y enantioselectividad (entradas 11 y
12) del sistema que resulta algo mas enantioselectivo comparado con diamidofosfitos

monodentados similares con grupo exociclico no quiral descrito en la bibliografia.?

Al comparar los resultados obtenidos con los descritos en la bibliografia para ligandos
difosfitos con fragmento terminal derivado del 1,1-bi-2-naftol y fragmento puente

|16

derivado del pentanodiol ® se observa que con el ligando (S;S.,Sa;S)- L3a se obtiene

menor regioselectividad y enantioselectividad. Con difosfitos con fragmento terminal

I"* se obtiene

derivado del 1,1-bi-2-naftol y fragmento puente derivado del D-treito
mayor regioselectividad y menor conversion que la obtenida con el ligando
(R;Ra,R.;R)-L3c, aunque con bajos excesos enantioméricos en ambos casos.
Difosfitos con fragmento terminal y fragmento puente derivado del 1,1-bi-2-naftol
exhiben baja conversion, regio y enantioselectividad como ocurre con el ligando

(R:Sa;R)-L3d.*’
Caracterizacion del complejo [RhH(CO),(R;S.;R)-L3d)] en solucién

Se estudio la formacién del complejo pentacoordinado [RhH(CO),(P-P)], que es el que
se considera el estado residente del sistema catalitico en la reaccion de
hidroformilacion,?® utilizando el ligando (R;S.;R)-L3d con el que se obtiene informacion
sobre el modo preferente de coordinacion del diamidofosfito (ee vs ea).

La exploraciéon se realizd en un tubo de vidrio Fischer-Porter. La especie
[RhH(CO),((R;Sa;R)-L3d)], se generd “in situ”, por adicién de 0,086 g (0,09 mmol) del
ligando (R;S.;R)-L3d a una disoluciéon de 0,020 g (0,08 mmol) de [Rh(acac)(n*C,H.),]
en 2 mL de C¢Dg, bajo una presion de CO de 2 bar durante 2 horas. A continuacion la
solucién se mantuvo a 2 bar de presion de H, durante 12 horas. En esta reaccion
normalmente se requieren tiempos largos de reaccién para una completa conversion a
la especie [RhH(CO),(P-P)], lo que explica que sea conveniente tiempos largos de
incubacioén en las reacciones de hidroformilacion. En estas condiciones de reaccién se
realizd el espectro de RMN de *'P (Figura 5.3) que muestra la presencia de tres
especies (P28 — P30). El espectro de proton confirmé que una de ellas es compatible
con la estructura del complejo hidruro pentacoordinado esperado. ElI complejo
[RhH(CO),((R;Sa;R)-L3d)] tiene una estructura de bipirdmide trigonal y son posibles
dos isdbmeros en los que el ligando diamidofosfito puede coordinarse de manera bis

ecuatorial (ee) o ecuatorial-axial (ea).
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Figura 5.3. Espectro RMN de *'P{'H} (121,44 MHz, C4Dg298K) de los productos de reaccion.

En el espectro de RMN de *'P (figura 5.3) se observa que las tres especies aparecen
como dobletes por acoplamiento de los atomos de fosforo con el rodio. Asi tenemos
que para P28, el doblete esta centrado a 185,1 ppm (d, Tprn = 171,2 Hz); para P29 a
156,1 ppm (d, 'Uprn = 252.,6 Hz); y para P30 a 152,3 ppm (d, 'Uprn = 252,6 Hz). La
presencia del ligando hidruro se confirma realizando un experimento de RMN de *'P
acoplado al 'H, donde solo el producto P28 muestra el acoplamiento del atomo de
fésforo con el ligando hidruro (figura 5.4). Este compuesto podria ser
[RhH(CO),((R;Sa;R)-L3d)] con una sola sefial en forma de doblete de dobletes por
acoplamiento de los atomos de fésforo con el atomo de rodio y el hidrégeno, 185,1
(dd, "Jprn= 171,2 2Jp= 41,3 Hz) y donde los dos atomos de fésforo se mostrarian
como equivalentes a temperatura ambiente.
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Figura 5.4. Espectro RMN de *'P (121,44 MHz, CsDs 298K) de los productos de reaccion.

La constante de acoplamiento del atomo de fésforo con el hidrégeno 2Jon= 41,3 Hz, se
encuentra dentro de la gama de constantes de acoplamiento P-H en cis o trans (~10 —
~200 Hz) para este tipo de complejos asumiendo que el ligando hidruro se situa en
posicion axial en la bipiramide trigonal. La constante de acoplamiento del atomo de
fosforo con el rodio 'Jprn= 171,2 Hz, esta dentro de los margenes habituales para este
tipo de complejos.> % En la figura 5.5, se muestra una secciéon del espectro de RMN
de "H correspondiente a la zona del hidruros, donde solo aparece una sefial a -10,18
ppm en forma de triplete de dobletes (td 2 Jup= 47,3 "Jurn = 7,0) de acuerdo con una

configuracion aparente con los dos atomos de fosforo equivalentes.
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Figura 5.5. Zona de hidruros del espectro RMN de 'H (300 MHz, CsDg 298K)
[RhH(CO),(R; S, R)-L3d].

Se comprobd la formacién del intermedio con una segunda reaccién. En este caso se
prolongd el tiempo en el cual se mantuvo una presion de CO ligeramente mayor que
en el primer experimento, aproximadamente de 3 bar durante 6 horas, y luego una
presién de H, de 3 bar, igualmente a 12 horas. El resultado segun el espectro de RMN
de *'P fue la obtencién de una unica especie, [RhH(CO)x(R:S.;R)-L3d)] (185,1 ppm (d,
Jern = 171,2)) acompafiada del producto de oxidacion y/o hidrélisis del ligando como

se muestra en la figura 5.6 y donde ya no aparecen las especies P29 y P30.
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Figura 5.6. Espectro RMN de *'P{"H} (121,44 MHz, CsDs298K) [RhH(CO),(R;S.;R)-L3d]
* Producto de oxidacion y/o hidrolisis de (R;S,,R)-L3d.

El ligando diamidofosfito (R;S.;R)-L3d de simetria C, pasa a simetria C; cuando se
coordina en modo ecuatorial-ecuatorial. Asi en la especie pentacoordinada la
aparicion de una unica sefial de fésforo indica o una coincidencia casual de
desplazamiento quimico o que hay un proceso de intercambio rapido en la escala de
tiempo de la técnica de RMN. En la coordinacién ecuatorial-axial del ligando
bidentado ambos atomos de fosforo son estructuralmente diferentes. Por lo tanto el
espectro observado a temperatura ambiente se debe interpretar como el resultado de
un proceso de intercambio rapido entre los complejos donde el diamidofosfito presenta
coordinacién ecuatorial-axial y ecuatorial-ecuatorial.?**? La realizacion de espectros a
baja temperatura puede permitir la observacion de las especies presentes, sin
embargo se ha propuesto que una estimacion de las dos especies (ea y ee) presentes
a temperatura ambiente puede realizarse por calculo. Este se hace utilizando el valor
de la Jpy aparente experimental como resultado de la contribucién de la fraccién molar
de las dos especies con diferentes Jppax Y Jrheq, que deben ser estimadas u obtenidas

experimentalmente.®* 3
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5.3.

5.4.

(1)

CONCLUSIONES

Se han evaluado en la reaccion de hidroformilacion asimétrica del estireno una
seleccion de ligandos, con fragmento terminal derivado de la N,N’-dibencil-1,2-
diaminociclohexano (L1a), con fragmento terminal derivado de la N,N'-dimetil-
1,1'-binaftildiamina (L3a, L3c, L3d) y con ligando monodentado con heterociclo
derivado de la N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina y grupo exociclico borneol (L3i).
Presentan actividades muy diversas, buenas quimioselectividades, moderadas
regioselectividades y bajas enantioselectividades.

- En las condiciones de reaccion estudiadas el ligando mas activo,
regioselectivo y enantioselectivo es el ligando monodentado (R;S,)-L3i, con el
que se obtiene (ee = 37%(S)).

- Con ligandos bidentados con fragmento terminal derivado de la N,N-dibencil-
1,2-diaminociclohexano se obtienen conversiones muy bajas (2 - 7%). Con
ligandos con fragmento terminal derivado de la N,N'-dimetil-1,1'-binaftildiamina
las conversiones son moderadas (37 - 55%).

- En la enantioselectividad de la reaccion es importante el efecto cooperativo
entre los centros estereogénicos de los ligandos como se observa con el
ligando diamidofosfito bidentado (S;S.,Sa;S)-L3a mucho mas enantioselectivo
(30% (S)) que el diastereoisémero (R;Sa,Sa;R)-L3a (7% (S)).
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CAPITULO 6

PARTE EXPERIMENTAL






6.1. ASPECTOS GENERALES

La preparacion y manipulacion de los ligandos y complejos metélicos se ha realizado
bajo atmésfera inerte de nitrdgeno, utilizando las técnicas habituales de trabajo de
vacio y Schlenk. Todos los disolventes se han utilizado secos, desoxigenados y
destilados bajo nitrégeno, de acuerdo a los métodos descritos en la bibliografia’, o
tomados del dispensandor de disolventes PURESOLV™.

Los reactivos utilizados en las sintesis han sido suministrados por los distribuidores:
Panreac, Aldrich, Fluka, Merck, Alfa Aesar, Johnson Matthey, Riedel de Haén.

Para la caracterizacion de los productos se han utilizado las técnicas habituales de
espectroscopia: resonancia magnética nuclear (RMN) e infrarroja (IR); y técnicas no
espectroscopicas como: cromatografia de gases (GC), cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), espectrometria de masas (EM), polarimetria y analisis elemental
(AE). También se ha utilizado la difraccion de rayos X, para determinar las estructuras

cristalinas de algunos compuestos.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN de 'H, ™C{'H} y *P, se han realizado en los
espectrofotémetros Bruker DRX 250 MHz, Varian Unity 300 MHz, Varian Mercury 400
MHz y Varian Mercury 500 MHz de los Centros Cientificos y Tecnoldgicos de la
Universidad de Barcelona.

Los espectros bidimensionales 2D (NOESY, ROESY, COSY) y de heterocorrelacion 'H
- 3C (HSQC), se han realizado en los equipos Varian Mercury 400 MHz y Varian
Mercury 500 MHz de los Centros Cientificos y Tecnologicos de la Universidad de
Barcelona.

Los espectros se han registrado a la temperatura y en el disolvente deuterado que se
indica en cada caso entre paréntesis en la parte experimental.

En los espectros de RMN de 'H y"C{'H} los desplazamientos quimicos (5, ppm) se
han referenciado respecto al tetrametilsilano (TMS), utilizado como referencia interna
(6 =0,0 ppm).

En los espectros de *'P se ha utilizado una solucion de trimetilfosfito al 1% disuelta en
acetona deuterada como referencia externa (& = 140,1 ppm).

Las constantes de acoplamiento, J, se expresan en Hertz (Hz) y se han utilizado las
siguientes abreviaciones para las multiplicidades: s, singulete; sa, sefal ancha; d,
doblete; dd, doblete de doblete; da, doblete ancho; t, triplete; dt, doblete de triplete;

pt, pseudotriplete; m, multiplete; ms, multiplete solapado.
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Para asignar los protones de los diferentes diamidofosfitos, diaminofosfinas vy
complejos se han utilizado las siguientes abreviaciones: Ar, aromatico; Cy, ciclohexil;

Bn, bencilico; Me, metilo; Fc, ferroceno; COD, 1,5-ciclooctadieno.

Espectroscopia Infrarroja
Los espectros de infrarrojo de los complejos se han realizado en estado sélido,
preparando pastillas con KBr, utilizando el espectrofotometro FTIR Nicolet 5700. En

todos los casos se ha utilizado una ventana espectral entre 4000 cm™ y 400 cm™.

Cromatografia de Gases

Se detalla el andlisis por cromatografia de gases para las diferentes reacciones

cataliticas:
Tabla 6.1. Alquilacién alilica del 3-acetoxi-1-fenil-1-propeno.
NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
B =
AcO >y CH,Cl N-Dph o+ (MeOOC)HC T ph
S2 P15 P'15

Cromatografo Columna Aquiral

Columna capilar Agilent HP 5
Presién cabeza de columna 100 kPa ( He)
longitud 30 m x 0,32 mm
Programa 80°C - 30 min - 20°C/min - 280°C - 40 min
tr S2 7,40 min
tr P15 (ramificado) 8,68 min
tr P’15 (lineal) 9,92 min
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Tabla 6.2. Alquilacién alilica del rac-3-acetoxi-1-ciclohexeno.

OAc CH(COOMe),
NaDMM, [Pd]
CH,Cl,
S3 P16
Cromatografo Columna Quiral
Columna capilar CHIRALDEX DM
Presién cabeza de columna 90 kPa ( He)
longitud 30 m x 0,25 mm
Programa 110°C — 15 min - 10°C/min - 130°C - 40 min
tr rac S3 8,46 y 8,64 min
tr P16 (S) 37,19 min
tr P16 (R) 37,72 min

Tabla 6.3. Hidrogenacién del itaconato de dimetilo

CO:Me  [Rn(COD)(P-P)]BF4 CO;Me
CO,Me 10 bar Hp CH,Cl, CO,Me
S4 P18

Cromatografo Columna Quiral

Columna capilar CHIRALDEX DM
Presion cabeza de columna 100 kPa ( He)
longitud 30 m x 0,25 mm
Programa 80°C — 60 min
tr S4 (DMI) 30,24 min
tr P18 (R) 22,68 min
tr P18(S) 23,13 min
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Tabla 6.4. Hidrogenacion del a-acetamidoacrilato de metilo.

COMe  [Rh(coD)(P-P)|BF4 CO,Me
NHCOMe 10 bar H, CH,CI, NHCOMe
S5 P19

Cromatografo Columna Quiral

Columna capilar Chirasil-L-Val
Presion cabeza de columna 100 kPa ( He)
longitud 25 m x 0,25 mm
Programa 180°C — 30 min
tr S5 (MAA) 1,99 min
trP19(R) 2,15 min
trP19(S) 2,18 min

Tabla 6.5. Hidrogenacion del (Z)-a-acetamidocinamato de metilo.

COMe  [Rh(COD)(P-P)IBF4 CO:Me

P NHCOMe  10barH, CH,Cl, PH  NHCOMe

S6 P20

Cromatografo Columna Quiral

Columna capilar Chirasil-L-Val
Presion cabeza de columna 150 kPa ( He)
longitud 25 m x 0,25 mm
Programa 180°C — 30 min
tr S6 (MAC) 10,94 min
tr P20 (R) 4,82
tr P20 (S) 5,12
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Tabla 6.6. Hidroformilacion del estireno.

N CO, H, ~ ’

$12 P26 P27

Cromatografo Columna aquiral. Para la determinacion de la conversion, quimio y

regioselectividad.

Columna capilar Hewlett-Packard HP-5
Presion cabeza de columna 100 kPa ( He)
longitud 30 m x 0,32 mm
Programa 80°C -3 min-20°C/min-280-5 min
tr Etilbenceno 2,8 min
tr Estireno S12 3,1 min
tr 2-fenilpropanal P26 5,7 min
tr 3-fenilpropanal P27 6,2 min
tr dodecano(patrén) 6,5 min

Tabla 6.7. Hidroformilacion del estireno.

Os_H o
@ ___COH, | o~ L ©/\)J\H
[Rh]
S12 P26 P27
Cromatografo Columna Quiral
Columna capilar Konic HRGC-3000 C
Presion cabeza de columna 150 kPa ( He)
longitud 30 m x 0,25 mm

Programa 150 °C
tr Acido (S)-2-fenilpropanoico 25,3 min
tr Acido (R)-2-fenilpropanoico 26,5 min
tr Acido 3-fenilpropanol 31,0 min

237



Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

Los analisis por HPLC se han realizado en un equipo Waters 717 plus Autosampler,
equipado con una columna quiral Chiracel OD-H (25 cm x 0,46 cm), con un detector de
diodos Waters 996. Para la alquilacion alilica la fase moévil es una mezcla
hexano/isopropanol, 95:5 en volumen, con un flujo de 0,5 mL/min y medicion a A = 260
nm. Para la aminacién alilica la fase movil es una mezcla hexano/isopropanol, 99:1 en
volumen, con un flujo de 0,3 mL/min y medicién a A = 260 nm. Los analisis por HPLC
se han utilizado para determinar el % conversion y exceso enatiomérico en la reaccion
de alquilacion y aminacion alilica de rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno. Las
muestras se han preparado disolviendo entre 0,5 -1,0 mg del producto a analizar en la
mezcla hexano/isopropanol, 95:5 (para la alquilacion) y 99:1 (para la aminacién) y
posterior filtracion con filtros para jeringas cubiertas de polipropeno, PTFE, 0,2 MIC.,
25mm, para introducir la muestra. A continuacién se muestran los tiempos de
retencion para el sustrato utilizado y para el producto de sustitucion alilica con

dimetilmalonato de sodio y bencilamina.

Tabla 6.8. Alquilacién alilica del acetato de rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno.

OAc NaDMM, [Pd] CH(COOMe),
Ph > p CH,Cl, Ph"phy
$1 P14
Sustrato | Tiempo de retencion | Producto de Alquilacion Tiempo de retencion
S1(S) 11,58 min P14 (R) 13,41 min
S1(R) 12,41 min P14 (S) 14,21 min

Tabla 6.9. Aminacioén alilica del acetato de rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno.

ﬁc/\ PhCH,NH,, [Pd] TN
Ph” > ph PhMPh
1 CHZCl, P17
Sustrato | Tiempo de retencion | Producto de Alquilacion Tiempo de retencion
S$1(S) 22,12 min P17 (R) 25,79 min
S1(R) 24,00 min P17 (S) 27,07 min
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Espectrometria de masas

Los espectros de masas de alta resolucion se han realizado en el Servicio de
Espectrometria de Masas de la Universidad de Barcelona utilizando un espectrémetro
LC/MSD-TOF (Agilent Technologies), introduciendo la muestra mediante un sistema
de bombeo HPLC Agilent y eluyente: H,O/CH3;CN 1:1. La técnica de masas es
electrospray (ion spray) (ESI-MS) y (MALDI/TOF).

Polarimetria

Las rotaciones opticas de los ligandos quirales sintetizados se han medido en un
polarimetro Perkin-Elmer 241 MC (lampara de Na, A = 589,59 nm) y a temperatura
ambiente (25 °C). La celda utilizada tiene un camino 6ptico de 1 dm y un volumen de 1
cm?®. El disolvente y la concentracion (expresada en g/100 ml) se indican en cada caso

entre paréntesis en la parte experimental.

Analisis Elemental

Los analisis elementales de C, H y N se han realizado en el Servicio de Analisis
Elemental de la Universidad de Barcelona, con un analizador elemental Carlo Erba
model EA 1108. En las muestras de los complejos se utilizé6 WO3;, como catalizador de

la combustion.

Difraccién de Rayos X

La resolucion de estructuras cristalinas se ha realizado en el Departamento de
Cristalografia, Minerologia y Depésitos Minerales de la Universidad de Barcelona,
Unidad de Rayos X de los Centros Cientifico y Tecnolégicos de la Universidad de
Barcelona (CCiTUB) y en la Unidad de Rayos X de la Universidad de Santiago de
Compostela. Los detalles de la resolucion de las estructuras se muestran en la

seccion 6.13.

6.2 SINTESIS DE LIGANDOS DIAMIDOFOSFITO BIDENTADOS
De acuerdo a las normas de la UIPAC, los ligandos sintetizados tienen su nombre

sistematico. Estos nhombres recomendados aparecen en el apéndice 7.1, los ligandos

en este trabajo se han nombrado tal como se ha descrito en la seccién 2.2.
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6.2.1. DIAMIDOFOSFITOS BIDENTADOS CON ESQUELETO DIAZAFOSFOLIDINA

Sintesis de la diamina disustituida: (S,S)-N,N’-dibencil-1,2-diaminociclohexano

Esta sintesis se realiza de acuerdo al método descrito en la bibliografia.? Se disuelve
1,0 g (8,8 mmol) de (S,S)-1,2-diaminociclohexano en 5 mL de metanol, calentando
hasta reflujo. A temperatura ambiente se adiciona 1,8 mL (17,5 mmol) de
benzaldehido. Se mantiene el reflujo durante 30 minutos. A temperatura ambiente se
adiciona poco a poco y con constante agitacién 0,7g (18,5 mmol) de NaBH,, cuando
termina la efervescencia se lleva a reflujo durante 1 h. A temperatura ambiente se
adiciona 5 mL de agua. La fase organica se separa por extraccion con CH,Cl, (3 x 10
mL) y se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. Se

obtiene un aceite marron.

Rendimiento: 2,12 g (81%). RMN-'H (400MHz, CDCls, 298K), &(ppm),

©\ J(HZ): 7,40 - 7,24 (ms, 10H, CH(A)), 3,94 (d, Ju=12,0 2H, CHx(Bn)), 3,70

O"‘NH (d, =120 2H, CHxBn)), 2,27 (m, H, 2CH(Cy), 2,20 - 217 (ms, H,

"M 2cH(Cy), 1,89 (sa, 2H, NH), 1,81-1,66 (ms, 2H, CHy(Cy)), 1,30 - 1,00 (ms,
4H, CH, (Cy)).

(R,R)-N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano

Para la sintesis de esta diamina se realiza el procedimiento descrito para la diamina
(S,S)-1, cambiando solo el reactivo de partida a (R,R)-1,2-diaminociclohexano. Los
datos espectroscopicos de RMN de 'H son idénticos para la (S,S)-N,N-dibencil-1,2-

diaminociclohexano.

Procedimiento general para la sintesis de los ligandos diamidofosfito con
fragmento terminal derivado de N,N'-dibencil-1,2-diaminociclohexano

Se disuelven 1,06 g (3,6 mmol) de (R,R) o (S,S)-N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano
y 1,5 mL (10,8 mmol) de NEt; en 10 mL de tolueno. Se adiciona gota a gota 0,4 mL de
PCl; (4,3 mmol) disueltos en 5 mL de tolueno, a 0 °C y agitacion constante. Se
mantiene la agitacién durante 2 h, y se comprueba por RMN de *'P, que la reaccion
estequiométrica ha sido completa. Se lleva a sequedad para eliminar el exceso de
PCl;. ElI compuesto intermedio, clorodiazafosfolidina, se disuelve en 10 mL de tolueno
y se adicionan 1,3 mL de NEt; (9,0 mmol). Se adiciona gota a gotay a 0 °C la
cantidad estequiométrica (1,8 mmol) del diol ((2R,3R) o (2S,3S)-(+)2,3-butanodiol
disueltos en 10 mL de tolueno; (7R,2R)-trans-1,2-ciclohexanodiol; (-)-2,3-O-
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isopropilideno-D-treitol; (S) o (R)-1,1-bi-2-naftol disuelto en 10 mL de THF). La
reaccion se sigue por RMN de *'P, hasta la desaparicion de la sefial correspondiente a
la clorodiazafosfolidina, & = 174,5 ppm. Se mantiene la agitacion durante 4 h. El
cloruro de trietlamonio formado se precipita con hexano y se filtra. La solucion
obtenida se lleva a sequedad y se obtienen los ligandos como resina pardo-amarilla o

so6lidos marrén claro.

(R! R;Sa/y Sal;R: R)-L1 a

Rendimiento: 0,47 g de resina pardo-amarilla (36%);
©\ & CHs p MS/ESI (+) (m/z) C4sHsgN4O,P, 735,3943 [(M+H)]"; [0]*%®
QN:P/O D\KND (c 1,0, CH,Cl,) = - 40,90.

B N\ RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz, CDCl,, 298K), 5(ppm): 137,6
©/ K@ (s). RMN-'"H (400 MHz, CDCls;, 298K), d(ppm), J(Hz):
7,46 - 7,12 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,40 - 4,17 (ms, 6H, CH,(Bn)), 3,99 (m, 2H, OCH), 3,80
(dd, 2Juw= 15,2 3Jup= 9,2 2H, CH,(Bn)), 2,98 (m, 2H, CH(Cy)), 2,52 (m, 2H, CH(Cy)),
1,79 - 0,81 (ms, 16H, CH,(Cy)), 1,11 (d, *Juu= 6,0 6H, CH;). RMN-"*C{'H} (100 MHz,
CDCl3, 298K), &(ppm), J(Hz): 141,4 (d, 3Jee= 9,0 2C, C(Ar)), 140,8 (d, *Jep= 3,0 2C,
C(Ar)), 129,3 -126,5 (20C, CH(Ar)), 72,1 (dd, 2Jep= 14,0 Jep= 3,0 2C, OCH), 67,3 (d,
Jep= 7,0 2C, CH(Cy)), 66,2 (d, 2Jcp= 8,0 2C, CH(Cy)), 50,2 (d, %Jep= 33,0 2C,
CHy(Bn)), 48,3 (d, %Jep= 14,0 2C, CH,(Bn)), 30,4 (s, 2C, CHy(Cy)), 30,2 (s, 2C,
CH,(Cy)), 24,5 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,2 (s, 2C, CH,(Cy)), 16,4 (d, *Jcp= 2,0 2C, CHs).

