Universitat
de Barcelona

Metalociclos derivados de la (R)-1-(1-naftil)etilamina.
Sintesis y aplicaciones como agentes de resolucion de
fosfinas monodentadas

Judith Magali Cadena Chamorro

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a 'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual Gnicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacié i docéncia. No s'autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusié i posada a disposicié
des d'un lloc alié al servei TDX ni al Diposit Digital de la UB. No s'autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
o marc alie a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacié de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzaci6 o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusion de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Gnicamente para usos
privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccion con finalidades de lucro
ni su difusion y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza
la presentacion de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentacién de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or
citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




Ellh ‘mm UNIVERSITAT DE BARCELONA

o

METALOCICLOS DERIVADOS
DE LA (R)-1-(1-NAFTIL)ETILAMINA.
SINTESIS Y APLICACIONES COMO AGENTES
DE RESOLUCION DE FOSFINAS MONODENTADAS

Hnt,,' /Hb
Me I\ /Cl/j
@ C
H,

TESIS DOCTORAL
JUDITH MAGALI CADENA CHAMORRO

Barcelona, Diciembre de 1998



Jaume Granell Sanvicente y Joan Albert Mach, Profesores Titulares del
Departament de Quimica Inorganica de la Facultat de Quimica de la Universitat
de Barcelona,

CERTIFICAMOS: que la memoria que presenta Judith Magali Cadena Chamorro,
bajo el titulo de “"Metalociclos derivados de la (R)-1-(1-
naftil)etilamina. Sintesis y aplicaciones como agentes de resolucién
de fosfinas monodentadas”, para optar al titulo de Doctor en
Quimica por la Universitat de Barcelona, ha sido realizada
bajo nuestra direccién en el Departament de Quimica
Inorganica de esta facultad

Y para que as; conste, firmamos la presente:
7

Barcelona, Diciembre de 1998



Rosa Ceder, Profesora Titular del Departament de Quimica Inorganica de la

Facultat de Quimica de la Universitat de Barcelona,

CERTIFICA: Que ha sido la tutora responsable de los estudios de doctorado
realizados por la Sra. Judith Magali Cadena Chamorro durante el

bienio 1995-1997 dentro del programa Quimica Fonamental: Quimica

Inorganica .
Y para que asi conste, firmo el presente certificado
: LN
e U e

-—

Barcelona, Diciembre de 1998



A mis padres, hermanos y con especial
carifio a mis abuelos que recuerdo mucho

A Javi



Quiero expresar mi agradecimiento a los directores de esta tesis por toda la
colaboracién que me han prestado; a Joan por introducirme en las técnicas
experimentales y por su esmerada revisiéon de esta Memoria, y a Jaume por sus
ttiles ensefianzas, incansable dedicacién y apoyo en todo momento.

Al grupo de Catalisis Homogénea de este Departamento por su colaboracién en la
sintesis de las fosfinas, especialmente a los Dres. David Panyella y Joan Ignaci
Ordinas.

A la gente del grupo de ciclometalaciones y a todas aquellas personas que me han
animado a seguir adelante. Especialmente a los buenos amigos que he encontrado
en esta Universidad, ya que gracias a ellos mi estadia ha sido inolvidable... La
verdad he disfrutado mucho del trabajo en el laboratorio y de todos los buenos
momentos que hemos tenido.

A mi querida familia por el apoyo que me ha brindado y por estar pendientes de
mi en todo momento.

A la Agencia de Cooperacién Iberoamericana, por la concesién de la beca Mutis;
ya que sin la ayuda econémica no hubiera sido posible hacer este trabajo.



INDICE

1.- INTRODUCCION
2.- ANTECEDENTES

2.1.- CONSIDERACIONES GENERALES

2.2.- LIGANDOS N-DADORES

2.2.1.- Ciclopaladacién de iminas

2.2.2.- Metalacién de aminas primarias

2.3.- COMPUESTOS CICLOPALADADOS
OPTICAMENTE ACTIVOS

2.4.- RESOLUCION DE FOSFINAS RACEMICAS

2.5.- CATALISIS ASIMETRICA

3.- DISCUSION DE RESULTADOS

3.1.- METALACION DE LA AMINA PRIMARIA
3.2.- REACCION DEL DIMERO 1a CON PPh3
3.3.- COMPUESTOS CON FOSFINAS TERCIARIAS QUIRALES
3.3.1.- Resolucién de la fosfina (+/-)-trans-PPh2(2-OHCeH10)
3.3.2.- Fosfina terciaria (+/-)-PBzCyPh

3.3.2.1.- Preparacion de la fosfina racémica

3.3.2.2.- Resolucién de la fosfina
3.3.3.- Resolucién de la fosfina terciaria (+/ -)-PBzPhiPr
3.3.4.- Resolucién de la fosfina terciaria (+/-)-PBzPhMes
3.3.5.- Fosfina terciaria PBzZPh[CH(Ph)OH]

3.3.5.1.- Preparacién de la fosfina

3.3.5.2.- Separacién de diastereoisémeros

3.4.- DETERMINACION DE LA CONFIGURACION
ABSOLUTA DE LOS DIASTEREOISOMEROS
3.4.1.- Asignacién de la configuracién absoluta de los
diastereoisémeros 3a mediante RMN-31P

Pag.