(R, R;Ra/; Ral;R, R)'L1 a

Rendimiento: 0,60 g de resina pardo-amarilla (46%);

RN MS/ESI (+) (m/z) CusHseNsO,P, 735,3923 [(M+H)]*; [0]°*
N, O O N
O‘ P o Q (¢ 1,0, CH,Cl,) = - 36,12,
"IN N
RMN-*'P{'H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm): 138,2
(s). RMN-'H (400 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz):

7,63 - 7,00 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,40 - 4,11 (ms, 6H, CH(Bn)), 3,93 (m, 2H, OCH), 3,80
(dd, 2= 15,0 *Jup= 10,2 2H, CH,(Bn)), 2,98 (m, 2H, CH(Cy)), 2,48 (m, 2H, CH(Cy)),
2,10 - 0,76 (ms, 16H, CH,(Cy)), 1,14 (d, 3Jis = 6,4 6H, CH5). RMN-"*C{'H} (100 MHz,
CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz): 141,2 (d, 3Jce= 8,0 2C, C(Ar)), 140,5 (d, *Jep= 3,0 2C,
C(Ar)), 129,7 - 126,6 (20C, CH(Ar)), 72,1 (dd, 2Jep= 14,0 3Jep= 2,0 2C, OCH), 67,1 (d,
2Jep= 7,0 2C, CH(Cy)), 66,0 (d, %Jep= 8,0 2C, CH(Cy)), 50,0 (d, %Jep= 34,0 2C,
CH,(Bn)), 48,2 (d, 2Jcp= 14,0 2C, CHy(Bn)), 30,3 (d, *Jep= 3,0 2C, CH,(Cy)), 30,1 (s,
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2C, CH,(Cy)), 24,4 (s, 2C, CHx(Cy)), 24,2 (s, 2C, CHx(Cy)), 15,5 (d, 3 Jep= 3.4 2C,
CHs).

(Si S;Sah Sal;S; S)-L1 a

Rendimiento: 0,23 g de resina pardo-amarilla (18%)
MS/ESI (+) (m/z) CasHssN4O,P, 735,3923 [(M+H)]"; [0]*®
(c 1,0, CH.Cl,) = + 37,60.

Los datos espectroscopicos de RMN de 'H, C{'H} y

O

H3 CH3
N, /oi o

b N

7

QR
SEB

*P{'H}, son idénticos para el enantiémero
(R’R;RaI;RaI;R;R)'L13.

(R, R;Ra/; Ral;R, R)'L1 b

Rendimiento: 0,29 g de resina pardo-amarilla (22%);
MS/ESI (+) (m/z) CaeHssN4O,P, 761,4079 [(M+H)]"; [0]**®
(c 1,0, CH,Cl,) = - 49,15.

RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), 8(ppm): 136,5
(s). RMN-'"H (400 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz):
7,64 - 7,12 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,50 - 4,06 (ms, 6H, CH,(Bn)), 3,82 (m, 4H, 20CH +
2CH,(Bn)), 3,00 (m, 2H, CH(Cy)), 2,47 (m, 2H, CH(Cy)), 2,05 - 0,81 (ms, 24H, CH.).
RMN-"C{'H} (100 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 141,6 (d, *Jcp= 8,0 2C, C(Ar)),
140,4 (s, 2C, C(Ar)), 129,0 - 125,2 (20C, CH(Ar)), 73,5 (d, 2Jep= 12,0 2C, OCH), 66,5
(d, 2Jep= 7,0 2C, CH(Cy)), 66,3 (d, “Jep= 8,0 2C, CH(Cy)), 49,7 (d, %Jep= 33,0 2C,
CH,(Bn)), 48,3 (d, “Jep= 14,0 2C, CH,(Bn)), 30,4 (s, 2C, CHy(Cy)), 30,2 (s, 2C,
CH,(Cy)), 29,8 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,4 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,2 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,1 (s,
2C, CHy(Cy)).

w3ege
SE-

(RI RI'Rali Ra/;R; R)'L1 (o

o><o Rendimiento: 0,60 g de sélido marron (41%); MS/ESI (+)
-: H@ (m/z) Ca7HeoNsO4P, 807,4163  [(M+H)]"; [e]** (c 1.0,

N, O O N CH,Cl,) = - 35,78.
U /P P\ O 31 1

N N RMN-*'P{'H} (101,25 MHz, CDCls, 298K), &(ppm): 136,3

©/ K@ (s). RMN-'H (400 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz):

7,68 — 7,05 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,39 — 4,15 (ms, 6H,

CHa(Bn)), 3,98 — 3,85 (ms, 4H, 2CH,(Bn) + 20CH,), 3,83 (m, 2H, OCH), 3,53 (m, 2H,
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OCH,), 3,01 (m, 2H, CH(Cy)), 2,55 (m, 2H, CH(Cy)), 2,00 — 0,80 (ms, 16H, CH4(Cy)),
1,40 (s, 6H, CHs). RMN-"*C{'"H} (100 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz): 140,9 (d,
3Jep= 7,0 2C, C(Ar)), 140,5 (d, °Jep= 3,0 2C, C(Ar)), 129,1 — 126,4 (20C, CH(Ar)),
109,4 (s, 1C, O,CMe,), 78,4 (d, *Jep= 4,0 2C, OCH), 67,4 (d, “Jop= 6,0 2C, CH(Cy)),
66,4 (d, °Jcp=8,0 2C, CH(Cy)), 64,6 (d, 2Jep= 9,0 2C, OCH,), 50,3 (d, %Jcp= 33,0 2C,
CH(Bn)), 48,1 (d, %Jep= 14,0 2C, CH,(Bn)), 30,3 (s, 2C, CHx(Cy)), 29,9 (s, 2C,
CH,(Cy)), 27,2 (s, 2C, CH3), 24,5 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,2 (s, 2C, CH,(Cy)).

(R,R:R.;R,R)-L1d

Rendimiento: 0,31 g de sélido marrén (26%); MS/ESI (+)

Q 458 Q (Mlz) CeoHeoN4OP, 931,4267 [(M+H)]"; [o]*® (c 1,0,
O,N\P _© O\P,N:O CH,Cl,) = - 41,55,
"N N RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm): 139,6

©/ K@ (s). RMN-"H (400 MHz, C¢Ds, 298K), d(ppm), J(Hz): 7,73

— 6,99 (ms, 32H, CH(Ar)), 4,35 - 4,18 (ms, 4H, CH,(Bn))
3,75 — 3,68 (ms, 2H, CH,(Bn)), 3,13 (dd, 2Jus= 16,0 %Jip= 8,0 2H, CH(Bn)), 2,82 (m,
2H, CH(Cy)), 2,45 (m, 2H, CH(Cy)), 1,68 — 0,53 (ms, 16H, CH,(Cy)). RMN-"C{'H}
(100 MHz, C¢De, 298K), 5(ppm), J(Hz): 152,2 (d, Jep= 5,0 2C, C(Ar)), 141,7 (d, *Jep=
12,0 2C, C(Ar)), 140,7 (d, *Jep= 4,0 2C, C(Ar)), 135,1 (s, 2C, C(Ar)), 134,1 (s, 2C,
C(Ar)), 130,4 (s, 2C, C(Ar)), 129,1 — 121,4 (32C, CH(Ar)), 67,6 (d, *Jep= 7,0 2C,
CH(Cy)), 66,6 (d, “Jcp= 7,0 2C, CH(Cy)), 50,3 (d, 2Jcp= 33,0 2C, CH,(Bn)), 48,4 (d,
2Jep= 14,0 2C, CH(Bn)), 30,8 (d, *Jep= 3,0 2C, CH,(Cy)), 30,6 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,5
(s, 2C, CH,(Cy)), 24,3 (s, 2C, CH(Cy)).

(R,R:S.;R,R)-L1d

Rendimiento: 1,11 g de sélido marrén (84%); MS/ESI (+)

@ p (m/z) CeoHeoN4O2P,Se, 1091,2580 [(M+ H)I*; [o]**® (c
O, /o o\ NQ 1,0, CH.Cl,) = - 9,59.
N RMN-*'P{'"H} (101,25 MHz, Tolueno, 298K), d(ppm):

K@ 139,3 (s). RMN-'H (400 MHz, CgDs, 298K), &(ppm),

J(Hz): 7,81 — 6,85 (ms, 32H, CH(Ar)), 4,23 — 3,92 (ms
6H, CH(Bn)), 3,09 (dd, 2Juu= 16,0 3Jup= 8,0 2H, CH,(Bn)), 2,61 (m, 2H, CH(Cy)), 2,41
(m, 2H, CH(Cy)), 1,66 — 0,47 (ms, 16H, CH,(Cy)). RMN-"C{'H} (100 MHz, C4Ds,
298K), 3(ppm), J(Hz): 151,6 (m, 2C, C(Ar)), 141,8 (m, 4C, C(Ar)), 140,4 (s, 2C, C(Ar)),
135,4 (s, 2C, C(Ar)), 130,4 (s, 2C, C(Ar)), 129,3 — 121,6 (32C, CH(Ar)), 67,2 (sa, 2C,
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CH(Cy)), 66,9 (sa, 2C, CH(Cy)), 49,9 (d. “Jop= 34,0 2C, CH,(Bn)), 48,8 (d, %Jcp= 15,0
2C, CHy(Bn)), 30,7 (s, 2C, CHy(Cy)), 30,1 (s, 2C, CHx(Cy)), 24,5 (s, 2C, CHy(Cy)),
24,3 (s, 2C, CHy(Cy)).

Procedimiento general para la sintesis de los ligandos diamidofosfito con
fragmento terminal derivado de N,N’-dimetil-1,2-diaminociclohexano

Se disuelven 0,5 g (3,5 mmol) de (R,R)-N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano y 1,5 mL
(10,1 mmol) de NEt; en 10 mL de tolueno. Se adicionan gota a gota, 0,4 mL de PCl;
(4,3 mmol) disueltos en 5 mL de tolueno, a 0 °C y agitacion constante. Se mantiene la
agitacion durante 2 h, y se comprueba por RMN de *'P, que la reaccién
estequiométrica ha sido completa. Se lleva a sequedad para eliminar el exceso de
PCl;. ElI compuesto intermedio, clorodiazafosfolidina, se disuelve en 10 mL de tolueno
y se adiciona 2,6 mg (0,021 mmol) de DMAP y 1 mL (7,2 mmol) de NEt;. Con
agitacion a 0 °C, se adiciona gota a gota la disolucion estequiométrica (1,75 mmol) del
diol ((2R,3R) o (2S,3S)-(+)2,3-butanodiol disueltos en 10 mL de tolueno y 1,3 mL (9,0
mmol) de NEt;). La adicion se hace en tres fracciones, y se mantiene la agitacion
durante 2 h, después de cada adicion. Seguidamente se afiade 2,6 mg (0,021 mmol)
de DMAP vy la agitacion se mantiene durante 12 h a temperatura ambiente. La
reaccion se controla por RMN de *'P, hasta la desaparicion de la sefal
correspondiente a la clorodiazafosfolidina, & = 175,4 ppm. EI cloruro de trietilamonio
formado se precipita con hexano y se filira. La disolucion resultante se lleva a

sequedad y se obtienen los ligandos como resinas pardo-amarilla.
(R,R,'Sa/, Sal;R,R)'Lza

CHyHbG CHs  opy Rendimiento: 0,40 g (54%); MSIESI (+) (m/z)

O < . .
UN:P/ O\P<N CaoHaoN4O,P, 431,2697 [(M+H)]"; [0]°*® (c 1,0, CH,Cl,) =
N N
CHy S, -12548.

RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCl,;, 298K), &(ppm): 139,1 (s). RMN-'H (400 MHz,
CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 4,06 (m, 2H, OCH), 2,69 (d, *Jup= 16,0 6H, CH3(NMe)),
2,66 (m, 2H, CH(Cy)), 2,56 (d, *Jup= 16,0 6H, CH3(NMe)), 2,30 (m, 2H, CH(Cy)), 2,10 —
1,00 (ms, 16H, CHy(Cy)), 1,11 (d, *Jus= 4,0 6H, CHs). RMN-"C{'H} (100 MHz, CDCls,
298K), 8(ppm), J(Hz): 71,8 (dd, 2Jop= 10,0 *Jep= 3,0 2C, OCH), 69,4 (d, %Jep= 7,0 2C,
CH(Cy)), 65,8 (d, “Jep= 9,0 2C, CH(Cy)), 32,7 (d, “Jep= 37,0 2C, CHy(NMe)), 30,2 (d,
“Jep= 11,0 2C, CH3(NMe)), 29,4 (s, 2C, CHy(Cy)), 29,1 (s, 2C, CH,(Cy)), 24,3 (s, 2C,
CH,(Cy)), 24,2 (s, 2C, CH,(Cy)), 16,2 (d, *Jep= 1,0 2C, CHs).
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(R7 R;Rali Ral;R, R)'Lza

cI:H3HSC_\;‘CH3 CHy Rendimiento: 0,34 g (45%); MSI/ESI (+) (m/z)

NIP/O °\P<N';O CaoHaoN4O2P2 431,2694 [M+H)]["; [a]** (c 1,0, CH,Clp)= -
s L, 14362
RMN-*'"P{'"H} (Tolueno, 101,25 MHz 298K), [5(ppm)]: 142,6 (s). RMN-'H (300 MHz,
CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 4,00 (m, 2H, OCH), 2,71 (d, >Jyp= 15,0 6H, CHs(NMe)),
2,55 (d, *Jyp= 15,0 6H, CH5(NMe)), 2,04 (m, 2H, CH(Cy)), 1,80 (m, 2H, CH(Cy)), 1,50 —
0,94 (ms, 16H, CHx(Cy)), 1,12 (d, *Jus= 6,0 6H, CH;). RMN-"*C{'H} (100 MHz, CDCls,
298K), d(ppm), J(Hz): 72,6 (dd, 2Jcp= 12,0 *Jep= 1,0 2C, OCH), 69,3 (d, *Jcp= 6,0 2C,
CH(Cy)), 66,0 (d, 2Jcp= 9,0 2C, CH(Cy)), 33,1 (d, 2Jep= 36,0 2C, CH3(NMe)), 30,2 (d,
2Jep= 11,0 2C, CH3(NMe)), 29,5 (s, 2C, CH,(Cy)), 29,1 (d, *Jcp= 4,0 2C, CH,(Cy)), 24,3
(s, 2C, CH,(Cy)), 24,2 (s, 2C, CH,(Cy)), 16,3 (d, *Jcp= 3,0 2C, CH,).

6.2.2. DIAMIDOFOSFITOS BIDENTADOS CON ESQUELETO DIAZAFOSFEPINA

Procedimiento general

Se disuelven 0,5 g (1,6 mmol) de (S) o (R)-N,N-dimetil-1,1-binaftildiamina y 2,2 mL
(12,6 mmol) de diisopropiletilamina en 10 mL de tolueno. Se adiciona gota a gota 0,3
mL de PCI; (3,5 mmol) en 5 mL de tolueno a 0 °C y agitacion constante. Se mantiene
la agitacion durante 2 h. La mezcla se deja a temperatura ambiente en agitacion por
20 horas. Se lleva a sequedad para eliminar el exceso de PCl3, se disuelve en 10 mL
de tolueno y se adicionan 3,0 mg (0,025 mmol) de DMAP y 1 mL (7,2 mmol) de NEts.
Con agitacion a 0 °C, se adiciona gota a gota la disolucion estequiométrica (0,8 mmol)
del diol ((2S, 3S)-(+) 2,3-butanodiol en 10 mL de tolueno; (-)-2,3-O-isopropilideno-D-
treitol; (R) o (S)-1,1-bi-2-naftol en 10 mL de THF) y 2,2 mL de trietilamina (15,8 mmol).
Se adiciona la disolucion en tres fracciones, y se mantiene la agitacion por 2 h
después de cada adicion. Al terminar se afiade 3,0 mg (0,025 mmol) de DMAP vy se
deja en agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. La reaccion se controla por
RMN de °P, hasta la desaparicion de la sefial correspondiente a la
clorodiazafosfepina, & = 205,0 ppm. Al terminar la reaccion, la mezcla se mantiene a 4
°C durante 1 h. Se filtra y la disolucién se lleva a sequedad obteniéndose los ligandos

como soélidos amairillos.
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(R;Sa,SarR)-L3a

H;C CH H H . 0 . +
OO /CHSZ)_%;& OO Rendimiento: 0,29 g (48%); MSI/ESI (+) (ml/z)
NpT NN CagHasNsOoP, 771,3021 [(M+H)]; [a]**® (c 1,0,

OO Yo, h (1) cHCl)=-26335.

RMN-*'"P{'"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm):
178,3 (s). RMN-'H (400 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,06 — 7,02 (ms, 24H,
CH(Ar)), 4,40 (m, 2H, OCH), 3,03 (d, °Jup= 12,0 6H, CH5(NMe)), 2,99 (d, 3Jup= 12,0
6H, CHs(NMe)), 1,21 (d, *Ji= 8,0 6H, CHs). RMN-"*C{'H} (100 MHz, CDCls, 298K),
S(ppm), J(Hz): 144,9 (d, 2Jep= 5,0 2C, C(Ar)), 141,9 (d, >Jcp= 6,0 2C, C(Ar)), 133,1 (s,
2C, C(Ar)), 132,8 (s, 2C, C(Ar)), 131,8 (s, 2C, C(Ar)), 131,2 (s, 2C, C(Ar)), 130,8 (s,
2C, C(Ar)), 129,0 — 121,3 (26C, 2C(Ar) + 24CH(Ar)), 73,7 (dd, 2Jcp= 23,5 >Jep= 2,5 2C,
OCH), 37,8 (d, 2Jcp= 45,0 2C, CH3(NMe)), 35,4 (d, 2Jep= 26,0 2C, CH;(NMe)), 14,8 (d,
*Jep= 5,0 2C, CHs).

(S;Sa,SarS)-L3a

H,G  CH, P . o/ \.
OO o, 3~ hie OO Rendimiento: 0,32 g (51%); MSIESI (+) (m/z)
N RN CusHasN4,OP, 771,3004 [(M+H)]*; [0]*® (c 1,0,

99 T (1) chiCl)=+327,15.

RMN-*'P{"H} (121,44 MHz, CDCIl;, 298K), d(ppm): 176,6 (s). RMN-'H (400 MHz,
CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 7,97 — 7,00 (ms, 24H, CH(Ar)), 4,26 (m, 2H, OCH), 2,96
(d, 3Jup= 12,0 6H, CH3(NMe)), 2,90 (d, >Jup= 12,0 6H, CH5(NMe)), 1,25 (d, 3J= 4,0
6H, CHs). RMN-"*C (100 MHz, CDCls;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 145,6 (s, 2C, C(Ar)),
145,0 (s, 2C, C(Ar)), 142,2 (d, 2Jep= 6,0 2C, C(Ar)), 133,1 (s, 2C, C(Ar)), 132,7 (s, 2C,
C(Ar)), 131,7 (s, 2C, C(Ar)), 131,3 (s, 2C, C(Ar)), 130,7 (s, 2C, C(Ar)), 129,7 — 121,4
(24C, CH(Ar)), 72,6 (dd, 2Jep= 19,0 %Jep= 6,0 2C, OCH), 37,7 (d, %Jep= 45,0 2C,
CHs(NMe)), 35,5 (d, 2Jep= 25,4 2C, CH3(NMe)) 16,8 (d, *Jcp= 3,5 2C, CH3).

(Rl'Ra/’ Ra/:'R)'L3c

o><o Rendimiento: 0,40 g (59%); MSI/ESI (+) (m/z)
OO ICHBQ—SHBC\ OO Cs1HagNsOsP, 843,3210  [(M+H)]"; [o]*® (¢ 1,0,
N:P/o O\P<N CH2C|2)=-325,13

N N
OO o,  HC OO RMN-*'P{'H} (101,25 MHZ, CDCl,, 298K), 5(ppm):
168,9 (s). RMN-H (400 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm),
J(Hz): 7,99 — 7,00 (ms, 24H, CH(Ar)), 3,86 (m, 2H, OCH), 3,78 (m, 2H, OCH,), 3,68

246



(m, 2H, OCH,), 3,05 (d, %Jue= 12,0 6H, CHx(NMe)), 2,85 (d, *Jue= 10,0 6H, CHx(NMe)),
1,42 (s, 6H, CH;). RMN-"C{'H} (100 MHz, CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 144,9 (d,
2Jep= 5,0, 2C, C(Ar)), 142,7 (d, 2Jep= 7,0 2C, C(Ar)), 133,0 — 121,1 (36C, 12C(Ar) +
24CH(Ar)), 109,7 (s, 1C, 0,CMe,), 77,9 (s, 2C, OCH), 64,3 (d, 2Jcp= 7,0 2C, OCH.,),
38,0 (d, 2Jcp= 44,2 2C, CHs(NMe)), 35,1 (d, 2Jep= 26,2 2C, CHs(NMe)) 27,2 (s, 2C,
CHa).

(R;S.;R)-L3d
0 Rendimiento: 0,34 g (44%); MSI/ESI (+) (m/z)
Q Q CesHagN4sOP, 967,3322 [(M+H)]"; [a]®® (c 1,0,
9¢ G0 d e () cHiCl) = - 28,09
P P;ﬂ RMN-*'"P{'"H} (101,25 MHz, CDCls, 298K), d(ppm):

N
OO CHs HiC OO 174,6 (s). RMN-'H (400 MHz, CDCls, 298K),
d(ppm), J(Hz): 8,08 — 6,96 (ms, 36H, CH(Ar)), 2,68 (d, *Jup= 13,6 6H, CH5(NMe)), 2,21
(d, 3Jup= 9,2 6H, CH3(NMe)). RMN-"C{'H} (100 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz):
150,6 (d, %Jep= 8,0 2C, C(Ar)), 144.,8 (d, Jep= 5,0 2C, C(Ar)), 141,7 (d, °Jep= 6,0 2C,
C(Ar)), 134,7 - 121,7 (54C, 18C(Ar) + 36CH(Ar)), 38,0 (d, %Jep= 50,0 2C, CH3(NMe)),
34,7 (d, 2Jcp= 24,0 2C, CH3(NMe)).

(S;Ra;,S)-L3d

0 O Rendimiento: 0,39 g (51%); MSI/ESI (+) (m/z)
Q Q CesHagNsOoP, 967,3322 [(M+H)]"; [a]®® (¢ 1,0,

94¢ NN () CHiCl) = +23.30.

N \E Los datos espectroscopicos de RMN de 'H, "*C{'H}
bH3 H C 31 1 .y . .
OO ° y “P{H}, son idénticos para el enantibmero

(R:Sa;R)-L3d.
(S;S.;S)-L3d

O Rendimiento: 0,39 g (51%); MS/ESI (+) (m/z2)
O Q CesHagNsOoP, 967,3317 [(M+H)]"; [e]®®® (¢ 1,0,

CH.Cl,) = + 202,93.
(L g2 o [CID) G = + 202

N N RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm):
\CHS H3C O 1
OO O 173,6 (s). RMN-'H (400 MHz, CDCl;, 298K),

5(ppm), J(Hz): 8,07 — 6,86 (ms, 34H, CH(Ar)), 5,98 (d, “Jus= 2,0 2H, CH(Ar)), 2,20 (d,
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3Jup= 16,0 6H, CH3(NMe)), 1,98 (d, *Jip= 8,0 6H, CH5(NMe)). RMN-"*C{'"H} (100 MHz,
CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 151,3 (d, 2Jcp= 8,0 2C, C(Ar)), 144,7 (d, *Jep= 5,0 2C,
C(Ar)), 141,8 (d, 2Jep= 6,0 2C, C(Ar)), 134,2 — 120,1 (54C, 18C(Ar) + 36CH(Ar)), 36,5
(d, 2Jcp= 43,0 2C, CH3(NMe)), 34,0 (d, 2Jcp= 25,0 2C, CH;(NMe)).

(R:R.;R)-L3d

O O Rendimiento: 0,58 g (75%); MSI/ESI (+) (m/z)
Q Q CesHisN4O.P, 967,3317 [(M+H)]"; [o]*® (¢ 1,0,

OO N,cHs/o O\qu OO CH.Cl,) = - 161,14. Los datos espectroscopicos de
-P PO RMN de H, *C{'H} y *'P{"H}, son idénticos para el

N °N
CH ;
O‘ ’ HC OO enantiomero (S;S,;,S)-L3d.

6.3. SINTESIS DE LIGANDOS DIAMINOFOSFINA BIDENTADOS

(R R;RR)-L1e

A una disolucion de 0,38 g (1,3 mmol) de (R,R)-N,N-dibencil-1,2-diaminociclohexano
y 0,7 mL (5,0 mmol) de NEt; en 10 mL de tolueno se adiciona gota a gota 0,25 g (0,65
mmol) de 1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno disueltos en 20 mL de tolueno. La reaccion
se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas y se controla por
RMN de *P hasta la desaparicion de la sefial correspondiente a 1,1-
bis(diclorofosfino)ferroceno (6 = 162,7 ppm). Se filira y se obtiene un sélido amarillo

por concentracion a sequedad.

p Rendimiento: 0,34 g (64%); MSIESI (+) (m/z)

: N @FeQ CsoHssNsFeP, 831,3406 [(M+H)]"; [a]*® (c 1,0, CH,CL,) = -
N N,

() ® O 314,10,
"N N

RMN-*'"P{"H} (161,91 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm): 110,3
©/ K@ (s). RMN-'H (400 MHz, CDCls;, 298K), d(ppm), J(Hz):
7,64 - 7,01 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,65 (pt, 2Jun= °Jup= 16,0 2H, CHx(Bn)), 4,30 — 4,23
(ms, 2H, CHyBn)), 4,29 (sa, 4H, CH(Fc)), 4,18 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,14 (sa, 2H,
CH(Fc)), 3,62 (pt, 2Jun= *Jup= 14,0 2H, CH,(Bn)), 3,48 (pt, U= >Jup= 16,0 2H,
CHy(Bn)), 2,52 (m, 4H, CH(Cy)), 1,88 - 0,92 (ms, 16H, CH(Cy)). RMN-"C{'H} (100
MHz, CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 141,8 (d, 3Jcp= 7,0 2C, C(Ar)), 140,9 (d, Jcp= 8,0,
2C, C(Ar)), 139,8 (d, Jcp= 9,0 2C, C(Ar)), 129,0 - 125,3 (20C, CH(Ar)), 72,1 (d, 2Jep=
30,0 2C, CH(Fc)), 71,3 (d, Jcp= 36,0 2C, CH(Fc)), 71,1 (s, 2C, CH(Fc)), 71,0 (d, 2Jcp=
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11,0 2C, CH(Cy)), 69,9 (s, 2C, CH(Fc)), 66,6 (d, *Jep= 7,0 2C, CH(Cy)), 57,2 (d, 2Jcp=
36,0 2C, CH,(Bn)), 48,6 (d, 2Jcp= 12,0 2C, CH,(Bn)), 31,9 (s, 2C, CH(Cy)), 30,2 (s,
2C, CHy(Cy), 24,8 (s, 2C, CHx(Cy)), 24,7 (s, 2C, CH,(Cy).

(R R;R,R)- L1f

Se disuelven 0,44 g (1,5 mmol) de (R,R)- N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano y 2,1 mL
(12,0 mmol) de diisopropiletilamina en 10 mL de tolueno. Se adiciona 3,0 mg (0,025
mmol de DMAP y se afiade gota a gota 0,17 g (0,75 mmol) de 1,2-
bis(diclorofosfino)etano disueltos en 8 mL de tolueno, la adicion se hace en tres
fracciones, y se mantiene la agitacion por 1 h después de cada adicion. Al finalizar la
adicion se afade 3,0 mg (0,025 mmol) de DMAP y se continia la agitacién a
temperatura ambiente durante 24 horas y se controla por RMN de *'P hasta la
desaparicion de la sefal correspondiente a 1,2- bis(diclorofosfino)etano (6 = 189,2

ppm). Se filtra y se obtiene una resina marrén por concentracion a sequedad.

Rendimiento: 0,41 g (81%); MS/ESI (+) (m/z) C4HsoN4P,
705,3400 [(M+0,-H)]*; [0]**® (¢ 1,0, CH,Cl,) = - 63,65 .
RMN-'"P{"H} (121,44 MHz, CsDs, 298K), &(ppm): 131,6 (s).
RMN-"H (400 MHz, C¢De, 298K), 8(ppm), J(Hz): 8,07 — 6,93
(ms, 20H, CH(Ar)), 4,30 (pt, 2Jus= Jup= 14,0 2H, CH,(Bn)),
4,00 (pt, 2Jun= Jup= 14,0 2H, CH(Bn)), 3,86 (m, 2H, CH4(Bn)), 3,73 (m, 2H, CH,(Bn)),
2,85 (m, 2H, CH(Cy)), 2,44 (m, 2H, CH(Cy)), 2,17 — 0,58 (ms, 20H, 4CH, +
16CH,(Cy)).

2gs
¢
Cﬂjb

(R R,RR)-L1g

A una disolucién de 0,53 g (1,8 mmol) de (R,R)—N,N’-dibencil-1,2-diaminociclohexano
y 1,0 mL (7,2 mmol) de NEt; en 10 mL de tolueno, se adiciona gota a gota 0,25 g (0,9
mmol) de 1,2-bis(diclorofosfino)benceno disueltos en 10 mL de tolueno. La reaccion
se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas y se controla por
RMN de %P hasta la desaparicion de la sefial correspondiente a 1,2-
bis(diclorofosfino)benceno (6= 151,5 ppm). El cloruro de trietilamonio formado se
precipita con hexano y se filtra. Se obtiene un sélido amarillo por concentracion a

sequedad.
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RMN-*'P{"'H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm): 108,7 (s).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz): 7,96 —
K@ 6,85 (ms, 24H, CH(Ar)), 4,44 (da, *Jus= 16,0 2H, CH,(Bn)),
4,13 (m, 4H, CH,(Bn)), 3,36 (da, “Jus= 16,0 2H, CH(Bn)), 2,73 (m, 2H, CH(Cy)), 2,51
(m, 2H, CH(Cy)), 2,19 - 0,79 (ms, 16H, CH(Cy)).

P

Rendimiento: 0,34 g (64%); MS/ESI (+) (m/z) CueHsoN4P-
Q 759,3948 [(M + 2H,0 + H)]"; [o]*® (c 1,0, CH.Cl,) = + 94,89.

QZQP

—~

(RRRR)-L2e

A una disolucién de 0,18 g (1,3 mmol) de (R,R)-N,N-dimetil-1,2-diaminociclohexano y
0,7 mL (5,0 mmol) de NEt; en 10 mL de tolueno se anade gota a gota 0,25 g (0,65
mmol) de 1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno disueltos en 20 mL de tolueno. La reaccion
se mantiene en agitacidbn a temperatura ambiente durante 3 horas. Se filtra y se

obtiene un solido amarillo por concentracion a sequedad.

Rendimiento: 0,28 g (84%); MSI/IESI (+) (m/z)
CH3 Q—Fe CH3
, CasHaoFeN,P, 527,2146 [(M+H)]"; [o]*® (c 1,0, CH,Cl,) = -
436,95.
CHs cH3

RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm): 111,1
(s). RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 4,47 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,42 (sa
2H, CH(Fc)), 4,33 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,20 (sa, 2H, CH(Fc)), 2,85 (d, Jup= 16,0 6H,
CHs(NMe)), 2,16 (d, *Jup= 16,0 6H, CH5(NMe)), 2,30 — 2,20 (ms, 4H, CH(Cy)), 2,00 —
1,07 (ms, 16H, CH(Cy)).

(R,R)-L3e

Se disuelven 0,4 g (1,3 mmol) de (R)-N,N-dimetil-1,1-binaftildiamina y 0,9 mL (5,2
mmol) de diisopropiletilamina en 6 mL de tolueno. Se adiciona gota a gota 0,25 g
(0,65 mmol) de 1,1-bis(diclorofosfino)ferroceno disueltos en 20 mL de tolueno. La
reaccion se lleva a reflujo durante 72 horas. Se filtra y se obtiene un solido amarillo

por concentracion a sequedad.

CO - @Fe@ OO Rendimiento: 0,30 g (54%); [0]°*® (c 1,0, CH,Cl,)=
Il\l\; ':3/?\1 + 45,58. Espectro de masas correspondiente al

N ~
OO CH, H3C/N O derivado de selenio MALDITOF (+) (m/z)
CaaHauNLP,FeSe, 1026,0647 [(M+H)]".

RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm): 146,5 (s). RMN-'H (300 MHz,
CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 7,96 — 6,95 (ms, 24H, CH(Ar)), 4,43 (m, 2H, CH(Fc)),
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4,29 (m, 2H, CH(Fc)), 4,27 (m, 2H, CH(Fc)), 4,04 (m, 2H, CH(Fc)), 2,81 (d, *Jup= 6,0
12H, CH(NMe)).

(S;S)-L3f

Se disuelven 0,5 g (1,6 mmol) de (R)-N,N-dimetil-1,1-binaftildiamina y 2,2 mL (12,6
mmol) de diisopropiletilamina en 10 mL de tolueno. Se adiciona gota a gota 0,12 mL
(0,8 mmol) de 1,2-bis(diclorofosfino)etano disueltos en 8 mL de tolueno, a temperatura
ambiente. Se adiciona en tres fracciones y se mantiene la agitacion durante 6 horas
después de cada fraccion, controlando la reaccién por RMN de 'P. La reaccion se
mantiene durrante 72 horas en agitacion a temperatura ambiente. Se filtra y se

obtiene un solido marroén al llevar a sequedad.

OO /CH3 HsC\ Rendimiento: 0,19 g (34%); MSI/IESI (+) (m/z)
e
AN

CusHaoN4P, 741,2528 [(M + O, -H)]*; [a]**® (c 1,0,
O‘ N\/ \;ﬂ OO CH,Cl,) = - 54,78,

Chs  HC RMN-'"P{'H} (121,44 MHz, CeDs, 298K), 5(ppm):
159,7 (s). RMN-"H (300 MHz, CeDs, 298K), d(ppm), J(Hz): 8,59 — 6,74 (ms, 24H,
CH(AI)), 2,74(sa, 6H, CHs(NMe)), 2,49 (sa, 6H, CHy(NMe)), 1,70 — 1,00 (ms, 4H, CH,).

6.4. SINTESIS DE LIGANDOS DIAMIDOFOSFITO MONODENTADOS IONICOS
FUNCIONALIZADOS CON UNA SAL DE IMIDAZOLIO.

Sintesis del alcohol ibénico: tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-
metilimidazolio (h)

Para esta sintesis se ha seguido el método indicado en la bibliografia.®

Bromuro de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio (P12)
Se mezclan 3,3 g (0,04 mol) de 1-metilimidazol y 5,0 g (0,04 mol) de 1-bromoetanol en

un Schlenk de 25 mL equipado con un refrigerante con agitacion continua. Se
establece una temperatura maxima de 70 °C y se deja reaccionar durante 4 horas. La
solucion pasa de color amarillento a rojizo, se deja enfriar a temperatura ambiente, y
se obtiene un aceite marréon. Se lava con éter (3 x 10 mL), se decanta y el sélido

resultante se mantiene bajo nitrégeno.
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— 5,© Rendimiento: 6,5 g (78%); RMN-'H (400MHz, D,0, 298K)
NEN—~qy [5(ppm)], J(Hz): 8,80 (s, 1H, NCHN), 7,56 (sa, 1H, NCH),
7,50 (sa, 1H, NCH), 4,36 (m, 2H, OCH,), 3,97 (m, 2H, NCH.), 3,95 (s, 3H, NCH).

Tetrafluoroborato de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio (h)

Se disuelven 6,1g (0,04 mol) de bromuro de 1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio y 6,5 g
(0,06 mol) de NaBF, en acetonitrilo a 82 °C a reflujo durante 25 horas bajo nitrégeno.
Se deja enfriar a temperatura ambiente y el precipitado blanco (NaBr) se filtra y se
lava con acetonitrilo (2 x 10mL). Finalmente, se concentra en el rotavapor a 40 °C. Se

obtiene un aceite marron.

© Rendimiento: 5,6 g (88%); RMN-'H (400MHz, acetona,
NENoH °ra 298K), 8(ppm), J(Hz): 9,03 (s, 1H, NCHN), 7,73 (d,Jus=1,6
1H, NCH), 7,67 (d, Jus=1,6 1H,NCH), 4,51 (sa, OH) 4,43 (m, 2H, OCH.), 4,03 (s, 3H,
NCH;), 3,92 (m, 2H, NCH,). RMN-"C{'H} (400MHz, acetona, 298K) &(ppm), J(Hz):
137,7 (s, 1C, NCHN), 124,1 (s, 1C, NCH), 123,6 (s, 1C, NCH), 60,6 (s, 1C, OCH,),

52,7 (s, 1C NCH,), 36,3 (s, 1C, NCH).

(S,S)-L1h

Se disuelven 0,41 g (1,4 mmol) de (S,S)-N,N’-dibencil-1,2-diaminociclohexano y 0,6
mL (4,3 mmol) de NEt; en 10 mL de tolueno. Se adiciona gota a gota 0,16 mL de PCl;
(1,8 mmol) disueltos en 5 mL de tolueno a 0 °C y en agitacion constante. Se mantiene
la agitacién durante 2 h y se comprueba por RMN de *'P, que la reaccion
estequiométrica ha sido completa. Se lleva a sequedad para eliminar el exceso de
PCl;. El compuesto intermedio, clorodiazafosfoldina formado, se disuelve en 10 mL de
tolueno y 0,6 mL de NEt; (4,3 mmol), con agitaciéon a 0 °C, seguidamente se adiciona
gota a gota 0,3 g (1,4 mmol) de tetrafluoroborato de1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazolio
en 2 mL de acetonitrilo anhidro y 4 mL de THF. La reaccion se sigue por RMN de *'P,
hasta la desaparicion de la sefial correspondiente a la clorodiazafosfolidina, & = 174,5
ppm. Se mantiene la agitacion durante 12 horas. El cloruro de trietilamonio formado
se precipita con hexano y se filtra. Se obtiene una resina marrén, por concentracion a

sequedad.
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Rendimiento: 0,37 g (41%); MSIESI (+) (m/2)
Q BFy~  CpeH34BF4N,OP 449 2445 [(M-BF)I;  [o]*® (c 1,0,
O;‘N;p/o\/\’“@“/ CH,Cl,)= + 98.4.

) RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), &(ppm): 132,8
©/ (s). RMN-'H (300 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,88
(s, 1H, NCHN), 7,46 - 7,10 (ms, 12H, 10 CH(Ar) + 2NCH), 4,37 - 3,88 (ms, 10H,
4CH,(Bn) + 3NCH; + 10CH, + 2NCH,), 3,48 (m, 1H, 10CH,), 2,95 (m, 1H, CH(Cy)),
2,54 (m, 1H, CH(Cy)), 1,97 - 0,95 (ms, 8H, CH,(Cy)). RMN-"C{'H} (100MHz, CDClj,
298K) 5(ppm), J(Hz): 140,2 (d, 2Jpc=7,0 1C C(Ar) ), 139,9 (d, *Jpc=3,0 1C C(Ar)), 136,7
(s, 1C, NCHN), 129,0 — 126,9 (10C, CH(Ar), 125,2 (s, 1C, NCH), 123,0 (s, 1C, NCH),
67,9 (d, 2Jpc=7,0 1C, CH(Cy)), 66,1 (d, 2Jpc=9,0 1C, CH(Cy)), 61,3 (d, *Jpc=5,0 1C,
OCH,), 51,0 (d, 3Jpc=3,0 1C, NCH,), 50,2 (d, %Jpc=32,0 1C, CHy(Bn)), 47,7 (d,
2Jpc=15,0 1C, CH,(Bn)), 36,2 (s, 1C, NCHs), 30,0 (d, *Jpc=2,0 1C, CH,(Cy)), 29,6 (d,
*Jpc=3,0 1C, CH(Cy)), 24,1 (s, 1C, CHx(Cy)), 24,0 (s, 1C, CH,(Cy)).

(R)-L3h

Se disuelven 0,5 g (1,6 mmol) de (R)-N,N-dimetil-1,1-binaftildiamina y 2,2 mL (12,6
mmol) de diisopropiletilamina en 10 mL de tolueno. Se adiciona gota a gota, 0,3 mL
de PCI; (3,5 mmol) en 5 mL de tolueno 0 °C y agitacién constante. Se mantiene la
agitacion durante 2 h. La mezcla se deja a temperatura ambiente 20 horas de
agitacion. Se lleva a sequedad para eliminar el exceso de PCls, se disuelve en 10 mL
de tolueno y se adiciona 2,6 mg (0,021 mmol) de DMAP y 1 mL (7,2 mmol) de NEt;.
Con agitacion a 0 °C, se adiciona gota a gota la disolucion 0,34 g (1,6 mmol) de
tetrafluoroborato de1-(2-hidroxietil)-3-metilimidazol en 2 mL de acetonitrilo anhidro y 4
mL de THF. Se adiciona la disolucion en tres fracciones, y se mantiene la agitacién
durante 2 h después de cada adicion. Se adiciona al final otra cantidad catalitica de
DMAP y se deja en agitacion durante 12 horas. Al terminar la reaccion, se afiade 1 mL
de hexano y se mantiene a 4 °C durante 1 h. Se filtra y se obtiene un so6lido amarillo

por concentracion a sequedad.

OO /cH3 Br,° Rendimiento: 0,77 g (87%); MSI/ESI (+) (ml/z)
N\P/O\/\N\/ng/ CasH2sBF4N,OP 485,2111 [(M-BF,+H,0)]"; [0]?* (c 1,0,
/

OO N\ CH2CI2) =-394,96.
CH;

RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), &(ppm):
168,9 (s). RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), (ppm), J(Hz): 8,74 (s, 1H, NCHN), 7,92 —
6,95 (ms, 14H, 12CH(Ar) + 2NCH), 4,23 (dt, 2Jun= 16,0 >Ju= 3Jup= 4,0 1H, OCH,),
4,32 (dt, 2Jy= 16,0 *Jun= °Jup= 4,0 1H, OCH,), 3,95 (m, 2H, NCH,), 3,79 (s, 3H,

253



NCHCH;), 3,01 (d, *Jup= 12,0 3H, CHs(NMe)), 2,83 (d, 3Jup= 8,0 3H, CH3(NMe)).
RMN-"C{'H} (100 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 144,3 (d, %Jcp= 8,0 1C, C(Ar)),
142,1 (d, 2Jep= 7,0 1C, C(Ar)), 136,9 (s, 1C, NCHN) 132,9 — 121,0 (20C, 6C(Ar) +
12CH(Ar) + 2NCH), 61,1(d, *Jep= 9,0 1C, OCH,), 51,0 (d, *Jcp= 6,0 1C, NCH,), 37,9
(d, 2Jcp= 44,0 1C, CHs(NMe)), 36,2 (s, 1C, NCHCH;) 35,1 (d, “Jep= 26,0 1C,
CHs(NMe)).

6.5. SINTESIS DE SELENUROS DE LOS LIGANDOS

Procedimiento General para la sintesis de los selenuros

Se adiciona 1,2 g de selenio (15 mmol) a la disolucién del correspondiente ligando
(0,175 mmol) en 2 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se deja en agitacion a
temperatura ambiente durante 20 horas y se filtra a través de celita. Los compuestos
se caracterizan por RMN de *'P en tolueno o CDCl;. Algunos selenuros se llevan a
sequedad y se hace RMN de 'H en CDCls.

(Rl RI.SBIJ Sal;R, R)-L1 asez
RMN-'"P{"H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, 5(ppm), J(Hz): 87,3 (d, Jps.= 887,7).

(Si S;Sab Sal;S, S)'L1 ase2, (R, R,.Ra/, Ra/;R, R)'L1 asez
RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, 8(ppm), J(Hz): 86,6 (d, Jpse= 888,9 ).

(R7 R;Ra/; Ral;R, R)'L1 bse2
RMN-*'P{"'H} (121,44 MHz 298K), Tolueno, 5(ppm), J(Hz): 85,6 (d, Jpse= 893,8).

(Rl R:'Ral; Ral;R] R)-L1 Csez
RMN-*"P{"H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, &(ppm), J(Hz): 88,2 (d, Jpse= 890,6).

(Ry R;Ral;R, R)'L1 dsez
RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, 8(ppm), J(Hz): 84,0 (d, Jpse= 921,7).
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(R7 R;'Sal;R, R)'L1 dse2

RMN-¥'P{'"H} (101,25 MHz, Tolueno, 298K), d(ppm),
J(Hz): 81,5 (d, Jpse= 920,5). RMN-'H (400 MHz, CDCls,
298K), 5(ppm), J(Hz): 7,98 — 7,02 (ms, 32H, CH(Ar)),
4,56 (pt, Ju= Jup= 16,0 2H, CH(BN)), 4,15 (pt, Jun=
Jup= 16,0 2H, CH,(Bn)), 3,78 (dd, Juy= 16,0 Jyp= 12,0
2H, CHy(Bn)), 2,88 (dd, Ju= 16,0 Jup= 4,0 2H, CH,(Bn)),
2,85 (m, 2H, CH(Cy)), 2,02 (m, 2H, CH(Cy)), 1,35 — 0,34 (ms, 16H, CH,(Cy)).

GRS
OQ

wge
Beie

(RJ R;Saly Sal;R, R)'Lzasez
RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), 5(ppm), J(Hz): 87,0 (d, Jps.= 889,0).

(Rl R;Ra/; Ral;'R, R)'Lzasez

CIIH3H3C§_‘CH3 CH, RMN-*'"P{'H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, &(ppm),
N (0]

" Q J(Hz): 88,1 (d, Jpse= 896,8). RMN-'H (400 MHz, CDCls,
'EHS se 298K), 8(ppm), J(Hz): 4,50 (m, 2H, OCH), 2,62 (d, Jup=

4,0 6H, CHy(NMe)), 2,57 (d, Jup= 4,0 6H, CHy(NMe)),
2,04 (m, 2H, CH(Cy)), 1,83 (m, 2H, CH(Cy)), 2,12 — 1,17 (ms, 16H, CHx(Cy)), 1,22 (d,
JHH= 4,0 6H, CH3)

(R;Saly Sal;R)'L3asez
RMN-*'"P{"H} (161,92 MHz, Tolueno, 298K), &(ppm), J(Hz): 91,4 (d, Jpss= 882,4).

(S;Sal’ Sa/;S)'L3asez
RMN-*"P{'H} (161,92 MHz, Tolueno, 298K), 8(ppm), J(Hz): 89,9 (d, Jrse= 887,3).

(R;Ra/; Ra/,'R)-L3CSe2
RMN-*'P{'H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, 3(ppm), J(Hz): 91,5 (d, Jpse= 892,0).

(R:S.;R)-L3dSe,, (S;R.;S)-L3dSe,
RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, 3(ppm), J(Hz): 85,2 (d, Jpse= 919,0).

(S;S.;S)-L3dSe;, (R;R.;R)-L3dSe,
RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz 298K), Tolueno, 3(ppm), J(Hz): 82,6 (d, Jpse= 913,6).
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(RR:RR)-L1eSe,
RMN-*'P{"'H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), 5(ppm), J(Hz):88,4 (d, Jpse= 819,7).

(R R:R,R)-L1gSe;
RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), 5(ppm), J(Hz): 82,1 (d, Jps.= 832,9).

(R,R;R,R)-L2eSe,
RMN-'"P{"H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), 5(ppm), J(Hz): 85,6 (d, Jpse= 822,2).

(R;R)-L3eSe;
RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), &(ppm), J(Hz): 93,7 (d, Jps.= 823,4).

(S,S)-L1hSe
RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, CDCl,, 298K), 5(ppm), J(Hz): 87,6 (d, Jps.= 882,9).

(R)-L3hSe
RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, Tolueno, 298K), 5(ppm), J(Hz): 90,3 (d, Jpse= 812,5).

6.6. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS CATIONICOS DE Pd(ll) CON
DIAMIDOFOSFITOS BIDENTADOS.

Sintesis del bis(n*-2-metilalil)di-u-cloro-dipaladio(ll)*

Se disuelven 3,01 g (17,0 mmol) de PdCl, y 2,05 g (35,1 mmol) de NaCl en 8 mL de
H,O desionizada y se mantiene la solucién en agitacion durante 30 minutos. Se filtra 'y
se adiciona 40 mL de CH3;OH destilado y 4,33 mL (44,1 mmol) de 3-cloro-2-metil-1-
propeno. Se burbujea CO a la solucion, en agitacién constante, hasta observar un
precipitado amarillo. Se desplaza de la solucion el exceso de CO con N,, se filtra 'y se
lava con agua. Del filtrado se obtiene una segunda fraccion del producto, mediante
extracciones con CHCI; destilado (3 x 15 mL). La fase organica se seca con Na,SO,
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. El solido amarillo obtenido se purifica por

recristalizacion con CH,Cl,/hexano.
4<(_Pd,CI\Pd‘>>7 Rendimiento: 2,90 g (87%). RMN-'H ((CDCl3, 400 MHz, 298K),
‘cl

[5(ppm)], J(Hz): 3,86 (s, 4H, 2CH(syn)), 2,89 (s, 4H,
2CH,(anti)), 2,14 (s, 6H, 2CH.).
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Procedimiento general para la sintesis de los complejos catiénicos de paladio(ll)
Se disuelven 2 mmol del ligando (calculado a partir de la diamina inicial) en 10 mL de
tolueno, con agitacion y a 0 °C se adiciona gota a gota inicialmente el 80% de 1 mmol
del correspondiente dimero de paladio (1), di-p-clorobis[(n®-2-metilalil)paladio(Il)] o di-
u-clorobis[(n®-1,3-difenilalil)paladio(ll)], en 5 mL de CH,Cl,. Seguidamente se adiciona
gota a gota de 2 mmol de NH,PFs o NaPF; disueltos en 5 mL de THF a temperatura
ambiente y se mantiene la agitacion durante 3 h. La reaccién se controla por RMN de
*'P, adicionando si es necesario el resto del dimero de paladio(ll), hasta la
desaparicion de la sefial correspondiente al ligando libre. Terminada la reaccion se
hacen extracciones con H,O (2 x 10 mL), la fase organica se seca con Na,SO,
anhidro, previamente mantenido a vacio. Se filtra y se lleva a sequedad, se lava con
n-pentano o éter. En el caso que se observe producto de hidrolisis del ligando de
partida o productos de descomposicion segun el espectro de RMN de *'P del crudo de
reaccion, la mezcla se lleva a sequedad. Se disuelve en 3,0 mL de CH,CI, y se afade
2 mmol de NaBPh, en 10 mL de metanol, se concentra hasta precipitaciéon y se filtra.