O N B W

10
18

21

21
25
26
26
30
30
30
35
39

B RS

48

48



3.4.2.- Asignacién de la configuracién absoluta de las fosfinas
PBzCyR (R =Cy, iPr, Mes) mediante RMN-1H 2D-NOESY
3.4.2.1.- Fosfina PBzCyPh
3.4.2.2.- Fosfina PBzCyPr
3.4.2.3.- Fosfina PBzCyMes
3.4.24.- Asignacién de la configuracion absoluta de los

diastereoisomeros 4a mediante RMN-31P

3.5.- FOSFINAS SECUNDARIAS

3.5.1.- Sintesis de las fosfinas secundarias (+/-)-PHPhMe y
(+/-)-PHBzPh

3.5.2.- Separacién de la mezcla de diastereoisémeros 7a y 8a

3.5.3.- Asignacién de los espectros RMN-1H de los
diastereoisémeros 7a'y 8a'

3.5.4.- Racemizacién de las fosfinas secundarias

3.5.5.- Intercambio Intermolecular H/D en fosfinas secundarias

3.6.- IMINAS DERIVADAS DE LA AMINA PRIMARIA
(R)-1-(1-NAFTIL)ETILAMINA
3.6.1.- Sintesis de iminas
3.6.2.- Metalacién de las iminas
3.6.3.- Reacciones con PPh3
3.6.4.- Iminas como agente de resolucién de la fosfina
(+/-)-PBzCyPh
3.6.5.- Determinacion de la configuracién absoluta de la
fosfina en los diastereoisémeros 4b-d mediante RMN-31P
3.6.6.- Determinacién de la configuracién absoluta de la
fosfina en el diastereoisémero 4c" por difraccién de rayos X.

3.7.- SINTESIS DEL COMPUESTO [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)]

Y APLICACIONES EN CATALISIS HOMOGENEA
3.7.1.- Sintesis del compuesto [Pd(n3-2-CH3-C3H4)C1(PBszPh)]
3.7.2.- Estructura cristalina del compuesto
[Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)]
3.7.3.- Sintesis de [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl{(R)-PBzCyPh}] y

[Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl{(S )-PBzCyPh}]. Estudio de su aplicacion

en procesos de hidrovinilacién asimétrica

50
52
55
56

58

60
61

62

68
70

72
72
73
75
77
81

82

86
86

91

93



4.- EXPERIMENTAL
4.1.- REACTIVOS Y EQUIPOS
4.2.- SINTESIS DE IMINAS

4.3.- SINTESIS DE DIMEROS PUENTE CLORO
4.3.1.- Sintesis del dimero 1a
4.3.2.- Sintesis de los dimeros 1b-1d

4.4.- SINTESIS DE FOSFINAS

4.4.1.- Sintesis de la fosfina PBzCyPh

4.4.2 - Sintesis de la fosfinaPHBzPh

4.4.3.- Sintesis de la fosfina PHPhMe

4.4 .4 .- Sintesis de la fosfina PBzPh[CH(Ph)OH]

4.5.- SINTESIS DE MONOMEROS CON FOSFINAS
4.5.1- Monémeros con PPh3, 2a-d
4.5.2.- Mondémero con trans-PPh2(2-OHCgH10), 3a
4.5.2.1.- Separacién de diastereoisémeros
4.5.2.2.- Asignacién de la configuracién absoluta
de los diastereoisémeros
4.5.3.- Monémeros con PBzCyPh, 4a-d
4.5.3.1.- Separacién de diastereoisémeros 4a-4d
4.5.3.2.- Separacién por recristalizacion
4.5.3.3.- Asignacion de la configuracién absoluta
de los diastereoisémeros

4.6.- REACCIONES DEL DIMERO 1a CON LAS FOSFINAS
TERCIARIAS PBzPhiPr y PBzPhMes

4.6.1.- Monémero con la fosfina PBzPhiPr, 5a

4.6.2.- Mondémero con la fosfina PBzPhMes, 6a

4.6.3.- Separacion de Diastereoisdmeros

4.7- SINTESIS DE MONOMEROS CON FOSFINAS
SECUNDARIAS: 7a y 8a

97

97

98

99
99
99

100
100
100
101
101

101
101
102
102

103
103
104
105

105

105
106
106
106

107



4.7.1.- Separaci6n de Diastereocisémeros 7a y 8a
4.7.2.- Reacciones de Racemizacién de fosfinas secundarias
4.7.3.- Intercambio H/D en fosfinas secundarias