Los complejos se obtienen como solidos marrén claro, amarillo o blanco.

(Rl R’.Sal; Sal;.R, R)-C1

Rendimiento: 0,39 g de sélido marrén claro (59%);
Q H3C CH3 p punto de fusidén (con descomposicién): 125 - 148 °C.

AE: Calculado para CagHesFsN4OP3Pd: C

\ / \ 0 0 0 i 0
I 55,36%, H 6,10%, N 5,38%. Obtenido C 55,11%, H
‘ﬁ// 6,26%, N 5,46%. MSI/ESI (+) (m/z) 895,3460 [(M)]".

RMN-*'"P{'"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm),
J(Hz): 134,7 (d, Jpp=95,4), 132,6 (d, Jpp=95,4). RMN-'H (500 MHz, CDCl;, 298K),
S(ppm), J(Hz): 7,39 - 7,15 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,59 (pt, 2Ju= 3Jip= 16,0 1H, CH,(Bn)),
4,44 — 4,20 (ms, TH, 5CH,(Bn) + 20CH), 4,07 (m, 2H, 2CH.(syn)), 3,92 (dd, 2Juu= 15,0
3Jup= 10,0 1H, CH4(Bn)), 3,80 (dd, %Juu= 15,0 3Jup= 7,0 1H, CHx(Bn)), 3,00 (m, 1H,
CH(Cy)), 2,91 (m, 1H, CH(Cy)), 2,85 (m, 2H, CH(Cy)), 2,52 (d, %Jp= 15,0 1H,
CHa(anti)), 2,23 (d, 2Jue= 15,0 1H, CH.(anti)), 1,42 (s, 3H, CHy(alil)), 1,20 (d, *Ju= 6,0
3H, CHs), 1,13 (d, *Jus= 6,5 3H, CHs), 2,15 — 1,05 (ms, 16H, CH,(Cy). RMN-"C{'H}
(125 MHz, CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 139,4 (pt, Jopo= 8,8 1C, C(alil)), 138,4 (d,
3Jep=5,0 1C, C(Ar)), 138,3 (d, *Jep= 3,8 1C, C(Ar)), 137,8 (d, >Jep= 5,0 1C, C(Ar)),
137,6 (d, °Jep= 5,0 1C, C(Ar)), 129,0 — 127,5 (20C, CH(Ar)), 79,8 (dd, 2Jepi= 34,4
Jepo= 12,0 1C, OCH), 76,7 (dd, *Jepi= 31,2 *Jepo= 10,0 1C, OCH), 70,4 (dd, *Jepyans=
42,5 2Jcpeis= 5,0 1C, CHy(alil)), 69,4 (dd, *Jepyans= 42,5 2Jopsis= 5,0 1C , CHy(alil)), 67,7
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(d, 2Jep= 3,8 1C, CH(Cy)), 67,5 (d, *Jep= 3,8 1C, CH(Cy)), 65,5 (d, 2Jep= 5,0 1C,
CH(Cy)), 65,3 (d, 2Jcp= 5,0 1C, CH(Cy)), 51,2 (d, 2Jep= 18,8 1C, CH,(Bn)), 50,3 (d,
2Jop= 17,5 1C, CHy(Bn)), 48,0 (d, %Jcp= 7,5 1C, CHy(Bn)), 47,7 (d, %Jep= 8,8 1C,
CH,(Bn)), 30,3 (d, *Jcp= 1,3 1C, CH(Cy)), 30,1 (d, ®Jep= 1,3 1C, CH,(Cy)), 29,8 (s, 1C,
CHa(Cy)), 29,7 (s, 1C, CH,(Cy)), 29,6 (s, 1C, CH,(Cy)), 29,5 (s, 1C, CH,(Cy)), 24,2 (d,
Jcp= 7,5 1C, CH,(Cy)), 23,9 (d, *Jcp= 6,3 1C, CH(Cy)), 23,4 (s, 1C, CHs(alil)), 18,1 (d,
*Jer= 1,3 1C, CH3), 18,0 (d, Jep= 1,3 1C, CHa).

(Si S;Sal.' Sa/;Sy S)-C1

PF,q Rendimiento: 0,08 g de sdélido marron claro (25%);
p punto de fusion (con descomposicion): 168 — 178

MG, CHy
O:N:P/O b\P<NO °C. AE: Calculado para CugHesFgN4O,PsPd: C
\Pld/ N 55,36%, H 6,10%, N 5,38%. Obtenido: C 53,22%,
©/ \\( K@ H 6,44%, N 567%. MSIESI (+) (m/z) 895,3465
[(M)]".

RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 135,0 (d, *Jpr=83,0), 130,7
(d, 2Jpp= 83,0). RMN-'"H (500 MHz, CDCls, 298K), (ppm), J(Hz): 7,87 - 7,05 (ms, 20H,
CH(Ar)), 4,50 (pt, 2Juy= *Jup= 15,0 1H, CH(Bn)), 4,38 - 3,81 (ms, 10H, 6CH,(Bn) +
20CH + 2CH(syn)), 3,65 (dd, Juu= 15,0 *Jup= 5,0 1H, CH4(Bn)), 3,15 - 2,85 (ms, 4H,
CH(Cy)), 2,92 (d, 2Jup= 15,0 1H, CHx(anti)), 2,69 (d, ?°Jue= 10,0 1H, CHx(anti)), 2,20 —
1,06 (ms, 16H, CH»(Cy), 1,62 (s, 3H, CHsx(alil)), 1,20 (d, *Jus= 6,5 3H, CH,), 1,16 (d,
3Jun= 6,5 3H, CH;). RMN-"*C{'H} (125 MHz, CDCls;, 298K), d(ppm), J(Hz): 140,2 (pt,
Jepo= 7,5 1C, C(alil)), 138,9 (d, °Jep=5,0 1C, C(Ar)), 138,7 (d, *Jep= 5,0 1C, C(Ar)),
138,5 (d, ®Jep= 10,0 1C, C(Ar)), 138,4 (d, °Jep= 8,8 1C, C(Ar)), 129,2 — 126,7 (20C,
CH(Ar)), 79,1 (pt, 2Jepi= ZJepo= 4,4 1C, OCH), 78,1 (dd, *Jep= 5,0 >Jep= 2,5 1C,
OCH), 71,8 (td, *Jepyans= 41,9 2Jcpeis= 3,8 2C, CHo(alil)), 69,0 (d, 2Jep= 1,3 1C, CH(Cy)),
68,9 (d, 2Jep= 2,5 1C, CH(Cy)), 65,7 (d, 2Jep= 5,0 1C, CH(Cy)), 65,6 (d, %Jep= 5,0 1C,
CH(Cy)), 51,8 (d, %Jep= 21,3 1C, CHy(Bn)), 51,1 (d, %Jep= 20,0 1C, CHx(Bn)), 47,7 (sa,
1C, CHy(Bn)), 47,6 (sa, 1C, CHx(Bn)), 30,4 (d, *Jep= 2,5 1C, CH(Cy)), 30,1 (d, *Jep=
2,5 1C, CH,(Cy)), 29,9 (d, *Jcp= 8,8 1C, CH,(Cy)), 29,6 (d, *Jcp= 8,8 1C, CH,(Cy)),
24,2 (s, 1C, CHy(Cy)), 24,1 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,9 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,8 (s, 1C,
CH,(Cy)), 23,4 (s, 1C, CHs(alil)), 18,8 (s, 1C, CHs), 18,7 (s, 1C, CHs).
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(R7 R;Rah Ral;R, R)'C, 1

Rendimiento: 0,27 g de sélido marrén claro (35%);

H3C\_‘CH3 @Bph“ punto de fusién (con descomposicion): 172 — 178
N /o‘ o N, °C. AE: Calculado para C7HgBN,OP,Pd: C
'N’P\Pd/ P\N'O 71,74%, H 6,88%, N 4,61%. Obtenido C 66,43%,
©/ . H 6,74%, N 4,96%. MSI/ESI (+) (m/z) 895,3465
Y [(M)]". ). Los datos espectroscopicos de RMN de

'H, ®C{'H} y *'P{'H}, son idénticos para el enantibmero (S,S:S.,S.;S,S)-C1,

exceptuando las sefales correspondientes al anion BPh,".

QP

(R7 R;Rah Ral;R, R)-C’Z

Rendimiento: 0,19 g de sélido marrén claro (21%);
Q Q @ 5P punto de fusion (con descomposicién): 159 — 166
O»k /5 O N °C. AE: Calculado para Cy4HgsBN4O,P.Pd: C
N Pld/ N 71,58%, H 6,90%, N 4,51%. Obtenido C 68,05%,
@2 Y/ KO H 7,13%, N 4,77%. MSIESI (+) (m/z) 921,3618
[(M)]*. RMN-*'P{"H} (101,25 MHz, CDCls;, 298K),
d(ppm), J(Hz): 134,1 (d, 2Jpp=87,0), 129,2 (d, *Jep= 87,0). RMN-'H (500 MHz, CDCl;,
298K), d(ppm), J(Hz): 7,89 - 6,68 (ms, 40H, CH(Ar)), 4,43 (pt, 2Jyu= 3Jup= 16,0 1H,
CH»(Bn)), 4,31 (pt, 2Ju= 3Jup= 15,0 1H, CHx(Bn)), 4,14 (pt, 2Jun= *Jup= 15,0 1H,
CHy(Bn)), 4,09 - 3,73 (ms, 8H, 4CH,(Bn) + 20CH + 2CH(syn)), 3,64 (dd, *Juu= 16,5
3Jup= 7,5 1H, CH»(Bn)), 3,07 (m, 2H, CH(Cy)), 2,87 (m, 1H, CH(Cy)), 2,79 (m, 1H,
CH(Cy)), 2,56 (d, “Jup= 10,0 1H, CHy(anti)), 2,47 (d, *Jup= 15,0 1H, CHy(anti)), 1,45 (s,
3H, CHs(alil)), 2,10 — 0,81 (ms, 24H, 16CH,(Cy) + 8CH,). RMN-"C{'H} (125 MHz,
CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 164,3 (q, "Jos = 48,8 4C,CB(Ar)), 140,2 (pt, Jopz = 8,1 1C,
C(alil)), 138,5 (s, 1C, C(Ar)), 138,4 (s, 1C, C(Ar)), 138,3 (s, 1C, C(Ar)), 138,2 (s, 1C,
C(Ar)), 128,7 - 121,7 (40C, CH(Ar)), 80,1 (sa, 1C, OCH), 79,5 (sa, 1C, OCH), 71,7 (dd,
2Jeprans= 25,0 2Jepas= 2,5 1C, CHy(alil)), 71,4 (dd, *Jepyans= 23,8 “Jepes= 2,5 1C,
CHy(alil)), 69,5 (sa, 1C, CH(Cy)), 69,1 (sa, 1C, CH(Cy)), 65,8 (pt, %Jcp= 5,0 2C,
CH(Cy)), 52,4 (d, Jep= 22,5 1C, CHy(Bn)), 51,6 (d, Jcp= 20,0 1C, CH,(Bn)), 47,8 (d,
2Jep= 6,3 1C, CHy(Bn)), 47,7 (d, %Jep= 8,8 1C, CH,(Bn)), 32,6 (sa, 2C, CH,), 30,6 (s,
1C, CH,(Cy)), 30,2 (s, 1C, CH,(Cy)), 30,0 (d, *Jep= 8,8 1C, CH,(Cy)), 29,9 (d, *Jep=
7,5 1C, CH,(Cy)), 24,2 — 23,9 (6C, 2CH, + 4CH,(Cy)), 23,4 (s, 1C, CHs(alil)).
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(R7 R;Rali Ral;R; R)-C,3

o><o - Rendimiento: 0,39 g de soélido amarillo (39%);

Q ] @ * punto de fusién (con descomposicién): 170 — 173
N, O O Nu °C. AE: Calculado para CzsHg;BN,O,P,Pd: C
@ "~ /P\N 69,95%, H 6,81%, N 4,35%. Obtenido C 62,99%,

©/ L K@ H 7,01%, N 4,21%. MSIESI (+) (m/z) 967,3675

Y [(M)]*. RMN-*'P{"H} (101,25 MHz, CDCls;, 298K),
d(ppm), J(Hz): 121,5 (d, 2Jpp= 92,0), 118,7 (d, *Jpp= 92,0). RMN-'H (500 MHz, CDCl;,
298K), d(ppm), J(Hz): 7,66 — 6,77 (ms, 40H, CH(Ar)), 4,48 — 4,31 (ms, 6H, 40CH, +
2CH,(Bn)), 4,26 — 4,10 (ms, 4H, CHx(Bn)), 4,08 (dd, 2Jus= 15,0 °Jup= 10,0 1H,
CHy(Bn)), 3,94 (sa, 1H, CHx(syn)), 3,84 — 3,68 (ms, 4H, 1CHy(syn) + 1CH,(Bn) +
20CH), 3,07 (m, 2H, CH(Cy)), 2,86 (m, 1H, CH(Cy)), 2,73 (m, 1H, CH(Cy)), 2,49 (d,
2Juw= 15,0 1H , CH.(anti)), 2,23 (d, Ju= 15,0 1H, CH.(anti)), 2,05 — 0,98 (ms, 16H,
CH>(Cy)), 1,60 (s, 3H, CHs(alil)), 1,30 (s, 3H, CH;), 1,28 (s, 3H, CH;). RMN-"C{'H}
(125 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz): 164,3 (q, "Jcs = 48,8 4C, CB(Ar)), 138,9 (pt,
Jerz = 8,1 1C, C(alil)), 138,0 (d, *Jep = 3,8 1C, C(Ar)), 137,8 (d, °Jep = 5,0 1C, C(Ar)),
137,7 (d, %Jep = 3,8 1C, C(Ar)), 137,1 (d, 3Jep = 5,0 1C, C(Ar)), 129,5 — 121,6 (40C,
CH(Ar)), 111,2 (s, 1C, O,CMe,), 77,5 (d, 3Jep= 3,8 1C, OCH), 77,3 (d, °Jep= 2,5 1C,
OCH), 70,7 (dd, *Jcpirans= 43,8 *Jepeis= 3,8 1C, CHy(alil)), 69,2 (dd, *Jcpians= 43,8 *Jepeis=
5,0 1C, CHa(alil)), 67,4 (d, *Jcp= 16,3 1C, OCH,), 66,9 (d, 2Jcp= 16,3 1C, OCH,), 66,7
(s, 1C, CH(Cy)), 66,5 (s, 1C, CH(Cy)), 65,9 (d, %Jep= 6,3 1C, CH(Cy)), 65,3 (d, *Jep=
5,0 1C, CH(Cy)), 49,4 (d, ?Jcp= 18,8 1C, CHy(Bn)), 48,7 (d, *Jcp= 18,8 1C, CHy(Bn)),
47,1 (d, 2Jep= 11,3 1C, CH,(Bn)), 46,8 (d, Jep= 11,3 1C, CH,(Bn)), 29,7 - 29,4 (4C,
CH,(Cy)), 26,6 (s, 1C, CHs), 26,6 (s, 1C, CHs), 24,1 (d, ®Jcp= 3,8 2C, CH,(Cy)), 23,9 (s,
1C, CHg(alil)), 23,8 (d, *Jep= 1,3 2C, CH,(Cy)).

(R RRa4R,R)-C4

O O Rendimiento: 0,42 g de sélido marrén claro (42%);

Q Q ) @PFG punto de fusion (con descomposicion): 191 — 197 °C.
N, O O\ N AE: Calculado para CgsHgs7FsN4O,P;Pd: C 62,11%, H
O g ,O 5,46%, N 4,53%. Obtenido C 59,02%, H 5,63%, N
" 5,23%. MSIESI (+) (m/z) 1091,3779 [(M)]". RMN-

\r ¥P{'H} (101,25 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz):

138,4 (d, Jpp= 59,9), 133,4 (d, Jep= 59,9). RMN-'H (500 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm),
J(Hz): 7,99 - 6,99 (ms, 32H, CH(Ar)), 4,74 (pt, *Jun= Jup= 16,0 1H, CH,(Bn)), 4,50 (sa,

260



1H, CHy(syn)), 4,44 (sa, 1H, CHx(syn)), 4,38 - 3,77 (ms, 3H, CH(Bn)), 3,38 (d, Jyp=
10,0 1H, CH(anti)), 3,26 (s, 1H, CH(Cy)), 3,11 (s, 1H, CH(Cy)), 3,05 — 2,95 (ms, 2H,
1CH.(anti) + 1CH4(Bn)), 2,94 (dd, 2Jus= 16,0 Jip= 9,5 1H, CH,(Bn)), 2,82 — 2,65 (ms,
2H, 1CH,(Bn) + 1CH(Cy)), 2,60 — 2,50 (ms, 2H, 1CH,(Bn) + 1CH(Cy)), 2,13 — 0,25
(ms, 16H, CH,(Cy), 1,76 (s, 3H, CHs(alil)). RMN-"*C{'H} (125 MHz, CDCl;, 298K),
d(ppm), J(Hz): 152,8 (s, 1C, C(Ar)), 147,3 (d, *Jcp=3,8 1C, C(Ar)), 147,1 (d, *Jcp=5,0
1C, C(Ar)), 139,7 (pt, Jepz = 7,5 1C, C(alil)), 138,4 (d, *Jep =3,8 1C, C(Ar)), 138,3 (d,
3Jep= 7,5 1C, C(Ar)), 137,5 (d, °Jep= 5,0 1C, C(Ar)), 136,6 (d, *Jep= 5,0 1C, C(Ar)),
133,6 — 121,5 (37C, 5C(Ar) + 32CH(Ar)), 76,6 (d, “Jcprans= 35,0 1C, CHy(alil)), 74,2 (d,
2 Jeptrans= 36,3 1C , CHy(alil)), 66,2 (d, 2Jcp= 3,8 1C, CH(Cy)), 65,9 (sa, 1C, CH(Cy)),
65,8 (d, 2Jcp= 2,5 1C, CH(Cy)), 64,3 (sa, 1C, CH(Cy)), 49,1 (d, %Jep= 11,3 1C,
CHa(Bn)), 48,5 (d, 2Jcp= 15,0 1C, CH,(Bn)), 46,5 (d, 2Jcp= 18,8 1C, CH,(Bn)), 46,1 (d,
2Jop= 18,8 1C, CH,(Bn)), 29,9 (d, *Jcp= 6,3 1C, CH,(Cy)), 29,7 (s, 1C, CH,(Cy)), 29,5
(d, 3Jep= 6,3 1C, CH,(Cy)), 28,8 (s, 1C, CH,(Cy)), 24,3 (d, ®Jcp= 11,3 1C, CH,(Cy)),
24,0 (s, 1C, CHy(Cy)), 23,7 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,5 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,2 (s, 1C,
CHa(alil)).

Rendimiento: 0,45 g de sélido marrén claro (41%);

(R R;S.;R,R)-C4

Q @ punto de fusion (con descomposicion): 196 - 202 °C.
\ AE: Calculado para Cg4H67F6N402P3Pd: C 62,11%), H
/ ’O

U 5,46%, N 4,53%. Obtenido C 59,94%, H 5,70%, N
©/ © 4,89%. MSIESI (+) (m/z) 1091,3783 [(M)]". RMN-

\r ¥IP{'H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz):
139,0 (d, ?Jep= 60,1), 133,0 (d, Jep= 60,1). RMN-'H (500 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm),
J(Hz): 8,11 - 6,56 (ms, 32H, CH(Ar)), 4,80 (pt, *Jun= *Jup= 16,0 1H, CHx(Bn)), 4,58 (sa,
1H, CH(syn)), 4,47 (sa, 1H, CHx(syn)), 4,36 - 4,17 (ms, 2H, CH(Bn)), 3,85 (dd, 2Ju=
15,0 %Jup= 5,0 1H, CHx(Bn)), 3,30 (d, 2Jup= 10,0 1H, CHa(anti)), 3,02 - 2,77 (ms, 4H,
CH(Cy)), 2,75 - 2,61 (ms, 3H, 2CH,(Bn) + 1CHx(anti)), 2,50 (dd, *Juy= 15,5 3J4p=10,0
1H, CH(Bn)), 2,22 (dd, 2Ju= 15,0 Jue= 5,0 1H, CH,(Bn)), 1,93 (s, 3H, CHs(alil)), 1,91
— 0,68 (ms, 16H, CH5(Cy). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz):
153,6 (s, 1C, C(Ar)), 152,8 (s, 1C, C(Ar)), 146,7 (d, %Jep= 5,0 1C, C(Ar)), 146,5 (d,
2Jep= 7,5 1C, C(Ar)), 140,3 (pt, Jopo= 7,5 1C, C(alil)), 138,9 (d, *Jep= 6,3 1C, C(Ar)),
138,2 (d, 3Jop= 3,8 1C, C(Ar)), 138,2 (d, *Jep= 2,5 1C, C(Ar)), 138,1 (d, °Jep= 3,8 1C,
C(Ar)), 133,8 (s, 1C, C(Ar)), 131,2 (s, 1C, C(Ar)), 130,7 (s, 1C, C(Ar)), 130,3 (s, 1C,
C(Ar)), 128,8 - 125,7 (32C, CH(Ar)), 76,3 (d, *Jeprans=37,5 1C, CHy(alil)), 73,7 (d,

¢
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2 Jepuans= 37,5 1C, CHy(alil)), 70,5 (d, 2Jep= 2,5 1C, CH(Cy)), 68,9 (s, 1C, CH(Cy)), 66,2
(d, 2Jep= 1,3, 1C, CH(Cy)), 66,3 (d, 2Jcp= 1,3 1C, CH(Cy)), 53,0 (d, 2Jep= 22,5 1C,
CH,(Bn)), 50,0 (d, 2Jcp= 18,8 1C, CHx(Bn)), 46,6 (d, Jep= 7,5 1C, CH,(Bn)), 46,1 (d,
2Jop= 8,8 1C, CHy(Bn)), 31,3 (d, Jep= 2,5 1C, CH,(Cy)), 30,9 (d, °Jep= 2,5 1C,
CH,(Cy)), 30,3 (d, *Jcp= 8,8 1C, CH,(Cy)), 30,1 (d, *Jcp= 8,8 1C, CH,(Cy)), 23,9 (s,
3C, CH,(Cy)), 23,7 (s, 1C, CHx(Cy)), 23,0 (s, 1C, CHs(alil)).

(R! R’.Sa/! Sal;R; R)-C,s

CH3H30>_,_CH3 oH, Rendimiento: 0,16 g de soélido marrén claro (18%);

rll\ _0 ’o\ /l<l||-.|. _‘ BPh, punto de fusion (con descomposicion): 165 — 168
--IN’P\P(,/ P\'I\I’O °C. AE: Calculado para CusHeBN,OP.Pd:  C
AN 63,27%, H 7,41%, N 6,15%. Obtenido C 61,96%, H
\( 7,78%, N 5,95%. MSI/ESI (+) (m/z) 591,2208 [(M)]".
RMN-*'P{"H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 135,3 (da, *Jep= 48,0), 134,9
(da, ?Jep= 48,0). RMN-'H (400 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 7,54 — 6,79 (ms,
20H, CH(Ar)), 4,19 (m, 1H, OCH), 4,08 (sa, 1H, CH(syn)), 3,89 (sa, 2H, OCH +
CHy(syn)), 2,84 — 2,25 (ms, 18H, 2CH,(anti) + 4CH(Cy) + 12CH5(N-Me)), 2,15 - 0,85
(ms, 16H, CH4(Cy)), 1,70 (s, 3H, CHx(alil), 1,06 (pt, *Juu= 5,0 6H, CH;).

(RJ R;Rali Ral;R, R)-C,s

C|>H3H3C\_{3H3 CHs Rendimiento: 0,05 g de sélido marrén claro (7%);
N\P/O O\P/N:© BPhy  punto de fusion (con descomposicion): 174 — 178
N’ \ / \N
c,’jH Pd L °C. AE: Calculado para CusHe;BN4O,P,Pd: C
3 3

\\lﬁ 63,27%, H 7,41%, N 6,15%. Obtenido C 55,69%, H

7,29%, N 5,09%. MSI/ESI (+) (m/z) 591,2208 [(M)]".
RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz): 131,5 (d, 2Jep= 90,4), 130,1
(d, °Jep= 90,4). RMN-'H (500 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 7,88 — 6,87 (ms,
20H, CH(Ar)), 4,34 (m, 1H, OCH), 4,24 (m, 1H, OCH), 3,89 (sa, 1H, CHx(syn)), 3,80
(sa, 1H, CHa(syn)), 2,86 (d, 2Jup= 15,0 1H, CHy(anti)), 2,77 (m, 2H, CH(Cy)), 2,68 (d,
2Jup= 15,0 1H, CH(anti)), 2,65 (d, *Jup= 15,0 3H, CH5(N-Me), 2,54 (d, %Jyp= 10,0 3H,
CHs(N-Me), 2,55 — 2,43 (ms, 2H, CH(Cy)), 2,51 (d, 2Jup= 10,0 3H, CH3(N-Me)), 2,45 (d,
2Jup= 15,0 3H, CH5(N-Me), 2,06 (m, 4H, CH(Cy)), 1,87 (m, 4H, CH(Cy)), 1,72 (s, 3H,
CHs(alil), 1,27 (d, *Jun= 5,0 3H, CHs), 1,25 (d, *Juu= 5,0 3H, CH;), 1,37 - 1,08 (ms, 8H,
CH»(Cy)). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 164,2 (q, "Jcs= 48,8
4C, CB(Ar)), 139,2 (pt, Jepo= 8,1 1C, C(alil)), 136,3 (s, 8C, CH(Ar)), 1254 (s, 4C,
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CH(Ar)), 121,5 (s, 8C, CH(Ar)), 77,7 (m, 2C, OCH), 71,2 (dd, 2Jcpyrans= 38,3 2Jcpeis= 6,3
1C, CHy(alil)), 69,6 (dd, 2Jcpyans= 38,8 *Jepeis= 6,3 1C, CHo(alil)), 68,5 (d, 2Jep= 2,5 1C,
CH(Cy)), 68,4 (d, 2Jcp= 1,3 1C, CH(Cy)), 64,4 (d, 2Jcp= 5,0 1C, CH(Cy)), 64,3 (d, *Jep=
5,0 1C, CH(Cy)), 32,6 (d, 2Jcp= 20,0 1C, CH3(NMe), 32,3 (d, %Jcp= 18,8 1C, CH3(NMe),
29,5 (d, 2Jep= 5,0 1C, CH3(NMe), 29,1 (d, Jep= 6,3 1C, CH3(NMe), 28,5 (d, *Jep= 2,5
2C, CH(Cy)), 28,1 (d, ®Jcp= 3,8 1C, CH(Cy)), 28,0 (d, *Jep= 5,0 1C, CH(Cy)), 24,3 (s,
1C, CHa(alil)), 23,9 (s, 2C, CHy(Cy)), 23,8 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,7 (s, 1C, CH,(Cy)),
19,7 (pt, 2Jep= 3Jep= 3,1 2C, CH,).

(R;Sa;, Sa;R)-C’6

Rendimiento: 0,10 g de sdlido amarillo

H3C CH3 BPh, - Y
CO '?H3 H3C OO (25%); punto de fusion (con
OO N\CHg\Pld/H:;N OO descomposicion): 174 — 177 °C. AE:
>~ Calculado para C;H7;1BN4O,P,Pd: C
72,93%, H 5,72%, N 4,48%. Obtenido C
64,21%, H 5,35%, N 4,58%. MS/ESI (+) (m/z) 931,2538 [(M)]".
RMN-'"P{"H} (101,25 MHZ, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 139,4 (d, 2Jep= 94,9), 135,7
(d, °Jep= 94,9). RMN-'H (500 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,06 — 6,78 (ms,
44H, CH(Ar)), 4,87 (m, 1H, OCH), 4,60 (m, 1H, OCH), 3,72 (d, *Jup= 5,0 1H, CHy(syn)),
3,32 (d, %Jup= 5,0 1H, CHa(syn)), 3,15 (d, *Jup= 15,0 3H, CH5(NMe), 3,00 (d, ®Jyp= 10,0
3H, CH3(NMe), 2,98 (d, *Jup= 15,0 3H, CH3(NMe), 2,92 (d, >Jup= 10,0 3H, CH5(NMe),
2,68 (d, “Jup= 10,0 1H, CHa(anti)), 2,49 (d, Jup= 15,0 1H, CHa(anti)), 1,58 (s, 3H,
CHj(alil)), 1,47 (d, Juu= 6,5 3H, CH;), 1,43 (d, *Juy= 6,5 3H, CH;). RMN-"C (125
MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 164,2 (q, "Jcs = 48,8 4C, CB(Ar)), 140,7 (d, *Jep =
5,0 1C, C(Ar)), 140,4 (d, >Jcp = 6,3 1C, C(Ar)), 140,3 (d, 2Jep = 3,8 1C, C(Ar)), 140,2 (d,
2Jep = 6,3 1C, C(Ar)), 137,7 (pt, Jepz = 8,1 1C, C(alil)), 136,3 — 121,5 (56C, 44CH(Ar) +
12C(Ar)), 80,2 (d, “Jep= 2,5 1C, OCH), 79,5 (d, “Jep= 6,3 1C, OCH), 66,9 (dd,
2Jcprans= 39,4 “Jcpas= 4,4 1C, CHy(alil)), 66,2 (dd, *Jepyans= 40,6 “Jepes= 4,4 1C,
CHy(alil)), 39,1 (d, %Jep= 27,5 1C, CH3(NMe), 38,9 (d, *Jep= 27,5 1C, CH3(NMe), 36,0
(d, °Jep= 10,0 1C, CH3(NMe), 35,8 (d, 2Jep= 10,0 1C, CH3(NMe), 23,7 (s, 1C, CHa(alil)),
20,5 (d, *Jep= 2,5 1C, CH3), 20,1 (d, °Jep= 2,5 1C, CHs).
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(S;Sa,Sa;S)-C6

Rendimiento: 0,21 g de soélido blanco (63%);

O ooy
Chs f 2 Hs& OO AE: Calculado para Cs,Hs:FgN4sO,PsPd:  C

N:P/ \P,N

OO N‘cm\ﬁd/H S;,N OO 57,97%, H 4,77%, N 5,20%. Obtenido C

Nt 52,16%, H 4,62%, N 4,41%. MSI/ESI (+)

(mlz) 931,2524 [(M)]".

RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 150,2 (d, 2Jpp= 84,0), 147,4
(d, 2Jpp= 84,0). RMN-'H (400 MHz, CD,Cl,, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,20 — 6,95 (ms,
24H, CH(Ar)), 4,74 (m, 2H, OCH), 3,93 (sa, 1H, CHx(syn)), 3,35 (sa, 1H, CHa(syn)),
3,28 (d, *Jup= 16,0 3H, CH5(NMe), 3,20 (d, ®Jup= 12,0 3H, CH3(NMe), 3,09 (d, *Jip=
16,0 3H, CHs(NMe), 3,04 (d, *Jup= 12,0 3H, CH3(NMe), 2,90 (d, 2Jup= 12,0 1H,
CH.(anti)), 2,44 (d, °Jup= 12,0 1H, CHJ(anti)), 1,69 (s, 3H, CHs(alil)), 1,10 (pt, 3Jiu= 6,0
6H, CH;).

(R;Ra/, Ral;R)'C7

o><o Rendimiento: 0,09 g de sélido blanco (17%);
h O pr, Punto de fusion (con descomposicion): 234 -
OO N’?;io ojii‘,\, 242  °C.  AE:  Calculado  para
OO N\;;Hs\pld/H3dN OO CssHssFsN4sO4PsPd: C 57,47%, H 4,82%, N
N 4,87%. Obtenido C 50,76%, H 4,34%, N

4.39%. MSIESI (+) (m/z) 1003,2734 [(M)]".
RMN-*'P{'H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 141,6 (d, “Jep= 85,1), 139,4
(d, %Jpp= 85,1). RMN-"H (500 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,05 - 7,02 (ms, 24H,
CH(Ar)), 4,14 (m, 2H, OCH), 4,06 - 3,82 (ms, 5H, 40CH, + 1CHx(syn)), 3,42 (d,
2J4p=9,0 1H, CHy(syn)), 3,34 (d, Jup= 15,0 3H, CH3(NMe), 3,20 (d, *Jyp= 10,0 3H,
CHs(NMe), 3,13 (d, *Jup= 15,0 3H, CH5(NMe), 3,04 (d, *Jip= 10,0 3H, CH5(NMe), 2,98
(d, 2Jup= 10,0 1H, CHa(anti)), 2,48 (d, 2Jup= 10,0 1H, CHa(anti)), 1,60 (s, 3H, CHs(alil)),
1,40 (s, 3H, CH;), 1,39 (s, 3H, CH;). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), &(ppm),
J(Hz): 141,2 — 140,5 (16C, C(Ar)), 135,7 (pt, Jep2 = 8,1 1C, C(alil)), 133,0 — 121,0 (24C,
CH(Ar)), 110,6 (s, 1C, O,CMe,), 80,1 (d, *Jep= 7,5 1C, OCH), 79,9 (d, *Jep= 6,3 1C,
OCH), 67,6 (dd, “Jepyans= 40,0 2cpeis= 2,5 1C, CHo(alil)), 66,4 (dd, 2Jcpirans= 40,0 ZJcpeis=
2,5 1C, CHa(alil)), 65,5 (d, 2Jep= 17,5 1C, OCH,), 65,4 (d, °Jep= 17,5 1C, OCH,), 40,2
(d, 2Jep= 15,0 1C, CH3(NMe), 40,0 (d, 2Jep= 16,5 1C, CH5(NMe), 36,0 (d, 2Jep= 7,5 1C,
CH3(NMe), 35,9 (d, 2Jep= 7,5 1C, CH3(NMe), 26,6 (s, 2C, CHs), 23,6 (s, 1C, CHa(alil)).
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(R;Sa,R)-C8

O O Rendimiento: 0,14 g de sélido amarillo (31%);
punto de fusidn (con descomposicion): 215 -

OO N'CHS/O O\HsC. O PFe 225 °C. AE: Calculado para
N

NP Ry CesHssFsN4O.PsPd: C 64,13%, H 4,35%, N
L ome N ) 4,40%. Obtenido C 62,62%, H 4,24%, N

Y 3,79%.  MSIESI (+) (m/z) 1127,2843 [(M)]".
RMN-*'P{'H} (101,25 MHz, CDCl,, 298K), &(ppm), J(Hz): 149,9 (d, 2Jpp= 65,8), 145,6
(d, Jpp= 65,8). RMN-'H (500 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz): 8,34 - 6,93 (ms,
34H, CH(Ar)), 5,84 (d, °Juu= 7,5 1H, CH(Ar)), 5,23 (d, 3Jus= 7,5 1H, CH(Ar), 4,44 (sa,
1H, CHa(syn)), 3,55 (sa, 1H, CHx(syn)), 3,30 (d, *Jup= 10,0 3H, CHs(NMe)), 3,25 (d,
*Jup= 10,0 3H, CH3(NMe)), 2,91 (d, *Jue= 15,0 1H, CHy(anti)), 2,81 (d, 2Jue= 15,0 1H,
CH(anti)), 2,49 (d, *Jue= 15,0 3H, CH5(NMe)), 1,79 (d, *Jup= 15,0 3H, CH;(NMe)), 1,70
(s, 3H, CHs(alil)). RMN-"*C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 150,2 (d,
2Jep= 2,5 1C, C(Ar)), 149,4 (d, %Jep= 6,3 1C, C(Ar)), 141,4 (d, %Jep=3,8 1C, C(Ar)),
140,8 (d, %Jcp=3,8 1C, C(Ar)), 139,8 (d, %Jep=7,5 1C, C(Ar)), 139,3 (d, 2Jep=7,5 1C,
C(Ar)), 138,0 (pt, Jep= 7,5 1C, C(alil)), 133,9 — 121,5 (54C, 18C(Ar) + 36CH(Ar)), 72,8
(d, 2Jcpyans= 38,8 1C, CHa(alil)), 68,2 (d, 2Jcpyans= 37,5 1C, CHa(alil)), 40,0 (dd, *Jep=
33,1, “Jep= 3,1 1C, CH5(NMe)), 38,3 (d, 2Jcp= 32,5 1C, CH3(NMe)), 37,5 (d, °Jep= 7,5
1C, CHs(NMe)), 37,4 (d, >Jep= 3,8 1C, CH3(NMe)), 23,1 (s, 1C, CHs(alil)).

(S;Ra;,S)-C8

punto de fusiébn (con descomposicion): 246 —

O‘ ert 0 o O PFs 250 °C. Los datos espectroscopicos de RMN

de H, *C{'H} y *'P{'H}, son idénticos para el

N N
P
NTN /P\N
CcH, Pd" ¢ .
3 3 enantiomero (R;S;R)-C8.

O Rendimiento: 0,14 g de sélido amarillo (29%);
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(R/Ra;R)-C’8

O Rendimiento: 0,06 g de sélido amarillo (11%);
Q Q punto de fusién (con descomposicion): 198 —

Brh, 205 °C. AE: Calculado para Cg,H75N,O,BP,Pd:
OO 0:3/00 O 4 921751N4U2D I

NP N C 76,32%, H 5,22%, N 3,87%. Obtenido C

OO CHs e OO 68,10%, H 5,15%, N 3,91%. MS/ESI (+) (m/z)
1127,2832 [(M)]".

RMN-*'P{'H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 151,1 (d, %Jep= 67,0), 149,7
(d, 2Jpp= 67,0). RMN-"H (500 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 8,22 - 6,81 (ms, 56H,
CH(Ar)), 3,36 (d, *Jup= 15,0 3H, CHs(NMe), 3,19 (d, 3Jup= 15,0 3H, CHs(NMe), 3,00
(sa, 1H, CHy(syn)), 2,39 (sa, 1H, CHx(anti)), 2,34 (sa, 1H, CHy(anti)), 2,30 (sa, 1H,
CHa(syn)), 1,69 (d, *Jup= 10,0 3H, CH3(NMe), 1,56 (d, *Jup= 10,0 3H, CH3(NMe), 1,39
(s, 3H, CHs(alil). RMN-"*C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), 3(ppm), J(Hz): 164,3 (q, "Jcs
= 48,8 4C, CB(Ar)), 146,0 (d, 2Jcp= 1,3 1C, C(Ar)), 145,9 (d, 2Jcp= 2,5 1C, C(Ar)), 1456
(sa, 1C, C(Ar)), 141,1 (d, °Jep= 5,0 1C, C(Ar)), 140,6 (d, 2Jep= 5,0 1C, C(Ar)), 140,1 (d,
2Jep= 7,5 1C, C(Ar)), 139,9 (d, 2Jep= 7,5 1C, C(Ar)), 138,3 (pt, Jep= 7,5 1C, C(alil)),
136,3 - 111,7 (73C, 17C(Ar) + 56CH(Ar)), 77,3 (dd, *Jepyans= 37,5 *Jepais= 1,3 1C,
CHy(alil)), 68,3 (dd, “Jeprans= 37,5 Jepsis= 1,3 1C, CHay(alil)), 40,0 (d, 2Jep= 5,0 1C,
CHs(NMe), 39,8 (sa, 1C, CHs(NMe), 34,4 (pt, *Jep= 13,0 2C, CH5(NMe), 22,3 (s, 1C,
CHa(alil)).

(S;Sa;S)-C’8
O O Rendimiento: 0,31 g de sdélido amarillo (58%);
Q Q punto de fusion (con descomposicion): 174 —

9¢ o0 d e Bph4 181 °C. MS/ESI (+) (miz) 1127,2832 [(M)]".

P\ /P\N Los datos espectroscopicos de RMN de 'H,

N’ N
Pd
OO CHs\\% HaC OO BC{'H} y *P{'H), son idénticos para el

enantiomero (R;R.;R)-C’8.
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(R7 R;Saly Sal;R; R)-C,g

Rendimiento: 0,18 g de solido amarillo (35%); punto
HsC_ CH, _‘Bpm de fusién (con descomposicion): 175 — 178 °C. AE:
UN\P/O I/O\P/NI) Calculado para CgHgeBN,O,P,Pd: C 73,64%, H
' | 6,63%, N 4,14%. Obtenido C 67,61%, H 7,03%,

Q/b 4,10%. MSIESI (+) (m/z) 1033,3937 [(M)]".

RMN-*'"P{"H} (101,25 MHz, CDCls;, 298K), &(ppm),
J(Hz): 135,2 (d, 2Jpp= 151,9), 130,2 (d, 2Jpp= 151,9). RMN-"H (400 MHz, CDCl;, 298K),
S(ppm), J(Hz): 7,57 - 6,85 (ms, 50H, CH(Ar)), 6,56 (t, *Jus= 14,0 1H, CHeenya(alil)), 4,82
- 4,70 (ms, 2H, 1CH4(Bn) + 1CH(anti)), 4,53 (pt, 2Jus= >Jup= 14,0 1H, CH,(Bn)), 4,33 -
4,08 (ms, 6H, 3CH,(Bn) + 20CH + 1CH(anti)), 3,88 — 3,81 (ms, 1H, CH(Bn)), 3,47 (dd,
2Jun= 16,0 *Jup= 8,0 1H, CH4(Bn)), 3,26 (dd, 2Ju= 16,0 *Jyp= 26,0 1H, CH,(Bn)), 2,71
(m, 1H, CH(Cy)), 2,64 (m, 1H, CH(Cy)), 2,50 — 0,67 (ms, 18H, 16CH,(Cy) + 2CH(Cy)),
0,92 (d, 3Juu= 4,0 3H, CH,), 0,77 (d, 3Juu= 5,6 3H, CH;). RMN-"C{'H} (100 MHz,
CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 164,2 (q, "Jos = 49,0 4C, CB(Ar)), 138,5 (d, *Jep=7,0 1C,
C(Ar)), 137,3 (s, 1C, C(Ar)), 136,8 (s, 1C, C(Ar)), 136,3 (s, 1C, C(Ar)), 135,7 (dd,
3Jep= 9,0 3Jcpo= 5,0 1C, C(Ar,alil)), 134,8 (dd, *Jepi= 8,5 3Jopo= 6,5 1C, C(Ar,alil)),
129,8 — 121,7 (50C, CH(Ar)), 112,9 (t, 2Jep1= *Jepa= 11,0 1C, CHeenrrar (alil)), 93,7 (dd,
ZJeptrans= 36,2 “Jepeis= 8,0 1C, CH(alil)), 82,6 (dd, “Jopyans= 40,0 2Jepss= 10,0 1C,
CH(alil)), 79,5 (dd, 2Jepi= 28,0 *Jepo= 14,0 2C, OCH), 69,8 (d, 2Jep= 3,0 1C, CH(Cy)),
69,7 (d, 2Jep= 3,0 1C, CH(Cy)), 63,3 (d, 2Jep= 5,0 1C, CH(Cy)), 62,3 (d, %Jep= 5,0 1C,
CH(Cy)), 51,9 (d, 2Jep= 21,0 1C, CH,(Bn)), 51,1 (d, %Jep= 20,0 1C, CHx(Bn)), 47,8 (d,
2Jop= 8,0 1C, CHy(Bn)), 47,2 (d, %Jep= 10,0 1C, CHy(Bn)), 31,1 (d, *Jep= 2,0 1C,
CH,(Cy)), 30,5 (sa, 1C, CH,(Cy)), 29,7 (sa, 1C, CH,(Cy)), 28,6 (s, 1C, CH,(Cy)), 27,9
(d, ®Jep= 6,0 1C, CHy(Cy)), 24,0 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,8 (d, *Jep= 17,0 1C, CHy(Cy)),
23,7(d, *Jep= 12,0 2C, CH(Cy)), 17,7 (s, 1C, CHs), 17,6 (s, 1C, CHy).

(Rl RJ.RaIJ Ral;.R, R)-C1 0

Rendimiento: 0,55 g de sélido amarillo-naranja (73%);

Q @ punto de fusién (con descomposicion): 195 — 205 °C.

N, , AE: Calculado para CgH73FsN4O4PsPd: C 59,50%, H
U P\ /P\ .

5,88%, N 4,48%. Obtenido C 56,98%, H 5,92%, N

©/ 4,52%. MSIESI (+) (m/z) 1105,4138 [(M)]'. RMN-

¥P{'H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz):

123,4 (d, *Jpp= 139,3), 121,9 (d, %Jpp= 139,3). RMN-'H (500 MHz, CDCl;, 298K),
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S(ppm), J(Hz): 7,94 - 6,84 (ms, 30H, CH(Ar)), 6,57 (t, *Juu= 15,0 1H, CHeenraf(alil)),
5,31 - 5,06 (ms, 3H, 2CH(anti) + 1CH(Bn)), 4,63 (pt, 2Ju= >Jup= 16,0 1H, CHx(Bn)),
4,48 (dd, *Jy= 15,0 *Jup= 5,0 1H, CHy(Bn)), 4,40 (dd, *Jy= 15,0 3Jyp= 5,0 1H,
CHx(Bn)), 4,18 - 3,77 (ms, 5H, 20CH, + 3CH,(Bn)), 3,63 - 3,58 (ms, 1H, OCH), 3,51 -
3,37 (ms, 2H, 10CH + 1CH,(Bn)), 2,97 - 2,84 (ms, 2H, CH(Cy)), 2,46 (m, 1H,
CH(Cy)), 2,21 — 0,34 (ms, 19H, 1CH(Cy) + 16CH5(Cy) + 20CH,), 1,06 (s, 3H, CHs),
1,02 (s, 3H, CH;). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz): 139,3 (d,
*Jep= 7,5 1C, C(Ar)), 138,8 (d, *Jep= 6,3 1C, C(Ar)), 138,0 (dd, *Jep1= 7,5 *Jepo= 5,0 1C,
C(Ar,alil)), 137,4 (d, 3Jee= 10,0 2C, C(Ar)), 137,0 (dd, *Jep= 7,5 3Jepo= 5,0 1C,
C(Ar,alil)), 134,5 - 125,3 (30C, CH(Ar)), 115,1 (t, 2Jop1 = 2Jepz = 10,6 1C, CH gonra(alil)),
110,5 (s, 1C, O,CMe,), 92,3 (dd, 2Jopyrans= 32,5 2Jopeis= 10,0 1C, CH(alil)), 85,4 (dd,
2 Jopyans= 35,0 2Jopeis= 11,3 1C, CH(alil)), 77,2 (sa, 1C, OCH), 76,6 (sa, 1C, OCH),
68,6 (s, 1C, CH(Cy)), 67,1 (s, 1C, CH(Cy)), 65,8 (sa, 1C, OCH,), 65,7 (sa, 1C, OCH,),
63,8 (d, °Jep= 5,0 1C, CH(Cy)), 63,4 (d, 2Jcp= 5,0 1C, CH(Cy)), 50,7 (d, *Jep= 20,0 1C,
CHa(Bn)), 49,5 (d, 2Jcp= 18,8 1C, CH,(Bn)), 46,2 (d, 2Jep= 10,0 1C, CH,(Bn)), 46,0 (d,
2Jep= 8,8 1C, CHy(Bn)), 30,7 (s, 1C, CH(Cy)), 30,2 (s, 1C, CH(Cy)), 27,6 (d, *Jcp= 5,0
1C, CH,(Cy)), 27,5 (d, *Jep= 5,0 1C, CH,(Cy)), 26,3 (s, 1C, CHj), 26,1 (s, 1C, CHy),
24,1 (s, 1C, CHy(Cy)), 23,8 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,7 (s, 1C, CH,(Cy)), 23,5 (s, 1C,
CHy(Cy)).

6.7. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS CATIONICOS DE Pd(ll) CON
DIAMINOFOSFINAS BIDENTADAS

Procedimiento general

La sintesis de los complejos catidénicos de Pd(Il) con diaminofosfinas bidentadas se
realiza de acuerdo al mismo procedimiento empleado para los complejos cationicos de
Pd (I1) con diamidofosfitos bidentados. Todos los complejos se obtienen como sélidos

de color marron.