4.8.- MONOMERO CON LA FOSFINA PBzPh[CH(Ph)OH], 9a
4.8.1.- Separacion de diastereoisémeros

4.9.- SINTESIS DE [Pd(113—2-CH3-C3H4)C1(PBszPh)]

4.9.1.- Reacci6n directa a partir del complejo de niquel

4.9.2.- Sintesis del producto [Pd(T]3-2-CH3-C3H4)C1(PBszPh)]
con la fosfina PBzCyPh 6pticamente pura

5.- CARACTERIZACION DE PRODUCTOS

6.- CONCLUSIONES

7.- BIBLIOGRAFIA

8.- APENDICE

108
108
109

109
109

110
110

110

111

131

135

145



ABREVIATURAS

Ar aromatico

Bz bencilo

Cy ciclohexilo

tBu ter-butilo

dppe 1,2-bis(difenilfosfino)etano
e.e. exceso enantiomérico
EtOH Etanol

Et Etilo

e.d. exceso diastereoisomérico
Mes 2,4,6-trimetilfenil

Me metilo

N2 nitrégeno

Ph fenilo

iPr isopropilo

RMN-31p{1H} RMN de fésforo desacoplado de protén
THF tetrahidrofurano

ta. temperatura ambiente

En RMN: ba: banda ancha, c: cuadruplete, d: doblete, dc: doblete de cuadrupletes,
dd: doblete de dobletes, dt: doblete de tripletes, m: multiplete, g: quintuplete, s:
singulete, t: triplete.

En IR: f: fuerte, m: media.



NOMENCLATURA DE LOS PRODUCTOS

La numeracién de los productos preparados corresponde a la siguiente
nomenclatura:

Los ligandos se designan con las letras a-d, donde
a: (R)-1-(1-naftil)etilamina

b: (R)-benciliden-(1-naftalen-1-iletil)Jamina

c: (R)-(2-cloro-benciliden)-(1-naftalen-1-iletil)Jamina
d: (R)-(1-naftalen-1-il-etil)naftalen-1-ilmetilenamina

Los compuestos dimeros ciclometalados y los monémeros con fosfinas se designan
de acuerdo con la siguiente numeracion:

1: Dimeros ciclometalados con puente cloro

: Monémeros con PPh3

: Monémeros [Pd(C-N)Cl{trans-PPh2(2-OHCgH10)}]
: Monémeros [Pd(C-N)CI(PBzCyPh)]

: Monémeros [Pd(C-N)CI(PBzPhiPr)]

: Monémeros [Pd(C-N)CI(PBzPhMes)]

: Monémeros [Pd(C-N)CI(PHBzPh)]

: Monémeros [Pd(C-N)CI(PHPhMe)]

: Monémeros [Pd(C-N)Cl{PBzPh[CH(Ph)OH]}]

10: Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)]

O 0 N1 & U b W N

Los superindices (') y (') se refieren, respectivamente, a los diastereoisbmeros
eluidos en primer y segundo lugar durante las separaciones cromatograficas.



1.- INTRODUCCION

La ciclometalacién de ligandos heterodadores se considera un drea de gran interés
en el campo de la quimica organometélica; como contribucion a este extenso
campo de investigacién, el grupo de ciclometalacién de este departamento estd
desarrollando estudios en torno a la ciclometalacién de ligandos N-dadores con el
objeto de profundizar en el conocimiento de los factores que influyen en la
activacién de los enlaces C-H y en la reactividad de los metalociclos formados.
Recientemente, estos estudios se han extendido a la metalacién de ligandos N-
dadores 6pticamente activos con el objeto de investigar sus posibles aplicaciones
como agentes de resolucién de fosfinas racémicas y su utilidad en la
determinacién de excesos enantioméricos de bases de Lewis.

En esta Memoria, se describe la sintesis y caracterizacién de nuevos compuestos
ciclometalados que contienen la amina primaria épticamente activa (R)-1-(1-
naftil)etilamina e iminas derivadas de esta amina; igualmente se describe la
sintesis de fosfinas monodentadas terciarias tales como PBzCyPh, trans-PPhp(2-
OHCgH10), PBzPh[CH(Ph)OH] y de las fosfinas secundarias PHPhMe y PHBzPh.