(RR,RR)-C11
gpn, Rendimiento: 0,39 g (74%); punto de fusion (con
Q @FeQ @ descomposicion): 160 — 163 °C. AE: Calculado para
O‘ 4 CrsHgsBFeNsP,Pd: C 71,43%, H 6,38%, N 4,27%.
N’ \Pd/
I

Obtenido C 65,02%, H 6,40%, N 4,22%. MSI/ESI (+)
Y O
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(m/z) 991,2924 [(M)]*. RMN-"P{'H} (121,44 MHz, CDCl,, 298K), d(ppm), J(Hz): 125,0
(d, 2Jpp= 48,6), 124,2 (d, %Jep= 48,6).  RMN-'H (400 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm),
J(Hz): 7,71 - 6,83 (ms, 40H, CH(Ar)), 4,90 (pt, 2Juu= 3Jup= 16,0 1H, CH,(Bn)), 4,73 -
4,60 (ms, 3H, 1CHx(Bn) + 2CH(Fc)), 4,50 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,45 (sa, 2H, CH(Fc)),
4,26 (sa, 1H, CHy(syn)), 4,19 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,07 (sa, 1H, CHx(syn)), 4,10 - 3,75
(ms, 4H, CH,(Bn)), 3,45 (m, 1H, CH4(Bn)), 3,23 (m, 1H, CHx(Bn)), 2,91 (d, *Jup= 12,0
1H, CHx(anti)), 2,81 (m, 1H, CH(Cy)), 2,73 (m, 1H, CH(Cy)), 2,59 (m, 1H, CH(Cy)),
2,53 (m, 1H, CH(Cy)), 2,35 (d, 2Jup= 12,0 1H, CH(anti)), 2,07 — 1,50 (ms, 8H, CH(Cy),
1,46 (s, 3H, CHs(alil)), 1,30 — 0,74 (ms, 8H, CH,(Cy),

(R,R:R,R)-C’'12

BPhe Rendimiento: 0,18 g (34%); punto de fusién (con
Q @ descomposiciéon): 163 — 165 °C. AE: Calculado para
P\ /p\ CzH7oBN4P,Pd: C  73,84%, H 6,62%, N 4,65%.
Obtenido C 65,05%, H 6,57%, N 4,55%. MSI/ESI (+)
©/ Y K@ (m/z) 883,3262 [(M)]". RMN-'P{'H} (121,44 MHz,
CDCl;, 298K), 8(ppm), J(Hz): 144.4 (d, *Jep= 44,9), 141,8 (d, *Jpp= 44,9). RMN-'H
(400 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 8,10 — 6,50 (ms, 44H, CH(Ar)), 4,42 (sa, 1H,
CHy(syn)), 4,14 (sa, 1H, CHx(syn)), 3,92 — 3,65 (ms, 4H, CH,(Bn)), 3,60 — 3,40 (ms
2H, 1CHx(Bn) + 1CH(Cy)), 3,28 - 3,07 (ms, 3H, 2CH,(Bn) + 1CH(Cy)), 2,93 (m, 3H,
1CHy(Bn) + 2CH(Cy)), 2,63 (d, 2Jup= 12,0 1H, CHy(anti)), 2,49 (d, %Jup= 12,0 1H,
CHoy(anti)), 1,69 (s, 3H, CHj(alil)), 2,01 — 0,99 (ms, 16H, CHx(Cy).

(RR:R,R)-C13

- . o\ .
CHS@FGQ o, PF, Rendimiento: 0,08 g (32%); punto de fusion (con
N,

N . descomposicion): 223 — 226 °C. AE: Calculado para
UCH\|/\IQ CaoHs7FeFeNsPsPd: C 43,26%, H 5,69%, N 6,73%.
: \\f ot Obtenido C 43,28%, H 5,77%, N 6,42%. MSIESI (+)

(mlz) 687,1674 [(M)]". RMN-'P{'"H} (121,44 MHz,

CDCl;, 298K), 8(ppm), J(Hz): 120,3 (d, Jep= 53,4), 119,9 (d, *Jpp= 53,4). RMN-'H
(400 MHz, CDCl3, 298K), d(ppm), J(Hz): 4,67 (sa, 1H, CH(Fc)), 4,63 (sa, 1H, CH(Fc)),
4,60 (sa, 1H, CH(Fc)), 4,39 (m, 5H, CH(Fc)), 4,10 (sa, 1H, CHy(syn)), 4,05 (sa, 1H,
CHy(syn)), 3,51 (sa, 1H, CHy(anti)), 3,19 (sa, 1H, CHx(anti)), 3,07 (d, *Jup= 12,0 3H,
CH3(N-Me), 2,85 (d, 3Jup= 16,0 3H, CH3(N-Me), 2,52 (m, 1H, CH(Cy)), 2,44 (m, 1H,
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CH(Cy)), 2,39 (d, *Jup= 12,0 3H, CH3(N-Me)), 2,28 (d, %Jue= 12,0 3H, CH5(N-Me), 2,22
(m, 2H, CH(Cy)), 1,95 (s, 3H, CHa(alil), 2,20 - 1,01 (ms, 16H, CH,(Cy)).

(R:R)-C'14

_‘ 8Ph, Rendimiento: 0,07 g (14%); punto de fusion

(con descomposicién): 254 — 257 °C. AE:
Calculado para CgH7BFeN4P,Pd: C
73,09%, H 5,31%, N 4,16%. Obtenido C
68,34 %, H 5,03 %, N 4,29%. MS/ESI (+)
(m/z) 1027,2000 [(M)]*. RMN-*'P{"H} (121,44 MHz, CDCl,, 298K), &(ppm), J(Hz): 136,9
(d, 2Jpp= 52,2), 133,6 (d, Jep= 52,2). RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), 3(ppm), J(Hz):
8,12 — 6,79 (ms, 44H, CH(Ar)), 4,88 (sa, 1H, CH(Fc)), 4,77 (sa, 1H, CH(Fc)), 4,70 (sa,
1H, CH(Fc)), 4,56 (sa, 1H, CH(Fc)), 4,44 (sa, 1H, CH(Fc)), 4,41 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,34
(sa, 1H, CH(Fc)), 3,88 (sa, 1H, CHJ(syn)), 3,35 (sa, 1H, CH,(syn)), 3,34 (d, 3Jup= 12,0
3H, CH5(NMe)), 3,13 (d, *Jup= 12,0 3H, CH3(NMe)), 2,69 (d, >Jyp= 12,0 6H, CH5(NMe)),
2,37 (d, 2Jup= 12,0 1H, CHa(anti)), 2,31 (d, *Jup= 12,0 1H, CHx(anti)), 1,59 (s, 3H,
CHj(alil)).

(R R,RR)-C15
Rendimiento: 0,19 g (49%); punto de fusién (con
PF,
@ D ° descomposicién): 165 — 172 °C. AE: Calculado para
N\PQP,N'~. Ce1HesFsNsPsPd: C 62,75 %, H 5,61%, N 4,80%.
N \Pd/ N Obtenido C 51,22%, H 5,06%, N 4,03%. MSI/ESI (+)

@A ‘ b (m/z) 1021,3738 [(M)]".
N2 RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, CDCls, 298K), 3(ppm), J(Hz):

138,8 (d, 2Jpp= 66,8), 136,4 (d, 2Jpp= 66,8). RMN-'H

(400 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,28 — 6,19 (ms, 35H, 34CH(Ar) + 1CH.enra
(alil)), 4,82 (dt, *Juy= 16,0 *Jyp= 4,0 1H, CH(anti)), 4,57 (dt, *Juu= 16,0 *Jp= 4,0 1H,
CH(anti)), 4,19 (pt, >Jun= 2Jup= 16,0 1H, CH(Bn)), 4,00 — 3,75 (ms, 3H, CH(Bn)), 3,51
(pt, 2Ju= *Jup= 14,0 1H, CH,(Bn)), 3,40 — 3,10 (ms, 5H, 3CH,(Bn) + 2CH(Cy)), 3,00
(m, 2H, CH(Cy)), 2,05 — 0,42 (ms, 16H, CH,(Cy). RMN-"*C{'H} (100 MHz, CDCls,
298K), 5(ppm), J(Hz): 138,8 — 137,5 (8C, C(Ar)), 133,6 — 125,3 (34C, CH(Ar)), 116,1 (t,
2Jep1 = 2opz= 10,5 1C, CH conyras (alil)), 86,3 (d, 2Jepyans= 32,0 1C, CH(alil)), 85,1 (d,
2 Jeprans= 33,5 1C, CH(alil)), 68,1 (sa, 1C, CH(Cy)), 67,8 (sa, 1C, CH(Cy)), 67,6 (d,
2Jep= 2,0 1C, CH(Cy)), 66,7 (d, %Jep= 2,0 1C, CH(Cy)), 51,0 (d, %Jep= 17,0 1C,
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CHa(Bn)), 50,9 (d, 2Jep= 17,0 1C, CHo(Bn)), 48,0 — 47,5 (2C, CHa(Bn)), 30,9 (sa, 1C,
CH2(Cy))’ 30’3 (dl 3JCP: 510 1C, CHZ(Cy))! 29!4 (Sal 1C1 CHz(Cy))! 28!8 (Sal 1C’
CH(Cy)), 23,8 (s, 1C, CH(Cy)), 23,7 (s, 1C, CHZ(Cy)), 23,3 (s, 2C, CHy(Cy)).

6.8. SINTESIS DE COMPLEJOS NEUTROS [PdCl,(P-P)]

Procedimiento general

Se disuelve 1 eq del correspondiente ligando (calculado a partir de la diamina inicial)
en 10 mL de tolueno, con agitacion y a 0 °C se adiciona gota a gota el 80% de 1 eq de
dicloro(1,5-ciclooctadieno)paladio(ll) en 10 mL de CH,Cl,. Se mantiene la agitacion
durante 3 h. La reaccion se controla por RMN de *'P hasta la desaparicién de la sefial
correspondiente al ligando libre. Terminada la reaccion se lleva a sequedad y se lava

con éter (3 x 10 mL). Se obtienen los complejos como sélidos amarillos.

(S’ S;Sall Sal;S; S)-C1 6

Rendimiento: 0,19 g (37%); punto de fusion (con
H3C>_,_CH3 descomposicion): 192 — 202 °C. AE: Calculado para

AN O O_ N
QN p/\ )P<NO CuaHssCLNJOP,Pd: C 57,93%, H 6,19%, N 6,14%.

Obtenido C 56,71%, H 6,85%, N 6,44%. MS/ESI (+)
CI/ \CI
(mlz) 875,2640 [(M-CI)]".

RMN-*'P{'H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K), 3(ppm): 112,6
(s). RMN-"H (500 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 7,57 - 7,11 (ms, 20H, CH(Ar)),
5,11 (pt, 2Ju= >Jup= 10,0 1H, CH4(Bn)), 5,07 (pt, *Jun= >Jip= 10,0 1H, CHx(Bn)), 4,62 —
4,50 (ms, 4H, CH,(Bn)), 4,22 — 4,15 (ms, 2H, CH,(Bn)), 3,90 (m, 2H, OCH) 3,49 (m,
2H, CH(Cy)), 3,19 (m, 2H, CH(Cy)), 2,40 — 0,82 (ms, 16H, CH,(Cy), 0.84 (d, *Ji= 5,0
6H, CH;). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 140,7 (pt, *Jep= 2,5
2C, C(Ar)), 140,3 (pt, Jep= 1,9 2C, C(Ar)), 129,4 — 126,2 (20C, CH(Ar)), 80,6 (pt,
2Jep= *Jep= 5,0 2C, OCH), 69,6 (sa, 2C, CH(Cy)), 65,6 (sa, 2C, CH(Cy)), 50,2 (pt,
2Jep= 7,5 2C, CHy(Bn)), 48,5 (d, 2Jep= 7,5 2C, CH,(Bn)), 30,5 (sa, 2C, CH,(Cy)), 27,9
(sa, 2C, CH,(Cy)), 24,6 (sa, 2C, CH,(Cy)), 23,5 (sa, 2C, CH,(Cy)), 17,9 (pt, *Jep= 1,3
2C, CHs).
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(RR:S.;R,R)-C17

Rendimiento: 0,14 g (32%); punto de fusion (con
descomposicion): 230 — 234 °C. AE: Calculado para

¢
&

C
O

\P/O \P/N,;,O CeoHeoClbN,OPoPd: C 65,02%, H 5,46%, N 5,05%.
GNP Obtenido C 62,16%, H 5,69%, N 5,03%. MALDI/TOF
o’ (+) (m/2) 1036,3 [(M-2CI-H)]".

QP
o

RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, Tolueno/CH,Cl,, 298K),
d(ppm): 101,7 (s). RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), 3(ppm), J(Hz): 7,98 — 6,86 (ms,
32H, CH(Ar)), 5,54 (pt, 2Jus= 3Jup= 8,0 1H, CH4(Bn)), 5,51 (pt, *Jun= >Jup= 10,0 1H,
CHx(Bn)), 4,47 (d, *Jus= 17,6 2H, CH,(Bn)), 3,40 (m, 2H, CH(Cy)), 3,33 (d, *Jus= 8,0
2H, CHx(Bn)), 3,01 (d, Jus= 16,8 2H, CH,(Bn)), 2,89 (m, 2H, CH(Cy)), 1,85 — 0,68
(ms, 16H, CH,(Cy). RMN-"C{'H} (100 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 1476 (pt,
2Jop= 6,5 2C, OC(Ar)), 140,0 (pt, *Jep= 4,0 2C, C(Ar)), 138,2 (pt, *Jep= 3,5 2C, C(Ar)),
130,9 — 119,5 (36C, 32CH(Ar) + 4C(Ar), 71,5 (sa, 2C, CH(Cy)), 64,7 (sa, 2C,
CH(Cy)), 53,0 (d, >Jcp= 7,0 2C, CHy(Bn)), 46,4 (d, >Jcp= 6,0 2C, CHy(Bn)), 31,2 (sa,
2C, CH(Cy)), 29,2 (sa, 2C, CH,(Cy)), 23,9 (sa, 2C, CH(Cy)), 23,7 (sa, 2C, CH,(Cy)).

(RRRR)-C18
Rendimiento: 0,18 g (80%); punto de fusién (con
©\ ()FeQ (© descomposicion): 170 — 175 °C. AE: Calculado para
O/’N:p\ /p<NI:© CsoHs6Cl.FeNsPoPd: C  59,57%, H 5,60%, N 5,56%.
N CI/Pd\CI N Obtenido C 59,69%, H 5,87%, N 5,69%. MALDI/TOF (+)
©) (mlz) 971,2 [(M-CI)]".

RMN-'"P{'H} (121,44 MHz, Tolueno/CH,Cl,, 298K), 5(ppm):
113,0 (s). RMN-'H (400 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 7,77 — 7,02 (ms, 20H,
CH(Ar)), 5,14 (pt, *Jun= >Jup= 16,0 2H, CHx(Bn)), 4,79 - 4,30 (ms, 6H, CH,(Bn)), 4,24
(sa, 2H, CH(Fc)), 4,19 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,06 (sa, 2H, CH(Fc)), 3,89 (sa, 2H, CH(Fc)),
3,47 (m, 2H, CH(Cy)), 2,94 (m, 2H, CH(Cy)), 1,73 — 0,71 (ms, 16H, CH,(Cy)). RMN-
3C{'H} (100 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 140,6 — 140,5 (6C, C(Ar)), 128,9 —
126,7 (20C, CH(Ar)), 72,5 (q, Jep= 4,5 4C, CH(Cp)), 72,1 (pt, Jep= 7,5 2C, CH(Cp)),
70,3 (sa, 2C, CH(Cy)), 70,1 (pt, *°Jep= 5,5 2C, CH(Cp)), 67,0 (sa, 2C, CH(Cy)), 54,7
(pt, 2Jep= 6,5 2C, CH4(Bn)), 52,3 (pt, 2Jcp= 6,0 2C, CHy(Bn)), 31,4 (sa, 2C, CHy(Cy)),
28,3 (sa, 2C, CHy(Cy)), 24,5 (sa, 2C, CH,(Cy)), 23,7 (sa, 2C, CH,(Cy)).
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(S;S)-C19

OO /CH3 HsQ OO Rendimiento: 0,09 g (37%); punto de fusion (con
N\P’ \P/N descomposicion): 255 — 262 °C. AE: Calculado
/PN

O N\Cl/ \Cl /N OO para C46H40C|2N4P2Pd: C 62,21%, H 4,54%, N
CHy  HC 6,31%. Obtenido C 55,40 %, H 5,36 %, N 5,40%.

MALDI/TOF (+) (m/z) 851,0 [(M-CI)]".

RMN-*'"P{'"H} (121,44 MHz, CDCIl;, 298K), d(ppm): 146,4 (s). RMN-'H (400 MHz,
CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 8,02 - 6,84 (ms, 24H, CH(Ar)), 3,38 (d, *Jup= 12,0 6H,
CH3(NMe)), 3,29 (d, *Jyp= 16,0 6H, CH3(NMe)), 1,78 - 1,21 (ms, 4H, CH,). RMN-
BC{'"H} (100 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz): 142,4 — 123,6 (40C, 24CH(Ar) +
16C(Ar)), 42,7 (pt, 2Jop= 7,0 2C, CH5(NMe)), 35,7 (pt, 2Jep= 7,0 2C, CHs(NMe)), 23,7
(m, AAXX 2C, CH,).

6.9. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS CATIONICOS DE Pd(ll) CON
DIAMIDOFOSFITOS MONODENTADOS

Procedimiento general

Se utiliza el mismo procedimiento empleado en la sintesis de los complejos de Pd(ll)
con diamidofosfitos bidentados, pero utilizando 4 eq del ligando diamidofosfito
monodentado correspondiente (calculado a partir de la diamina de la partida). Los

complejos se obtienen como solidos amarillos o marrén claro.
(R,R;Sa)-C20

Rendimiento: 0,77 g de solido marrdén claro

Q ﬁ; @PFG (57%); punto de fusidon (con descomposicion):
N, P No, 179 - 184 °C. AE: Calculado para
O:N/P\Pd//P\NO CesHgoFsN4O.PsPd: C 61,02%, H 7,12%, N
©/ . K© 4,45%. Obtenido C 58,13%, H 7,17%, N 5,16%.

\r%i MS/ESI (+) (m/z) 1113,5496 [(M)]".

RMN-*P{'"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K),

d(ppm), J(Hz): 126,3 (d, 2Jpp= 76,2), 119,6 (d, °Jpp= 76,2). RMN-"H (500 MHz, CDCls,
298K), d(ppm), J(Hz): 7,65 - 6,81 (ms, 20H, CH(Ar)), 4,99 (dd, 2Ju= 15,0 >Jyp= 10,0

1H, CHx(Bn)), 4,79 (pt, >Jun= >Jup= 16,5 1H , CH4(Bn)), 4,49 (m, 1H, OCH), 4,45 - 3,85
(ms, 8H, 5CH,(Bn) + 10CH + 2CHy(syn)), 3,76 (dd, *Juu= 16,5 3Jup= 7,5 1H, CH,(Bn)),

273



3,19 (m, 2H, CH(Cy)), 2,94 (m, 2H, CH(Cy)), 2,64 (d, *Jip= 15,0 1H, CHx(anti)), 2,43 —
0,65 (ms, 31H, 16CH(Cy) + 12CH, + 2CH(Cy) + 1CH.(anti)), 1,64 (s, 3H, CHsx(alil)),
0,99 (s, 3H, CHs), 0,90 (s, 6H, CH;), 0,84 (s, 3H, CH;), 0,80 (s, 3H, CH;), 0,47 (s, 3H,
CH;), RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz): 138,9 (d, Jcp= 5,0 1C,
C(Ar)), 138,7 (d, %Jcp= 8,8 1C, C(Ar)), 137,7 — 137,6 (3C, 2C(Ar) + 1C(alil)), 129,1 —
126,4 (20C, CH(Ar)), 84,3 (d, 2Jep= 15,0 1C, OCH), 83,4 (d, Jep= 15,0 1C, OCH), 74,8
(da, Jepyans= 42,5 1C, CHy(alil)), 70,3 (da, *Jepyans= 41,3 1C, CHy(alil)), 68,8 (d, 2Jcp=
5,0 1C, CH(Cy)), 67,8 (d, 2Jcp= 3,8 1C, CH(Cy)), 65,8 (sa, 1C, CH(Cy)), 65,0 (sa, 1C,
CH(Cy)), 50,3 (d, “Jep= 3,8 1C, CHy(Bn)), 49,7 (d, %Jep= 5,0 1C, CHx(Bn)), 47,4 (d,
2Jep=13,8 2C, CHy(Bn)), 44,6 (s, 1C, CH), 44,4 (s, 1C, CH), 38,0 (d, *Jep= 5,0 2C,
CH,), 29,9 (sa, 1C, CHy(Cy)), 29,7 (sa, 1C, CHy(Cy)), 28,7 (s, 1C, CH,(Cy)), 28,4 (s,
1C, CH(Cy)), 27,1 (sa, 2C, CH,), 26,7 (sa, 2C, CH,), 24,7 (d, 3Jop=6,3 2C, CH,(Cy)),
23,7 (d, *Jep=2,5 2C, CH,(Cy)), 22,8 (s, 1C, CHs(alil)), 19,8 (s, 1C, CHs), 19,7 (s, 1C,
CHs), 18,9 (s, 2C, 2CHj), 14,3 (s, 1C, CH3), 13,4 (s, 1C, CH3).

(R,R:R,)-C21

Rendimiento: 0,33 g de solido amarillo (49%);

H_ Ph PFe g .
q Y Hi) punto de fusion (con descomposicion): 171 — 177
& “CH;

N\P/ N, °C. AE: Calculado para CgH73FeN4O,P3Pd: C
Ty e

60,28%, H 6,15%, N 4,69%. Obtenido C 58,60%,
©/ - HSCI«.OK© H 6,29%, N 5,14%. MS/ESI (+) (m/z) 1049,4251.
T (M)

RMN-*'P{"H} (101,25 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 124,9 (d, *Jpp=85,1), 123,3
(d, 2Jpp=85,1). RMN-"H (500 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 7,60 - 6,83 (ms, 30H,
CH(Ar), 5,36 (m, 1H, OCH), 5,27 (m, 1H, OCH), 4,54 (pt, Ju= >Jup= 16,0 1H ,
CHx(Bn)), 4,50 (sa, 1H, CHa(syn)), 4,41 - 3,97 (ms, 6H, 5CHx(Bn) + 1CHy(syn)), 3,17 —
2,94 (ms, 3H, 2CH(Cy) + 1CHy(anti)), 2,88 (d, *Jup= 15,0 1H, CHx(anti)), 2,81 — 2,54
(ms, 4H, 2CH,(Bn) + 2CH(Cy)), 2,07 (ms, 2H, CH4(Bn)), 1,87 (s, 3H, CHx(alil)), 1,74
(ms, 2H, CHx(Bn)), 1,60 (ms, 2H, CH»(Bn)), 1,51 — 0,80 (ms, 10H, CH(Cy)), 1,33 (d,
3Juu= 6,5 3H, CHs), 1,22 (d, 3Jus= 6,5 3H, CH;). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCI;,
298K), 8(ppm), J(Hz):142,6 (s, 1C, C(Ar)), 142,4 (s, 1C, C(Ar)), 139,6 (d, *Jep= 8,0 1C,
C(Ar)), 139,3 (d, *Jep= 9,0 1C, C(Ar)), 138,8 (d, *Jcp= 4,0 1C, C(Ar)), 138,7 — 138,5
(2C, 1C(Ar) + 1C(alil)), 129,0 — 125,3 (30C, CH(Ar)), 75,2 (d, 2Jep= 2,0 1C, OCH), 75,1
(sa, 1C, OCH), 71,4 (dd, 2Jepyans= 42,0 2Jcpas= 4,0 1C, CHy(alil)), 70,8 (dd, 2Jcpirans=
41,5 2Jepeis= 3,5 1C, CHo(alil)), 67,8 (sa, 1C, 1CH(Cy), 67,6 (sa, 1C, 1CH(Cy), 67,1 (pt,
2Jep= 5,0 2C, CH(Cy)), 50,8 (d, 2Jcp= 20,0 1C, CHy(Bn)), 50,2 (d, %Jep= 19,0 1C,

-

274



CHa(Bn)), 47,2 (d, 2Jep=10,0 1C, CH,(Bn)), 46,6 (d, 2Jep= 10,0 1C, CH,(Bn)), 30,6 (s,
1C CHy(Cy)), 30,6 — 30,4 (4C, CH,(Cy)), 26,1 (d, %Jcp=5,0 1C, CHs), 25,8 (d, *Jep= 6,0
1C, CHa), 24,3 - 23,8 (4C, CH,(Cy)), 23,4 (s, 1C, CHx(alil)).