Las fosfinas racémicas PBzPhR donde R = iPr y Mes, proporcionadas por el grupo
de Catélisis Homogénea de este Departamento, junto con la fosfinas mencionadas
anteriormente, reaccionan con los dimeros ciclometalados 6pticamente activos,
generando una mezcla diastereoisomérica de monémeros del tipo [Pd(C-
N)CI(PR1R2R3)] que se separa mediante cromatografia de columna o
recristalizacién. La accién de la fosfina bidentada dppe sobre uno de los
diastereoisémeros 6pticamente puro permite obtener finalmente la fosfina libre
Opticamente pura.

Se ha estudiado también la estabilidad de las fosfinas libres frente a la
racemizacién, asi como el intercambio H/D que experimentan las fosfinas

secundarias.

La determinacién de la configuracion absoluta de las fosfinas se ha realizado, en
algunos casos, mediante el estudio de los espectros bidimensionales 1H-NOESY
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de cada diastereisémero puro y en otros casos mediante espectroscopia de
RMN-31P, por reaccién de la fosfina libre, obtenida a partir de un
diastereoisémero puro, con un segundo dimero ciclometalado 6pticamente activo
lo cual genera un compuesto monémero de configuracién absoluta conocida.

En vista de la gran utilidad de los ligandos fosfina en reacciones asimétricas
catalizadas por metales de transicion, también se ha sintetizado el compuesto
[Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)] que contiene la fosfina enantiopura y, en
colaboracién con el grupo de Catalisis Homogénea, se ha estudiado su aplicacion
como precatalizador en la hidrovinilacién asimétrica de estireno y 2-
vinilnaftaleno.



2.- ANTECEDENTES
2.1.- CONSIDERACIONES GENERALES

Las reacciones de ciclometalacion permiten activar selectivamente enlaces C-H en
moléculas orgénicas heterosustituidas (ver figura 2.1) lo cual tiene aplicaciones en
sintesis orgéanica,! debido a la posterior reactividad de estos enlaces 6(M-C).

N\
SN\

+  MXp _

Figura 2.1 : Reaccién de ciclometalacion. E = Heteroatomo

Los compuestos ciclometalados presentan también importantes aplicaciones en
catéalisis homogénea,? sintesis asimétrica,? fotoquimica,? y en la sintesis de
productos de interés biolégico,? cristales liquidos y polimeros organometélicos.®

Aunque se han descrito compuestos ciclometalados con una gran variedad de
ligandos orgénicos y distintos metales de transicion, los sistemas mas estudiados
son los que presentan ligandos N-dadores y el paladio como 4tomo metélico.”- 8
La gran facilidad que tienen las sales de paladio (II) para dar lugar a la formacion
de compuestos de este tipo se ha relacionado con su buen carécter electrofilico.®

En las reacciones de ciclometalacién, el modo de reaccién y la facilidad para
formar los productos depende de factores tales como los efectos estéricos y
electrénicos de los sustituyentes, la naturaleza del heteroatomo del ligando
orgénico y su basicidad, el tipo de 4tomo de carbono que se metala y el nimero
de eslabones del metalociclo.”, 8 10
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2.2.- LIGANDOS N-DADORES

Los ligandos N-dadores desempefian un papel muy importante en la quimica
organometalica y en catalisis homogénea.”b-</ 8 Las reacciones de ciclometalacién
involucran una gran cantidad de ligandos de este tipo, tales como azobenzeno 1,11
hidrazonas 2,12 oximas 3,13 aminas 4,14 iminas 5,15 derivados de la piridina 61¢ y
derivados del ferroceno 7,17 en la siguiente figura se muestran compuestos
ciclometalados que contienen estos ligandos.

H;
H'_7 C\CHZ
H c.qa
/Cl 2C\|c4 o N
N\\N/ N H,e” \\N/ N
|
| /N\
CeHs H™ “coy
1 2 3
Y = CHj;, OCH;, NH,
H,,Br
R

X Cl
Pd\|2 R ol N\ AN
H \N/ \A N\/ N\ /2

R=OMe, Me, C1
X=0Ac,Cl. Br 6
4 5
R
==N-—R
=N-R
Pd—
L_ 712 /
i / Pd—Cl
Fe / /
@ Ee 2
74 @
R — H. CH R = CgHs, CgHs2-CH;, CgHs4-C
R' = Ph, C¢H Me-2, C¢HyMe4, CH,Ph CHy-CgHs, CHy-CgHy-2-CHs
CH,ChyPh, CH,CgH4Cl-2, 1-CjoHy CH,-CgHy-2-Cl

Figura 2.2: Ejemplos de compuestos ciclopaladados con ligandos N-dadores
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Los primeros estudios realizados sobre la regioselectividad de las reacciones de
ciclopaladacion demostraron que los ligandos N-dadores tienen gran tendencia a
la formacioén de metalociclos de cinco miembros que contienen un enlace Pd-
C(aromaético). Trabajos posteriores han mostrado que otros factores como son los
efectos electronicos y estéricos de los sustituyentes, o la inclusion de un doble
enlace X=N (X = C o N) en el metalociclo pueden ser lo bastante importantes para

determinar la posicién de metalacién.

Efectos electronicos

La ciclopaladacién de azobencenos sustituidos asimétricamente conduce a la

formacion de un enlace 6(Pd-C) en el fenilo que contiene un sustituyente
electrodonador como es el caso de los grupos metoxi o metilo; mientras que
sustituyentes electroaceptores como el grupo nitro dificultan la metalacion del
anillo aromético, esto confirma que la ortopaladacion de estos ligandos se produce
mediante un ataque electrofilico, (figura 2.3).11 La influencia de los efectos

electrénicos se ha estudiado también en otros tipos de compuestos, como son los
casos de bencilaminas y de las bases de Schiff.4. 1819

R R

+ PACl, — N

Figura 2.3: Ciclometalacién de azobenceno, donde R = Me, OMe

Efectos Estéricos

La presencia de sustituyentes voluminosos en la posicién adyacente al enlace C-H

a activar puede determinar en muchas ocasiones el producto de reaccién. En este
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sentido la accién de sales de paladio sobre la imina 2,5-(CH3)CgH3CH=NCgH5 da
lugar a un metalociclo de seis miembros mediante la activacién de un enlace C-H
del grupo metilo en posicion 2, ya que la presencia de un grupo metilo en posicién
5 impide la metalacién del carbono aromatico en orto respecto al sustituyente
C=N.20 En este mismo sentido también puede comentarse que la reaccién de
ciclopaladacién de 3,4-dimetoxibencilidenaminas se produce selectivamente en el

carbono-6,21 y que la ciclopaladacién del ligando 2-[(dimetilamino)-
metil]naftaleno tiene lugar inicamente en la posicién 3.22

Basicidad del ligando

La basicidad del ligando es también importante. Asi, por ejemplo en el caso de las
oximas (figura 2.4) la presencia de un grupo electrodonante como es el metilo

reduce la carga formal del paladio(II) en el compuesto de coordinacién que se
forma previamente a la metalacién y no se produce el ataque electrofilico sobre el

anillo aromatico.23 La influencia de la basicidad del heteroatomo también se ha
visto reflejada en la ciclometalacién de aminas primarias, secundarias y

terciarias.?4

[PdCl,{C4HsC(CH3)NOMe},]

Me

Cl—

Figura 2.4: Metalacion de oximas sustituidas.
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2.2.1.- CICLOPALADACION DE IMINAS

De todos los ligandos N-dadores, las iminas son probablemente las moléculas
mas estudiadas en reacciones de ciclopaladaci6n.” 8 Las iminas aromaticas del
tipo ArCH=N(CH2)nAr pueden dar lugar a dos tipos distintos de metalociclos:
derivados de tipo endo, en los que €l enlace C=N esta incluido en €l metalociclo y
derivados exo, si dicho enlace no estd incluido en el metalociclo. Se ha
comprobado que la formacién de compuestos endociclicos estd fuertemente
favorecida y que para obtener especies de tipo exo deben sustituirse las posiciones
orto del fenilo metinico por grupos fluoro, cloro o metoxi, poco reactivos frente al
ataque del Pd(II). No se ha encontrado una explicacién definitiva para la mayor
estabilidad termodinamica de los compuestos tipo endo. Se ha propuesto que los
metalociclos del tipo endo tienen un cierto cardcter aromatico debido a la
deslocalizacién parcial del doble enlace C=N en el metalociclo y uno de los
orbitales d ocupados del paladio, lo cual estabilizaria estos derivados.25 Estudios
electroquimicos realizados sobre compuestos cicloplatinados con ligandos imina

estan de acuerdo con la existencia de una cierta deslocalizacién electrénica en el

metalociclo.26

Estudios cinéticos realizados sobre la reaccién de ciclopaladacién de iminas
mediante acetato de paladio sugieren que la reaccion procede a través de un
estado de transiciéon muy ordenado, que involucra los enlaces C-H y Pd-
O(acetato) (figura 2.5), muy sensible a la flexibilidad e impedimento estérico de

las iminas; en este sentido la planaridad del fragmento Ar-CH=N favoreceria la
formaci6n de compuestos del tipo endo.?

Figura 2.5: Estado de transicion en la ciclopaladacion de iminas

Las iminas se pueden encontrar en dos formas isémericas E y Z. En los

compuestos endociclicos el ligando organico se encuentra siempre en forma E
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pero en los derivados exociclicos la imina puede adoptar cualquiera de las dos
configuraciones (figura 2.6).