(S,S;R.)-C’21

’ Rendimiento: 0,07 g de sélido amarillo (43%);
Ph BPh
Q Yoo p * AE: Calculado para CaHesBN4OP,Pd:  C
0) 3
N /NU 73,65%, H 6,84%, N 4,09%. Obtenido C 67,57%,

L/
/P P\ .
N \Fid/\ N H 6,35%, N 3,71%. MSI/ESI (+) (m/z) 1049,4246

(0]

©/ YHf%H M)

RMN-*'P{'"H} (101,25 MHz, CDCl;, 298K),
d(ppm), J(Hz): 121,9 (d, 2Jpp=83,1), 117,1 (d, 2Jpp= 83,1). RMN-"H (500 MHz, CDCl,
298K), 8(ppm), J(Hz): 7,81 - 6,64 (m, 50H, CH(Ar)), 5,38 (m, 1H, OCH), 5,15 (m, 1H,
OCH), 4,70 (pt, 2Jun= >Jup= 15,0 1H, CH,(Bn)), 4,42 (pt, 2Jun= >Jup= 16,0 1H, CH,(Bn)),
4,28 - 3,54 (ms, 8H, 6CH(Bn) + 2CH,(syn)), 3,28 (m, 2H, 2CH(Cy)), 2,83 (m, 2H,
2CH(Cy)), 2,50 (d, *Jup= 15,0 1H, CHy(anti)), 2,08 (d, *Jup= 15,0 1H, CH(anti)), 2,03 -
0,79 (ms, 16H, CH,(Cy)), 1,64 — 1,60 (ms, 6H, 1CHs(alil) + 1CHj;), 1,38 (d, *Juu= 6,5
3H, CH;). RMN-"C{'H} (125 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 164,3 (q, 'Jog= 48,4
4C, CB(Ar)), 1424 (d, %Jee= 1,3 1C, C(Ar)), 142,1 (d, °Jep= 2,5 1C, C(Ar)), 139,0 (d,
3Jcp= 6,3 1C, C(Ar)), 138,8 (d, *Jep= 5,0 1C, C(Ar)), 138,1 (pt, Jep= 8,1 1C, C(alil)),
137,8 (d, *Jep= 3,8 1C, C(Ar)), 137,6 (d, *Jep= 6,3 1C, C(Ar)), 136,3 (s, 8C, CH(BPh,
), 129,0 — 125,5 (30C, CH(Ar)), 125,3 (s, 8C, CH(BPh,)), 121,6 (s, 4C, CH(BPh,)),
76,1 (dd, 2Jcp= 36,3 “Jep= 3,8 1C, OCH), 75,6 (dd, >Jop=20,6 “*Jop= 14,4 1C, OCH),
70,6 (dd, 2Jcpyrans= 36,3 ZJepeis= 2,5 1C, CHa(alil)), 70,2 (dd, 2Jcpyans= 33,8 “Jcpeis= 2,5
1C, CHy(alil)), 67,1 (d, °Jep= 5,0 1C, CH(Cy)), 67,0 (sa,1C, CH(Cy)), 66,3 (d, 2Jep= 3,8
1C, CH(Cy)), 66,0 (sa, 1C, CH(Cy)), 49,9 (d, Jcp= 18,8 1C, CHy(Bn)), 47,6 (d, *Jep=
16,3 1C, CHy(Bn)), 47,2 (d, °Jep= 15,0 1C, CHx(Bn)), 46,9 (d, “Jep= 11,3 1C, CH,(Bn)),
30,4 (d, °Jcp=6,3 1C, CH,(Cy)), 29,6 (d, *Jcp=5,0 1C, CHx(Cy)), 29,3 (sa, 1C, CH,(Cy)),
28,8 (d, 3Jcp=2,5 1C, CHy(Cy)), 25,2 (d, %Jcp=3,8 1C, CHs), 24,7 (d, °Jcp=5,0 1C, CHs),
24,3 (s, 1C, CH,(Cy)), 24,2 (s, 1C, CHy(Cy)), 23,8 (s, 1C, CHy(Cy)), 23,7 (s, 1C,
CH,(Cy)), 23,3(s, 1C, CHs(alil)).

)
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(R;Sa)-C22

Rendimiento: 0,13 g de sélido chocolate
OO CH3 ‘ ch\ PFG claro (25%); punto de fusidon (con
N_

e N descomposicion): 129 — 135 °C. AE:
/P\Pd// Calculado para CegH77FsNsO,PsPd: C
OO CH Hsc/ OO 63,03%, H 5,99%, N 4,32%. Obtenido C
\( 49,34%, H 5,67%, N 4,53%. MS/ESI (+)

(mlz) 1149,4561 [(M)]; RMN-*'P{'H}
(101,25 MHz, CH,Cl,, 298K), 8(ppm), J(Hz): 144,3(d, 2Jep = 63,8), 141,9 (sa).

6.10. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS DE Pd(ll) CON DIAMIDOFOSFITOS
MONODENTADOS IONICOS FUNCIONALIZADOS CON UNA SAL DE
IMIDAZOLIO

Procedimiento general para la sintesis de complejos de Pd(ll) con un ligando
diamidofosfito monodentado iénico funcionalizado con una sal de imidazolio

La sintesis se realiza segun procedimiento descrito en la bibliografia.® Se disuelven
(0,88 mmol) del ligando correspondiente (calculado a partir de la diamina inicial), en 10
mL de tolueno, con agitacion, se adiciona gota a gota y a 0 °C el 80% de 0,17 g (0,44
mmol) de di-p-clorobis[(n®-2-metilalil)paladio(ll)], en 5 mL de CH,Cl,. Se deja en
agitacion a temperatura ambiente y se confirma por RMN-*'P que todo el ligando ha
reaccionado y si es necesario se adiciona el resto de dimero de Pd(ll). Después de 12
horas de agitacion se concentra y se lava con éter 20 mL. El sélido marron obtenido

se seca a vacio.
(S,S)-C23

Rendimiento: 0,11 g (22%); punto de fusion (con

_‘ descomposicién): 154 — 158 °C. AE: calculado para

QN /o\/\N“’ NT CaoHa1BCIF,N,OPPd: C 49,14%, H 5,64%, N 7,64%.
@/ Pd_>>, Obtenido: C 49,83%, H, 5,99%, N, 7,98%.

RMN-*'P{'"H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm):

127,5 (s, 54%), 125,5 (s, 46%). RMN-'H (400MHz, CDCl;, 298K), d(ppm), J(Hz),

(mezcla de dos isbmeros): 9,40 (s, 1H, NCHN), 7,65 (s, 1H, NCH), 7,50 - 7,00 (ms,

11H, 10CH(Ar) + 1NCH)), 4,70 - 3,70 (ms, 10H, 3CH,(Bn) + 3CHNCH; + 10CH, +
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2NCH, + 1H(ts)), 3,68 - 3,20 (ms, 3H, 10CH, +1H(ta) + 1H(cs), 3,11 (sa, 2H, 1CH,(Bn)
+ 1CH(Cy)), 2,80 (m, 1H, CH(Cy)), 2,40 - 2,30 (ms, 1H, H(ca)), 2,13 - 1,47 (ms, 7H,
ACH,(Cy) + 3CHs(alil)), 1,47 — 0,96 (ms, 4H, CH(Cy)), RMN-"C{'H} (100MHz,
CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz), (mezcla de dos isbmeros): 138,8 (s, 1C, C(Ar)), 137,6 (s,
1C, C(Ar)), 133,8 ; 133,5 (1C, C(alil), 129,5 -126,5 (11C, 10CH(Ar) + 1INCHN)), 124,1
(s, 1C, NCH), 122,5 (s, 1C, NCH), 79,7 ; 78,6 (d, *Jcptmas= 57,3; “Jcpimas= 56,3 1C,
CHy(alil)), 68,0 ; 67,7(s, 1C, CH(Cy)), 65,6(s) (1C, CH(Cy)), 63,1 ; 63,0 (d, Jcp=13,0 ;
2Jep= 12,0 1C, OCH,), 55,4 ; 55,0 (s, 1C, CHycis(alil), 50,0 - 46,4 (3C, 2CH,(Bn) +
1NCH,), 36,2 (s, 1C, CHNCHz;), 30,0 — 23,5 (4C, CH(Cy)), 23,4 (s, 1C, CH3(alil)).

(R)-C24
OO /CH3 Rendimiento: 0,29 g (43%); punto de fusion (con
N /OV\N@N/ BFs  descomposicion): 180 — 184 °C. AE: Calculado

OO N \ para Cs,H3sBCIF,N,OPPd: C 51,16%, H 4,70%, N
\CHS C,/Pd_)% 7,46%. Obtenido C 49,81 %, H 4,83 %, N 7,20%.
RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm): 150,0 (s, 46%), 149,5 (s, 54%).
RMN-'H (400 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz), (mezcla de dos isémeros): 9,35 ;
9,33 (sa, 1H, NCHN), 8,07 — 7,04 (ms, 14H, 12CH(Ar) + 2NCH), 4,60 — 4,40 (ms, 2H,
1H(ts) +1INCH,), 4,35 - 4,15 (ms, 2H, 1INCH, + 1CH,0), 4,05 — 3,85 (ms, 4H, 1CH,O +
3CHNCH,), 3,57 ; 3,54 (d, Jup= 12,0; 2Jup= 16,0, 1H, H(ta)), 3,28; 3,19 (d, *Jup= 12,0;
*Jup= 12,0, 3H, CH3(NMe)), 3,07 ; 2,95 (d, *Jup= 12,0; *Jup= 8,0, 3H, CH5(NMe)), 2,88 ;
2,82 (sa, 1H, H(cs)), 2,35 ; 2,17 (sa, 1H, H(ca)), 1,99 ; 1,80 (s, 3H, CHs(alil)). RMN-
BC{'"H} (100MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz), (mezcla de dos isdmeros): 141,5 -
121,2 (24C, 8C(Ar) + 1C(alil + 12CH(Ar) + INCHN + 2NCH), 81,5 ; 80,7 (d, *Jepimas=
44,0 1C, CHy(alil)), 62,9 (d, >Jcp=8,0 1C, OCH,), 53,3 ; 52,1 (sa 1C, CHcis(alil)), 50,3 ;
50,2 (s, 1C, NCH,), 39,3 ; 39,0 (d, “Jcp= 19,0; “Jcp= 18,0 1C, CH3(NMe)), 36,3 (s, 1C,

CHNCHs3), 36,3 ; 35,6 (d, 2Jcp= 3,0 ; 2Jcp=4,0 1C, NCH,), 23,2 (s, 1C, CHjs (alil)).

Procedimiento general para la sintesis de complejos de Pd(ll) con dos ligandos
diamidofosfito monodentados idnicos funcionalizado con una sal de imidazolio

La sintesis se realiza segln procedimiento descrito en la bibliografia.” Se disuelven
(1,6 mmol) del ligando correspondiente (calculado a partir de la diamina inicial), en 7
mL de tolueno, con agitacion, se adiciona gota a gota 0,16 g (0,41 mmol) de di-p-

clorobis[(n*-2-metilalil)paladio(Il)], en 10 mL de CH.,Cl, en 40 minutos. Después de una
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hora de agitacién se adiciona 0,16 g (0,82 mmol) de AgBF, en 10 mL de THF, gota a
gota por espacio de 20 minutos. Después de una hora de agitacion se filtra el AgCI.
El sélido chocolate obtenido se lava con éter (2 x 10 mL) y se seca a vacio.

(S,S)-C25

Rendimiento: 0,29 g (42%); punto de fusion (con

I
N
E@J ©F) descomposiciéon): 99 — 108 °C. AE: calculado
43
Q S p para C56H75B3F12N802P2Pd: C 50,91% H 5,720/0 N

@N P NU 8,48%. Obtendido: C 48,85% H 5,89% N 7,85%.
NN /o/ NY RMN-"'"P{'H} (121,44 MHz, CH,Cl,/Tolueno,
©/ W\lﬁ g K@ 298K), 5(ppm), J(Hz): 123,0 (d, 2Jep= 87,4), 121,5
[g)> (d, %Jep= 87,4). RMN-'H (400MHz, (CDs),CO,
\ 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,80 (s, 1H, NCHN), 8,75

(s, 1H, NCHN), 7,73 -7,15 (ms, 24H, 20CH(Ar) +
4NCH), 4,68 - 3,80 (ms, 24H, 8CH,(Bn) + BNCH; + 40CH, + 2CH,(syn) + 4NCH,)),
3,45 - 2,94 (ms, 6H, 4CH(Cy) + 2CH,(anti)), 2,10 - 1,09 (ms, 19H, 16CH(Cy) + 3CHs
(allil)). RMN-"C{'H} (100MHz, (CD3),CO, 298K), d(ppm), J(Hz): 140,1 - 139,6 (2C,
C(Ar)), 137,9 - 137,8 (3C, 2C(Ar) + 1C(alil)), 130,0 — 128,1 (22C, 20CH(Ar) + 2NCHN)),
124,7 (s, 2C, NCH), 123,5 (s, 2C, NCH), 72,6 (d, 2Jopyrans= 33,0 1C, CHy(alil)), 71,4 (d,
2 Jepirans= 42,0 1C, CHy(alil)), 68,1 (d, “Jep= 29,0 2C, CH(Cy)), 67,3 (d, %Jep= 24,0 2C,
CH(Cy)), 63,5 (pt, 2Jep= 17,0 2C, OCH,), 50,5 - 49,6 (2C, CH,(Bn)), 49,0 (s, 2C,
NCH,), 47,6 — 47,0 (2C, CH4(Bn)), 36,6 (s, 2C, NCHs), 29,9 - 28,8 (4C, CH,(Cy), 25,0 -
24,0 (5C, 4CHy(Cy) + 1CHs (alil)).

(R)-C26
J Rendimiento: 0,53 g (49%); punto de
;\F)\/) fusion (con descomposicion): 177 — 180

OO CHy /( HBC\ O (BF); °C. AE: calculado para
\ / <N C50H63B3F12N802P2Pd: C 53,110/0 H

OO N \ // N Oe 4,68% N 8,26% Obtendido: C 47,77%
| YW

CHa H 4,68% N 7,59%.
[@>> RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, [Pyr][NTf,],
N\ 298K), d(ppm): 153,0(sa), 147,1 (sa).
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Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR de todos los complejos de Pd(ll) del tipo [Pd(n?-2-CHsCsH,4)(P-P)]*,
[Pd(n*-1,3-Ph,C3H3)(P-P)]*, [Pd(n®-2-CH3C3H.4)(P),]* y [PACI(n*-2-CH3C3H4)P] muestran
las bandas tipicas de tension correspondientes al ligando coordinado: P-N entre 1000
cm™ y 900 cm™, P-O entre 1200 cm™ y 1100 cm™, C-H alrededor de 3000 cm™, C-C de
los grupos aromaticos entre 1625 cm™ y 1575 cm™, ademas mucho mas intensa se
observa las bandas de tensién correspondientes al anién (PFg): P-F alrededor de 840
cm”, para (BPh,): B-C entre 1240 cm™ y 620 cm™, para (BF,"): B-F alrededor de 1050
cm™ y las correspondientes al grupo alilo: C-C alrededor de 1400 cm™. Los espectros
IR de los complejos de Pd(ll) del tipo [PdCIy(P-P)] muestran las bandas

correspondientes al ligando coordinado.

6.11. SINTESIS DE COMPLEJOS CATIONICOS DE Rh(l)

Procedimiento General

La disolucién del correspondiente diamidofosfito bidentado (0,1 mmol) en 5 mL de
tolueno se adiciona a la disolucion en agitacion de 0,041g [Rh (COD),]BF,4 (0,1 mmaol)
en 20 mL de CH,Cl, y 0,032 g COD (0,3 mmol). La mezcla de reaccion se agita por 15

minutos, se lleva a sequedad y se lava con éter (3 x 8 mL).

(R: R;Saly Sal;R, R)'C27

_‘BF4 Rendimiento: 0,062 g (60%), solido amarillo; punto
Q HsC_ CHs @ de fusién (con descomposicion): 222 — 226 °C. AE:
UN OH’O\ NO Calculado para CsHssBF4N,O,P,Rh: C 60,47%, H
R 6,64%, N 5,42%. Obtenido C 56,55 %, H 6,65 %, N
©/ == K@ 6,03%. MSIESI (+) (m/z) 945,3874 [(M)]".
RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm),
J(Hz): 139,8 (d, "Jprn= 228,3); RMN-'H (500 MHz, CD,Cl,, 298K), 5(ppm), J(Hz): 7,84
— 6,96 (ms, 20H, CH(Ar)), 5,70 (pt, Jus= 3Jup= 12,5 2H, CH,(Bn)), 5,42 (sa, 2H,
CH(COD)), 5,29 (sa, 2H, CH(COD)), 4,56 (sa, 4H, 20CH + 2CH4(Bn)), 4,19 (dd, 2Ju=
17,5 Jup= 7,5 2H, CH4(Bn)), 3,63 (d, °Juu= 15,0 2H, CH(Bn)), 2,91 (m, 2H, CH(Cy)),
2,65 (m, 2H, CH(Cy)), 2,44 (m, 4H, CH,(COD)), 2,28 (m, 4H, CH, (COD)), 2,15 - 0,75
(ms, 16H, CH,(Cy)), 1,11 (d, *Jun= 5,0 6H, CH5).
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(R: R;Rah Ral;R, R)'C27

O, \ Calculado para Cs;HesBF4N4O2P,Rh: C 60,47%, H
A Q

6,64%, N 5,42%. Obtenido C 54,81 %, H 6,59 %, N
M\ K@ 5,60%. MS/ESI (+) (m/z) 945,3878 [(M)]".

RMN-*'"P{'H} (121,44 MHz, CDCls;, 298K), d(ppm),
J(Hz): 136,8 (d, "Jprn= 216,2); RMN-"H (300 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 7,76 —
6,73 (ms, 20H, CH(Ar)), 5,84 (pt, “Jus= 3Jup= 15,0 2H, CHx(Bn)), 5,74 (sa, 2H,
CH(COD)), 5,08 (sa, 2H, CH(COD)), 4,22 (sa, 4H, 20CH + 2CH,(Bn)), 3,48 (m, 2H,
CH4(Bn)), 3,23 (m, 2H, CHxBn)), 2,91 (m, 4H, CH(Cy)), 2,49 (sa, 4H, CH,(COD)),
2,38 (sa, 4H, CH,(COD)), 1,94 — 0,87 (ms, 16H, CH(Cy)), 1,14 (d, *Juu= 3,0 6H, CH;).

Rendimiento: 0,064 g (62%), sélido amarillo; punto
de fusién (con descomposicion): 222 — 228 °C. AE:

(Rl R;Rali Ra/;R; R)-C28

Rendimiento: 0,065 g (61%), solido amarillo; punto

Q <:\> @ BF4 de fusion (con descomposicion): 202 — 216 °C. AE:

U N P, Calculado para Cs;H;BF4N4,O,P,Rh: C 61,25%, H

W N N 6,66%, N 5,29%. Obtenido C 57,32 %, H 6,66 %, N

// = 4,99%. MSIESI (+) (m/z) 971,4023 [(M)]".

RMN-*'P{"H} (121,44 MHz, CH,Cl,/Tolueno, 298K),

d(ppm), J(Hz): 134,8 (d, "Jprn= 216,2); RMN-'H (400 MHz, CDCls;, 298K), d(ppm),

J(Hz): 7,82 — 6,82 (ms, 20H, CH(Ar)), 5,91 (sa, 2H, CH,(Bn)), 5,79 (sa, 2H, CH(COD)),

5,04 (sa, 2H, CH(COD)), 4,22 (sa, 4H, 20CH + 2CH,(Bn)), 3,49 (d, 2Jus= 20,0 2H,

CHy(Bn)), 2,92 (dd, Ju= 20,0 *Jup= 8,0 2H, CH,(Bn)), 2,47 - 2,32 (ms, 8H, 4CH(Cy) +
4CH,(COD)), 2,08 — 0,65 (ms, 28H, 24CHy(Cy) + 4CH,(COD)).

(Rl R,'Ra/, Ral;R: R)'ng

Rendimiento: 0,068 g (62%), solido amarillo; punto

@BF"’ de fusién (con descomposicion): 220 — 223 °C. AE:

N Calculado para CssH;2BF4N4O4P,Rh: C 59,79%, H
A NO 6,57%, N 5,07%. Obtenido C 53,37%, H 6,21%, N

©/ /Mkﬂj 5,17%. MSIESI (+) (m/z) 1017,4091 [(M)]".
RMN-*'"P{'"H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), d(ppm),

J(Hz): 125,0 (d, "Jprn= 227,1); RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 7,86 —

O
JX

Q
/“\o
/ \ /°
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6,66 (ms, 20H, CH(Ar)), 5,47 (pt “Jus= 3Jup= 14,0 2H, CHx(Bn)), 5,26 (sa, 2H,
CH(COD)), 5,07 (sa, 2H, CH(COD)), 4,42 — 4,34 (ms, 4H, CH,(Bn)), 4,10 — 4,05 (ms,
4H, 2CH,(Bn), + 20CH,), 3,80 (sa, 2H, OCH), 3,05 (m, 2H, CH(Cy)), 2,86 (m, 2H,
CH(Cy)), 2,74 (m, 2H, CH,(COD)), 2,65 (m, 2H, CH,(COD)), 2,40 — 0,56 (ms, 22H,
16CH,(Cy) + 4CH,(COD) + 20CH,), 1,15 (s, 6H, CHs).

(Rl Rl.SaIJ Sa/;Ry R)-C30

de fusién (con descomposicion): 212 — 215 °C.

CH3 / \ AE: Calculado para CygHs:BF4sN4O,P,Rh: C
M 46,17%, H 7,20%, N 7,69%. Obtenido C 44,94%,
H 7,05%, N 6,52%. MS/ESI (+) (m/z) 533,1687

CH3H3C c:H3 CH3 _‘ o, Rendimiento: 0,046 g (63%), sélido amarillo; punto

[(M-COD)]".

RMN-*'"P{"H} (121,44 MHz, CH,Cl,/Tolueno, 298K), &(ppm), J(Hz): 134,0 (d, "Jprn=
228,3); RMN-"H (400 MHz, CDCl;, 298K), 5(ppm), J(Hz): 5,17 (sa, 2H, CH(COD)), 5,04
(sa, 2H, CH(COD)), 4,18 (sa, 2H, OCH), 2,99 (d, *Jip= 16,0 6H, CH3(N-Me)), 2,59 (d,
3Jup= 16,0 6H, CH5(N-Me)), 2,17 (m, 2H, CH(Cy)), 2,06 (m, 2H, CH(Cy)), 1,86 (sa, 8H,
CH,(COD)), 1,10 (d, *Ju= 4,0 6H, CH3), 1,56 — 0,98 (ms, 16H, CH,(Cy)).

(R;Sa,SarR)-C31

Rendimiento: 0,047 g (44%), solido

93 VST 6 0] i |
s of 76 166 amarillo; punto de  fusion (con

N<
P/ \N

OO CHg\Rh/I-|3CN OO descomposicion): 204 — 210 °C. AE:
@ Calculado para CsgHseBFsN4O,P,Rh: C
62,93%, H 5,28%, N 5,24%. Obtenido C
62,24 %, H 5,94 %, N 4,52%. MALDI/TOF (+) (m/z) 981,29 [(M)]".
RMN-'"P{'"H} (121,44 MHz, CH,Cl,/Tolueno, 298K), &(ppm), J(Hz): 130,7 (d, 'Jprn=
219,8); RMN-'H (400 MHz, CDCls, 298K), d(ppm), J(Hz): 8,00 - 6,98 (ms, 24H,
CH(Ar)), 5,09 (sa, 2H, CH(COD)), 4,87 (sa, 2H, OCH), 4,75 (sa, 2H, CH(COD)), 3,68
(sa, 6H, CH3(NMe)), 3,05 (sa, 6H, CHs(NMe)), 2,33 (m, 2H, CH,(COD)), 2,21 (m, 4H,
CH,(COD)), 2,08 (m, 2H, CH5(COD)), 1,43 (sa, 6H, CHs).
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(R/Ra,RayR)-C32

o><o Rendimiento: 0,081 g (71%), solido amairillo;

8—% _‘BF4 punto de fusion (con descomposicion): 216 —

OO Nf?;i o) o\H'fN OO 220 °C. AE: Calculado para
OO N\éHS\/Rh<H & OO CsoHeoBF4N4O4P,Rh: C 62,12%, H 5,30%, N
4,91%. Obtenido C 58,43%, H 5,49%, N

N2

4,75% MSIESI (+) (m/z) 9452197 [(M-
COD)J".
RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCls, 298K), 8(ppm), J(Hz): 130,6 (d, "Jprn= 227,1);
RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 8,05 - 6,81 (ms, 24H, CH(Ar)), 5,56
(sa, 2H, CH(COD)), 4,59 (sa, 2H, CH(COD)), 4,27 (sa, 2H, OCH), 3,93 (d, *Jue= 12,0
6H, CHa(NMe)), 3,62 (m, 4H, CH,), 3,28 (d, *Jup= 8,0 6H, CHs(NMe)), 2,37 (m, 2H, CH,
(COD)), 2,24 (sa, 4H, OCH,(COD)), 2,00 (sa, 2H, CH,(COD)), 1,38 (s, 6H, OCCHs).

(R:S.;R)-C33

Rendimiento: 0,066 g (52%), sélido amarillo;

8 8 _‘ BF punto de fusion (con descomposicion): 270 —

OO o0 e 273  °C.  AE: Calculado  para
NP pcN Cr:HeoBF4N,O.P,Rh: C 68,37%, H 4,78%, N

OO N‘CHs\th'sc'N O 4,43%. Obtenido C 62,69%, H 5,20%, N

M 4,57% MSIESI (+) (m/z) 1177,3241 [(M)]".
RMN-*'"P{'"H} (121,44 MHz, CH,Cl,/Tolueno, 298K), &(ppm), J(Hz): 132,0 (d, "Jprn=
222,2); RMN-'H (400 MHz, CDCls;, 298K), d(ppm), J(Hz): 8,24 - 6,86 (ms, 34H,
CH(Ar)), 6,22 (d, *Juy= 12,0 2H, CH(Ar)), 5,18 (sa, 2H, CH(COD)), 5,08 (sa, 2H,
CH(COD)), 3,31 (d, *Jyp= 8,0 6H, CH3(NMe)), 2,50 (d, *Jyp= 12,0 6H, CH;(NMe)), 2,45
- 2,30 (ms, 4H, CH,(COD)), 2,08 (m, 4H, CH,(COD)).