Figura 2.6: Derivados endociclico y exociclico

La composicién E/Z de estas especies esta controlada por factores estéricos y
electrénicos.10b

2.2.2.- METALACION DE AMINAS PRIMARIAS

En contraste con el gran niéimero de compuestos ciclopaladados descritos con
ligandos N-dadores son escasos los compuestos de este tipo publicados con
aminas primarias y secundarias.”.8 Durante muchos afios existia la creencia de
que solo se metalaban las aminas terciarias e incluso en un review del afio 1990,
aun se comentaba que las aminas primarias son, en general, inertes a la
metalacién.”7a Sin embargo distintos investigadores han demostrado que la
dificultad de metalar las aminas primarias esta relacionada con la gran estabilidad
de los compuestos de coordinacién del tipo [PdX2(amina primaria)3], que impide
la disociacion de un ligando amina para dar lugar a la formacién de un
compuesto de 14 electrones que experimenta la metalacién. Por este motivo si se
trabaja en condiciones experimentales que permiten la formacién de especies
coordinativamente insaturadas, por ejemplo afiadiendo una sal de plata, o
trabajando con una relacién molar Pd/amina : 1/1, pueden obtenerse con
rendimientos muy aceptables los correspondientes compuestos ciclometalados de
aminas primarias y secundarias. Estos estudios también demostraron que el mejor
compuesto de paladio para metalar dichos ligandos es el acetato de paladio (II).28
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2.3.- COMPUESTOS CICLOPALADADOS OPTICAMENTE ACTIVOS

Se han preparado un elevado nimero de compuestos ciclopaladados, pero sélo
un pequefio nimero de ellos son Opticamente activos. Los compuestos de este
tipo descritos en la bibliografia son derivados de: aminas terciarias,?? aminas
secundarias, 2% 30 aminas primarias 31, 28b. 288 iminas exociclicas,32 derivados de
la quinoleina33 y derivados del ferroceno34 (figura 2.7).

" F
&/ & /R' Mevn... N P
-~ N, N
/ L / "y 1y 11 Uy
~ Pd_ Pd_ R Pd_ Me
al_ A al_ cn< =
@ (b) 2 © 2 @
R =H,4-NO, R=Me;R' =R"=Me

R=Me; R =Prl, Bu'; R"=H
R=Bu%; R'=Me; R"=H
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Figura 2.7.- Compuestos ciclopaladados épticamente activos.

En general, los compuestos ciclopaladados opticamente activos son asimétricos

debido a la presencia de un 4tomo de carbono quiral. Son pocos los casos
descritos en los que el nitrégeno presenta esta propiedad.2% 30,35 Adema4s, suelen
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presentar un tnico estereocentro, en el carbono en q al heterodtomo que se
coordina al paladio. Estos compuestos se utilizan como agentes de determinacién
de excesos enantioméricos,36 o bien como agentes de derivacién para dar lugar al
enriquecimiento o resolucién de bases de Lewis racémicas 29, 37

Los compuestos ciclometalados suelen obtenerse en forma de especies
dinucleares, con puente acetato o halégeno. Estas especies reaccionan con bases

de Lewis, como fosfinas o0 aminas para dar lugar a la formacién de especies
mononucleares (figura 2.8).

N,
\ /C]\ R N\ /Cl
d + 2(*_’) E— 3
}\A R{ \R2 . /Pd\E/R3
¢ TR
Ry

2

E = Heterodtomo

Figura 2.8.- Formacién de especies mononucleares diastereoméricas.

Si esta reaccién tiene lugar entre un compuesto ciclopaladado 6pticamente activo
y una mezcla racémica de bases de Lewis, se forman dos diastereoisémeros que se

pueden intentar separar aprovechando su diferente solubilidad o polaridad. Por

otro lado, cada diastereoisomero da lugar a sefiales distintas en los espectros de
RMN lo que permite determinar el exceso enantiomeérico de la base de Lewis.36

2.4.- RESOLUCION DE FOSFINAS RACEMICAS

Los sistemas que contienen fosfinas quirales son el centro de interés de muchos
investigadores debido a su utilidad en campos como quimioterapia,38 quimica
bioinorganica,39 sintesis de pesticidas,40 sintesis asimétrica,4l catilisis
asimétrica.42

Las primeras fosfinas racémicas se resolvieron a partir de sus respectivos 6xidos,
utilizando un acido quiral;*3 lo que permitia obtener el 6xido Gpticamente puro
mediante recristalizacion, pero esta metodologia no era general. Posteriormente se
consiguié la resolucién de sales de fosfonio cuaternarias como [PBzEtMePh]I

10
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usando el compuesto de plata Ag-DBHT#4 (dibenzoilhidrogenotartrato de plata)
como agente de resolucién. Esta metodologia adquirié gran importancia, y se
lograron resolver algunas sales de fosfonio ciclicas y aciclicas.

La resolucién de fosfinas terciarias racémicas del tipo PArlAr2Ar3 y PArRIR? se
consiguié mediante los compuestos dimeros ciclopaladados épticamente activos
derivados de las aminas terciarias N,N-dimetil-1-feniletilamina (1), N,N-dimetil-1-
(2-naftil)etilamina (2) y N,N-dimetil-1-(1-naftil)etilamina (3) y el compuesto de
coordinacién cis-dicloro-bis[(S)-sec-butilisocianuro]paladio(Il) (4)45: 46 En general
los mejores resultados se obtuvieron con los compuestos metalados. En la
siguiente figura se muestran los compuestos mencionados anteriormente y las

fosfinas resueltas.

Me, Me
""N' cl
Meq ~_ 7 \
- Pd

1 2 3
M(’\ /EI PPh(t»Bu)Me
\\\\.C\ PPh(#-Bu)‘Pr
H N= (‘\ /Cl PPh(o-Naftil)(p-EtOCgHy)
- /Pd\ PPh(a-Naftil)(p-MeOC6H4)
El\ /N=C Cl PPh(c:-Naftil)(o-MeCsH.)
C.
&\ PhPCH=C(CH3)CH,CH;
H Me i
4

Figura 2.9: Compuestos ciclometalados épticamente activos y algunas fosfinas
racémicas

El compuesto ciclopaladado 1 demostrd ser un buen agente para la resolucion de
triarilfosfinas PArl Ar2Ar3 como PPh(e-Naftil)(p-EtOCeH4), pero su eficacia para

la resolucién de arildialquilfosfinas PArRIRZ, como PPh(t-Bu)Me y PPh(t—Bu)iPr
resulto ser baja. La resolucién parcial de estas tltimas fosfinas se consiguié con el
complejo 2 pero, en contraste, dicho compuesto ciclopaladado resulté poco

11
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efectivo para la resolucién de triarilfosfinas. El compuesto de coordinacién 3, es en
algunos casos, un buen agente de resolucién de triarilfosfinas, pero su eficacia
varia drasticamente con el tipo de fosfina a resolver.45 Afios mas tarde, Wild y
colaboradores46 sintetizaron el complejo 3, derivado de la amina terciaria N,N-

dimetil-1-(1-naftil)etilamina, que ha resultado ser muy efectivo para la resolucién
de fosfinas y otras bases de Lewis.

Los compuestos ortometalados de paladio de las aminas terciarias Opticamente
activas N,N-dimetil-1-feniletilamina y N,N-dimetil-1-(1-naftil)etilamina, 1 y 3, son
probablemente los agentes més usados para la resolucién de ligandos racémicos, y

han permitido la resolucién de fosfinas tanto monodentadas2%b, 47 como
bidentadas (figura 2.10).29a, 29g-h, 48, 49

Ph_ Me Ph
2,

Ps’ \ §Ph H)N.
X
I - | .
7
rd NS 5
_;5 i3 SSEL Ph Me
Me  Ph e o
E=As,P
L ullds
e i
PPhy N PR
E
GOl S & ¢
D
s L R = Me, Ph

Figura 2.10: Fosfinas racémicas monodentadas y bidentadas resueltas mediante
los compuestos ciclometalados 1y 3

El ciclometalado derivado de la amina terciaria N,N-dimetil-1-(1-naftil)etilamina
es el mas usado de los dos, ya que no solo se utiliza en la resolucién de fosfinas,
sino también en la sintesis de macrociclos épticamente activos del tipo AspN2,%0
resolucién de sulféxidos Gpticamente activos,2%¢ y también en la resolucién de 1,2
diaminas (figura 2.11).51

12
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R, X Ph,P! H,N.
M |
eV‘AAS N ]
= =

RN X 0” S’w 0% S“ﬁ»

l AsS, Me Me

Me

N R=H, Me

X=Me, CH>OCH,Ph E=AsP

Figura 2.11: Otros ligandos racémicos resueltos utilizando el compuesto 3

Los numerosos trabajos realizados hasta ahora muestran que el compuesto
ciclometalado 3 que contiene el ligando N,N-dimetil-1-(1-naftil)etilamina, es mejor
agente de resolucién que su homélogo derivado del ligando N,N-dimetil-1-
feniletilamina. El origen de esta efectividad se debe a que en el derivado que
contiene el grupo naftilo, el metalociclo de cinco miembros PdC3N adopta una
conformacién rigida en la que el grupo Me ocupa la posicién axial (figura 2.12),36P
evitando de este modo una interaccién estérica desfavorable con el proton H(2).
En cambio el grupo Me de la N,N-dimetil-1-feniletilamina tiene acceso a las dos
conformaciones axial y ecuatorial 49b-¢. 51, 52 Jo que permite que en solucion el

metalociclo presente distintas conformaciones.