(R,R:R,R)-C34
BF Rendimiento: 0,046 g (41%), solido amarillo; punto
@ @FGQ p ! de fusién (con descomposicion): 193 — 198 °C. AE:
P/NQ Calculado para CsgHesBF4FeN,P.Rh: C 61,72%, H
’N \ - N

6,07%, N 4,96%. Obtenido C 57,68 %, H 6,11 %,
b N 4,53%. MS/ESI (+) (m/z) 1041,3295 [(M)]".
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RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCls, 298K), 5(ppm), J(Hz): 123,4 (d, "Jprn= 182,2);
RMN-"H (400 MHz, CDCls, 298K), &(ppm), J(Hz): 8,15 — 6,95 (ms, 20H, CH(Ar)), 6,31
(pt, 2Jun= 3Jup= 14,0 2H, CH4(Bn)), 5,67 (sa, 2H, CH(COD)), 5,35 (sa, 2H, CH(COD)),
4,64 — 3,48 (ms,14H, 6CH,(Bn) + 8CH(Fc)), 2,88 (ms, 2H, CH(Cy)), 2,70 - 0,75 (ms,
26H, 2CH(Cy) + 16CH,(Cy) + 8CH,(COD)).

(R,R:R,R)-C35

U

Rendimiento: 0,068 g (82%), solido amairillo;
Ha BFy

?H?’@Fe@z MS/ESI :
L ) (+) (mlz) 737,2082 [(M)]'.
. /P\ /P\ VO

NN\ RMN-*'P{'H} (121,44 MHz, CDCl;, 298K), &(ppm),
CH@CHS J(Hz): 118,4 (d, "Jern= 183,4); RMN-'H (400 MHz,

CDCl;, 298K), &(ppm), J(Hz): 5,46 (sa, 2H,
CH(COD)), 4,94 (sa, 2H, CH(COD)), 4,55 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,44 (sa, 2H, CH(Fc)), 4,37
(sa, 2H, CH(Fc)), 4,26 (sa, 2H, CH(Fc)), 3,35 (d, *Jup= 12,0 6H, CH5(N-Me)), 2,57 (sa,
8H, 6H, CH3(N-Me)), 2,26 - 1,11 (ms, 28H, 4CH(Cy) + 16CH,(Cy) + 8CH,(COD)).

=z z-0

6.12. REACCIONES CATALITICAS
6.12.1. ALQUILACION Y AMINACION ALILICA ASIMETRICA

Sintesis de rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno®

Se disuelven 10,0 g (47,6 mmol) de trans-1,3-difenil-2-propeno-1-ol en 25 mL de
CH.CI, en agitacion a 0 °C. Se adicionan 6,8 mL de anhidrido acético, 10mL de
trietilamina, 95,0 mg de DMAP y 10 mL de CH,Cl,. Se mantiene en agitacién a 0 °C
durante 3 horas y 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lleva a
sequedad, se adiciona 20 mL de éter y 10 mL de agua. Se realizan extracciones con
H,O (2 x 10 mL), se seca con Na,SO, anhidro y se filtra. La fase etérea se lleva a
sequedad y el producto se obtiene por destilacion entre 170 °C y 175 °C. Se obtiene

un liquido viscoso incoloro.

O Rendimiento: 7,5 g (62%); RMN-'H (CDCl;, 400 MHz, 298K),

o o [3(ppm)], J(Hz): 7,47 — 7,19 (ms, 10H, CH(Ar)), 6,63 (d, *Jun= 16,0
1H, CHPh), 6,44 (d, Puu= 8,0 1H, CHOAGC), 6,35 (dd. *Jus= 16,0

3= 4,0 1H, CH), 2,13 (s, 3H, CHs).
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Sintesis de rac-3-acetoxi-1-ciclohexeno™®

Se disuelven 2,00 g (20,4 mmol) de 2-ciclohexenil-1-ol en 40 mL de acido acético y se
afiade 0,5 g (1,02 mmol) de triflato de escandio (Ill) como catalizador. Se deja en
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se realizan extracciones con
CH.CI, (3 x 10 mL) y seguidamente con una disolucién de NaHCO; al 10% (3 x 10
mL). La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el

disolvente obteniéndose un liquido incoloro.

0 Rendimiento: 1,55 g (54%); RMN-"H (CDCls, 400 MHz, 298K), [5(ppm)],
0~ “cHs J(Hz): 5,98 — 5,93 (ms, 1H, CH), 5,73 — 5,69 (ms, 1H, CH), 5,26 (sa, 1H,
CHOAC), 2,05 (s, 3H, CHs), 2,17 — 1,52 (ms, 6H, CH,).

Sintesis de la sal sédica de malonato de dimetilo"

La sintesis se realiza bajo atmésfera de Ar. Se lavan 2,0 g (50 mmol) de NaH (60%
dispersion en aceite mineral) con n-pentano (3 x 30mL), se seca y disuelve en 40 mL
de THF. Se adiciona gota a gota 7,51g (57,0 mmol) de malonato de dimetilo en 20 mL
de THF. Se deja en agitacion durante 16 horas. Se filtra obteniéndose un sélido

blanco.

o 0© Na® Rendimiento: 6,2 g (80%); RMN-'H (CDCl3, 400 MHz, 298K), [
MeOM\OMe (ppm)], J (Hz): 3,84 (s, 1H, CH), 3,37 (s, 6H, CH5).

Procedimiento general para la reaccion de alquilacién alilica de rac-(E)-3-acetoxi-
1,3-difenil-1-propeno (S1)

Las reacciones se llevan a cabo en Schlenk de 25 mL, bajo presion atmosférica de N,
y a temperatura ambiente. Al precursor de Pd(Il) (0,01 mmol) se le adiciona 252 mg de
rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (S1) (1 mmol) y se disuelve en diclorometano.
Seguidamente se adiciona 231 mg de la sal sédica de malonato de dimetilo (1,5 mmol)
disolviendo con CH,CIl, hasta un volumen total de 8 mL. La mezcla de reaccién se
mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. Se adicionan 20 mL
de éter para terminar la reaccién. Se realizan extracciones con NH4CIl 10% (3 x 10
mL) y H,O (2 x 10 mL). La fase etérea se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y
se concentra a 1 mL aproximadamente. La solucién concentrada, se pasa por una
columna de 10 g de SiO,, con acetato de etilo como eluyente. Se realiza CCF de las

fracciones obtenidas utilizando hexano/acetato de etilo 3:1 como fase moévil. Se unen
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las fracciones con producto y se lleva a sequedad. El producto final se analiza por
RMN de '"H (400 MHZ, CDCls;, 298 K) y para evaluar la conversiéon y el exceso
enantiomérico por HPLC (tabla 6.8).

En las reacciones de alquilaciéon alilica llevadas a cabo con el precursor formado “in
situ”, se utiliza 1 mmol de di-p-clorobis[(n>-2-metilalil)paladio(l1)] y 1,1 mmol del ligando

diamidofosfito bidentado.

Procedimiento general para la reaccion de aminacién alilica de rac-(E)-3-acetoxi-
1,3-difenil-1-propeno (S1)

Para la aminancion alilica el procedimiento general es el mismo utilizado en la
reaccion de alquilacion pero utilizando como nucleéfilo bencilamina (322 mg, 3 mmol)
o (107 mg, 1 mmol) en 4 mL de CH,CI, (tabla 6.9).

Procedimiento general para la reaccion de alquilacion alilica de 3-acetoxi-1-fenil-
1-propeno (S2)

El procedimiento general es el mismo utilizado en la reaccioén de alquilacion de rac-
(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (81) pero utilizando 176 mg (1 mmol) de 3-acetoxi-
1-fenil-1-propeno (S2). La fase etérea con el producto de la reacciéon se pasa por una

pequefia columna de SiO,, lavando con CH,CI, y se analiza por CG (tabla 6.1).

Procedimiento general para la reaccion de alquilacién alilica de rac-3-acetoxi-1-
ciclohexeno (S3)

El procedimiento general es el mismo utilizado en la alquilacion de rac-(E)-3-acetoxi-
1,3-difenil-1-propeno (S1) pero utilizando 141 mg (1 mmol) de rac-3-acetoxi-1-
ciclohexeno (S3). En este caso el producto final es analizado por CG (tabla 6.2) y en
las CCF realizadas se utiliza una mezcla reveladora (9,2 mL de anisaldehido, 3,8 mL

de acido acético glacial, 338 mL de etanol y 12,5 mL de acido sulfarico al 98%).

6.12.2. ALQUILACION Y AMINACION ALILICA ASIMETRICA EN LiQUIDO IONICO
Las reacciones de sustitucion alilica en liquido i6nico fueron realizadas en el
laboratorio Hétérochimie Fundamentale et Apliquée, Université Paul Sabatier,

Toulouse, France.
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Procedimiento general para la reaccién de alquilaciéon y aminacién alilica de rac-
(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (S1)

Las reacciones se llevan a cabo en Schlenk de 25 mL, bajo atmosfera de Ar y en un
bafio de aceite a la temperatura requerida. 0,01 mmol del precursor de Pd(Il) y 252 mg
(1 mmol) de rac-(E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno (S1) se disuelve en 1 mL del
liquido i6nico: [BMIJPFg] o [Pyr][NTf,]. Seguidamente se adiciona 231 mg (1,5 mmol)
de la sal sddica de malonato de dimetilo 6 107 mg (1 mmol) de bencilamina. La mezcla
de reaccion se mantiene en agitacion constante y a la temperatura deseada (30, 35,
40 °C) durante el tiempo considerado. Se adicionan 2 mL de éter para terminar la
reaccion. Se realizan extracciones con éter (3 x 2 mL) pasando la disolucion por una
corta columna de celita, y se lleva a sequedad. El producto final se analiza por RMN
de "H (300 MHZ, CDCls, 298 K) para determinar la conversion y por HPLC a 25 °C en
un Waters Alliance 2695 con un detector PDA Waters 996 utilizando
heptano/isopropanol (90:10) para determinar el ee.

En las reacciones de alquilacién y aminacion alilica llevadas a cabo con el precursor
formado “in situ”, se utiliza 1 mmol de di-y-clorobis[(n*-2-metilalil)paladio(Il)] y 1,25

mmol o 2,25 mmol del ligando diamidofosfito monodentado.

6.12.3. HHIDROGENACION ASIMETRICA

Sintesis de (Z)-a-acetamidocinamato de metilo (MAC)

La sintesis se realiza segun procedimiento descrito,”" 1,46 g de CsCOj; (4,5 mmol) se
afiaden a 1,83 g de acido a-acetamidocinamico (8,92 mmol) disueltos en 15 mL de
metanol. Se agita a temperatura ambiente durante una hora. La disoluciéon se
concentra a sequedad, se disuelve en 25 mL de DMF vy se adiciona 2,8 mL de CHsl
(45 mmol) disueltos en 5 mL de DMF, gota a gota y con agitacién durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se lleva a sequedad, se disuelve en éter, se filtra y se concentra
para obtener un sélido blanco, que se purifica por columna de SiO,, utilizando eter

como eluyente.
COMe  Rendimiento: 0,90 g (45%); RMN-'"H (CDCl;, 400 MHz, 298K),

C§=< NHCOMe  [8(ppm)], J(Hz): 7,72 — 7,35 (m, 5H, CH(Ar)), 6,97 (sa, 1H, NH), 3,85
(s, 3H, CH5(CO,Me)), 2,14 (s, 3H, CH5(Ac)).
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Procedimiento general para reacciones de hidrogenacion.

Las reacciones de hidrogenacién a una presiéon de hidrégeno de 10 bar se llevan a
cabo en un reactor de acero inoxidable de 50 mL y las llevadas a cabo a una presion
de hidrégeno de 1,5 bar en un reacto de vidrio Fischer-Porter. En ambos casos el
reactor se purga previamente con H..

Para las reacciones llevadas a cabo con el catalizador preformado se disuelve en un
Schlenk 0,01 mmol del complejo de Rh(l) en 5 mL de CH,CI, y bajo nitrégeno se
adiciona 1,0 mmol del sustrato, DMI (0,158 g), MAA (0,143 g) y MAC (0,219 g) y 20 mL
de CH.Cl,, se agita hasta disolucién completa. La disolucion se introduce en el reactor,
se controla la presion de hidrogeno a 10 bar o 1,5 bar y se mantiene la agitacion
constante a 800 rpm por el tiempo requerido. Las reacciones se han realizado a
temperatura ambiente durante un tiempo de 6 horas habitualmente. Al terminar la
reaccion se despresuriza el reactor y la disolucién se mantiene en reposo 30 minutos y
se pasa 10 mL por una pequefia columna de SiO, adicionando 2mL de CH,Cl,. La
disolucion obtenida se analiza por cromatografia de gases (tablas 6.3, 6.4 y 6.5) para

determinar la conversion y el ee.

En las reacciones de hidrogenacién llevadas a cabo con el precursor formado “in situ”
se utiliza 0,01 mmol de [Rh(COD),]BF, (0,0041 g) y 0,011 mmol del ligando bidentado
6 0,022 mmol del ligando monodentado. La mezcla de reaccién se mantiene en

agitacion durante 30 minutos antes de introducirla en el reactor.

6.12.4. HIDROFORMILACION ASIMETRICA

Las reacciones de hidroformilacidon fueron realizadas en el laboratorio de Catalisis

Homogeénia del Departament de Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona.

Procedimiento general para las reacciones de hidroformilacion

Las reacciones de hidroformilacién se llevan a cabo en un reactor PARR de acero
inoxidable de 25 mL a una presion de 10 bar de hidroégeno y 10 bar de mondxido de
carbono. En ambos casos el reactor se purga previamente con H,/CO.

Todas las reacciones se han realizado con el precursor formado “in situ”. Se disuelve
5,2 mg (0,02 mmol) de [Rh(acac)(CO),] y 0,040 mmol del diamidofosfito en tolueno
seco y desoxigenado. Se adiciona 300 pL de dodecano, como patron interno de
referencia y 20,0 mmol del sustrato (estireno (2,3 mL), 1-hexeno (2,5 mL), cianuro de

alilo (1,6 mL)) y tolueno hasta completar un volumen total de 10,0 mL. La disolucién
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se introduce en el reactor, se agita a 700 rpm y se controla la presiéon de la mezcla
CO/H, a 20 bar, y se calienta hasta alcanzar la temperatura deseada. Se mantienen
las condiciones de reaccion durante el tiempo establecido. Al finalizar la reaccion se
determina la conversiéon, quimio y regioselectividad por cromatografia de gases,
inyectando directamente 1 uL de la disolucion de la mezcla de reaccién en tolueno, 1:1
(condiciones tabla 6.6). Para determinar los ee se ha utilizado un cromatégrafo quiral
(condiciones tabla 6.7). Dado que los aldehidos quirales, productos de la reaccion
catalitica, pueden racemizar se determina el ee de los acidos derivados de los
aldehidos. A continuaciéon se describe el procedimiento empleado para la oxidacion de
los aldehidos a acidos: se afiaden 3 mL de la mezcla de reaccién a una disolucién de
400 mg de KMnO,, 400 mg de MgSO, anhidro y 40 mL de acetona. La mezcla se deja
en agitacion durante 30 minutos, observandose rapidamente la formacion de MnO, y la
desaparicion del color violeta del KMnO,4. La disolucién se lleva a sequedad en el
rotavapor y el sélido se extrae con 100 mL de agua caliente. Se filtra y a temperatura
ambiente se afade 50 mL de CH,CI, para extraer el sustrato que no ha reaccionado y
los aldehidos sin oxidar. La fase acuosa se acidifica con HCI al 10% para protonar los
carboxilatos formados. Se extrae con CH,Cl, (3 x 50 mL) y la fase organica se seca
con MgSO, anhidro, se filtra y se concentra en el rotavapor. El producto obtenido se

disuleve con 1 mL de CH,Cl, y se analiza por CG.
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6.13. DATOS CRISTALOGRAFICOS

Datos cristalograficos y detalles del refinamiento para la estructura (S; S, S,, S)-C6.

Férmula empirica

Masa Molar (g/mol)
Temperatura (K)

Medidas del cristal (mm x mm x mm)
A(Mo, Ka)

Sistema cristalografico

Grupo espacial

a(A)

b (A)

c(A)

o (°)

B

(%)

Volumen (A®)

Densidad calculada (gcm™)

z

F(000)

Coeficiente de absorcion (mm'1)
Correccion de absorcion
Numero de reflexiones medidas
Numero de reflexiones independientes
Intervalo de © (°)

Intervalo de indices

Método de refinamiento
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit de F?

R finales [I1>2a(1)]

R finales [totales]

Parametro estructural absoluto

Largest diff.peak and hole (e A®)

Cs4Hs55Cl4FgN,O,P3Pd

1247,13

100 (2)

0,1 x 0,07 x 0,07

0,71073

Ortorrombico

P2,2,2;

10,9175 (3)

16,5361 (5)

29,2612 (9)

90

90

90

5282,6 (3)

1,568

4

2544

0,713

semi-empirical from equivalents
70838

13215 [R(int) = 0,0536]

1,99 a 28,38

-14<=h<=14, -22<=k<=18; -36<=I<=39
Full-matrix least-squares on F*
13215/0/670

1,066

R1=0,0396, wR2 = 0,0926
R1=0,0481, wR2 = 0,0975
-0,033 (18)

1,120 a -0,598
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Datos cristalograficos y detalles del refinamiento para la estructura (R;R,R.;R)-C7.

Férmula empirica

Masa Molar (g/mol)
Temperatura (K)

Medidas del cristal (mm x mm x mm)
A(Mo, Ka)

Sistema cristalografico

Grupo espacial

a(A)

b (A)

c(A)

o (°)

B

(%)

Volumen (A%

Densidad calculada (gcm™)

z

F(000)

Coeficiente de absorcion (mm'1)
Correccion de absorcion
Numero de reflexiones medidas
Numero de reflexiones independientes
Intervalo de © (°)

Intervalo de indices

Método de refinamiento
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit de F?

R finales [I1>20(1)]

R finales [totales]

Parametro estructural absoluto

Largest diff.peak and hole (e A®)

Cs5Hs5N,04P,Pd-FsP-3(CH,Cl,)
1004,12

100

0,44 x 0,13 x 0,12

0,7107

Monoclinico

P2,

11,4594 (19)

19,728 (3)

14,237 (2)

90

101,343 (11)

90

3155,7 (9)

1,478

2

1432

0,69

Multi-scan

48853

11546

2,3a19,9
h=-13a13,k=-23a23,I=0a 17
Full-matrix least-squares on F?
11546 /58 /810

1,06

R1=0,066, wR2 = 0,1702
R1=0,0806, wR2 = 0,181
-0,02 (3)

1,44 a-0,80
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Datos cristalograficos y detalles del refinamiento para la estructura (R,R;R R)-C13.

Férmula empirica

Masa Molar (g/mol)
Temperatura (K)

Medidas del cristal (mm x mm x mm)
A(Mo, Ka)

Sistema cristalografico

Grupo espacial

a(A)

b (A)

c(A)

o (%)

B(°)

(%)

Volumen (A%

Densidad calculada (gcm™)

z

F(000)

Coeficiente de absorcion (mm'1)
Correccion de absorcion
Numero de reflexiones medidas
Numero de reflexiones independientes
Intervalo de © (°)

Intervalo de indices

Método de refinamiento
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit de F?

R finales [I1>20(1)]

R finales [totales]

Parametro estructural absoluto

Largest diff.peak and hole (e A®)

C31H49CloFsFeNyP5Pd

917,80

100 (2)

0,2x0,1x0,1

0,71073

Monoclinico

P2,

12,8644 (5)

11,2773 (5)

13,3713 (6)

90

102,029 (2)

90

1897,26 (14)

1,607

2

936

1,182

semi-empirical from equivalents
25622

9357 [R(int) = 0,0278]

2,38 a 28,32

-17<=h<=17, -15<=k<=15, -11<=l<=17
Full-matrix least-squares on F?
9357 /117433

1,038

R1=0,0246, wR2 = 0,0536
R1 = 10,0266, wR2 = 0,0540

- 0,006 (9)

1,111 a -0,280
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Datos cristalograficos y detalles del refinamiento para la estructura (S,S;S,, Sa,S,S)-C16.

Férmula empirica

Masa Molar (g/mol)
Temperatura (K)

Medidas del cristal (mm x mm x mm)
A(Mo, Ka)

Sistema cristalografico

Grupo espacial

a(A)

b (A)

c(A)

o (%)

B(°)

(%)

Volumen (A%

Densidad calculada (gcm™)

z

F(000)

Coeficiente de absorcion (mm'1)
Correccion de absorcion
Numero de reflexiones medidas
Numero de reflexiones independientes
Intervalo de © (°)

Intervalo de indices

Método de refinamiento
Datos/restricciones/parametros
Goodness-of-fit de F?

R finales [I1>20(1)]

R finales [totales]

Parametro estructural absoluto

Largest diff.peak and hole (e A®)

C44H56CIoN,O,P,Pd

912,17

100

0,21 x 0,18 x 0,17

0,7107

Ortorrébmbico

P2,2,2,

14,5762 (8)

17,0239 (8)

17,2848 (8)

90

90

90

4289,1 (4)

1,413

4

1896

0,67

Multi-sacn

33125

8149

2,7a24,7
h=-17a17,k=0a20,1=0a 21
Full-matrix least-squares on F?
8149/0/498

1,00

R1=0,0366, wR2 = 0,0753
R1=10,0484, wR2 = 0,0816
-0,01 (2)

1,08 a-0,56
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CAPITULO 7

APENDICE






Nomenclatura recomendada por la IUPAC para los ligandos sintetizados.

Estructura

Nombre

HsC_ CHs
o o

\
/

N_/
o
o

7N\

L1a

2,2'-(butane-2,3-diylbis(oxy))bis(1,3-dibenzyloctahydro-
1H-benzo[d][1,3,2]diazaphosphole)

e

./
-U\

]

'U/o
/ N\

1,2-bis((1,3-dibenzylhexahydro-1H-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphol-2(3H)-yl)oxy)cyclohexane

X

o

\
o
o
'u/
/N

\_/
T

L1c

2,2'-(((2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-
diyl)bis(methylene))bis(oxy))bis(1,3-dibenzyloctahydro-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphole)

QEPHPLR QLD

0
O

\_/
)
\
o
o
/
\

/'U

afeRalaRaRallaRaRa aRoRs

2,2'-bis((1,3-dibenzylhexahydro-1H-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphol-2(3H)-yl)oxy)-1,1'-
binaphthalene

L1d
s Hac oM, CHa
N\ o o N 2,2'-(butane-2,3-diylbis(oxy))bis(1,3-dimethyloctahydro-1H-
O: p” ~p7 D benzo[d][1,3,2]diazaphosphole)
s AN
\ |
CHs  L2a CHs
I G 1)
CH
N_ O O\HBC‘N
N,P P:N 4,4'-(butane-2,3-diylbis(oxy))bis(3,5-dimethyl-4,5-dihydro-3H-
N / dinaphtho([2,1-d:1',2'-f][1,3,2]diazaphosphepine)
CH3 H3C
L3a
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4,4'-(((2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-
diyl)bis(methylene))bis(oxy))bis(3,5-dimethyl-4,5-dihydro-3H-
dinaphtho[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]diazaphosphepine)

T om0 dme 1)
Nop \P,N
N N
e e 00
L3d

2,2'-bis((3,5-dimethyl-3H-dinaphtho[2,1-d:1',2'-
f1[1,3,2]diazaphosphepin-4(5H)-yl)oxy)-1,1'-binaphthalene

1,1'-bis(1,3-dibenzylhexahydro-1H-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphol-2(3H)-yl)ferrocene

1,2-bis(1,3-dibenzylhexahydro-1H-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphol-2(3H)-yl)ethane

1,2-bis(1,3-dibenzylhexahydro-1H-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphol-2(3H)-yl)benzene

1,1'-bis(1,3-dimethylhexahydro-1H-
benzo[d][1,3,2]diazaphosphol-2(3H)-yl)ferrocene

1,1'-bis(3,5-dimethyl-3H-dinaphtho[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]diazaphosphepin-4(5H)-yl)ferrocene
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1,2-bis(3,5-dimethyl-3H-dinaphtho[2,1-d:1",2'-
f][1,3,2]diazaphosphepin-4(5H)-yl)ethane

]
BF
N o /A4 _ 1,3-dibenzyl-2-(2-(3-methyl-2,3-dihydro-1H-imidazol-1-
O: :P/ \/\N\i/"‘ yl)ethoxy)octahydro-1H-benzo[d][1,3,2]diazaphosphole
N
©/ L1h
CHs BF,

3,5-dimethyl-4-(2-(3-methyl-2,3-dihydro-1H-
imidazol-1-yl)ethoxy)-4,5-dihydro-3H-
dinaphtho([2,1-d:1',2'-f][1,3,2]diazaphosphepine

299