(@ (b)

Me_ Me Me_ H

@) ®
Figura 2.12: (a) Disposicién axial, (b) Disposicion ecuatorial.
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En contraste a la amplia investigacién desarrollada sobre fosfinas terciarias
quirales, la resolucién de fosfinas secundarias es un campo muy nuevo de
investigacién.>3 34 55A pesar de que la barrera para la inversi6n piramidal de las
fosfinas secundarias es elevada, en concreto para la fosfina PHPhiPr se cree que es
superior a 97.5 kJ/mol,5 estos ligandos racemizan fécilmente, ya que trazas de

acido o base pueden catalizar la racemizacién de acuerdo con los siguientes
mecanismos:

| Hy Hy
S +Hb+ I + H.t IR
WIN -— \\\'P\ <:a_> L
R4 1T myt o B R R4S
a
R; R; Ry
(a)
.I- '|' Iilb
s + . + R
-H +H
P a w P D P.
—_— e ——— A
RZ““ l \Ha *_f R\\“ l \. <__;___ R\\\\ l \.
+H ) -Hp
R, a Ry R;

(b)

Figura 2.13: Racemizacién de la fosfina secundaria catalizada por (a) acido y (b)

base

La proteccién de estac fosfinac de la protonacién se puede conseguir de diferentes
formas, mediante la coordinacién a un ion metélico [Mt<— PHRlRZ],56 a un
borano [H3B<—PHRIR2]57 0 a un calcégeno [X=PHRIR?] X = O, S, Se38 y de este
modo se pueden separar los correspondientes diastereoisémeros que contienen la
fosfina secundaria coordinada. La tinica fosfina que se ha obtenido libre hasta el
momento es la mentilmesitilfosfina que se separa por recristalizacién en
acetonitrilo a partir de una mezcla epimérica en presencia de acetilacetonato de
sodio.5?

El método general para la resolucion de ligandos racémicos mediante compuestos
ciclometalados se muestra en la figura 2.14. La reaccién de un dimero
ciclometalado con una base de Lewis racémica permite la formaciéon de una

14
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mezcla de diastereoisémeros, los cuales se pueden separar por recristalizacién o
en algunos casos mediante cromatografia de columna. La posterior adicion de un
ligando bidentado permite liberar la base de Lewis 6pticamente pura.

Cl cl
* \pd/> + 2WH) L == vil \Pd/
C/ et C \L*
L
)
NN
* Pd Cl + L*
C/ \L

Figura 2.14: Método general para la resolucién de bases de Lewis

La reacci6n entre el compuesto dimero ciclopaladado y la base de Lewis a resolver
se realiza habitualmente con una estequiometria 1:2, lo que da como resultado una
mezcla equimolar de los dos posibles diastereoisomeros, donde cada mondémero
formado es una molécula con una configuracién estable.

Si la reaccién entre compuestos dimeros ciclopaladados y las fosfinas racémicas se
realiza con una estequiometria 1:4 (dimero:fosfina) podria producirse, la

coordinacién selectiva de uno de los dos enantiémeros de la fosfina, con lo que el
otro enantiémero quedaria libre en solucion. Dunina y col. han estudiado este

proceso con a-arilalquilaminas metaladas y la ter-butilfenilmetilfosfina y han
encontrado que en algunos casos la coordinacién puede llegar a producirse con

una elevada diastereoselectividad.2%t

Cl N,
\ / Cl
Pd N + 4RS)P T— T2 \pd/ + 2 (R)-P
/ \/> / N\
6 P
(Sp)
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Estos autores han demostrado que en la anterior reaccién la diastereoseleccién es
de origen termodinidmico ya que existe un equilibrio entre los dos
diastereoisémeros del monémero con fosfina, este equilibrio se establece debido a

un intercambio rapido de fosfina entre los monomeros, segun el mecanismo de la
figura 2.15.

N, Cl K P K N, Cl
\ / + (RI)-P 7\ | 5 (s)%p \ P4
Pd - - N C—Pkl—ClI Z—————>» Pd
/N l A "
C P P C P
(Sp) (Rp,Sp) (Rp)
I II I

Figura 2.15: Equilibrio en la formacién del monémero con fosfina

Generalmente, la mezcla de diastereoisémeros obtenida de las reacciones de los
diferentes ligandos racémicos con el compuesto ciclometalado épticamente activo
se separa mediante recristalizacién. Alternativamente en los casos en que la
diferencia de solubilidad entre los diastereoisomeros no es acusada se puede
recurrir a la separacion por cromatografia de columna.

Hasta el momento se han descrito pocos ejemplos de separacién mediante
cromatografia, y los excesos diastereoisoméricos no son muy buenos. Asi, los
intentos de separacion del ligando racémico 1,1-bis-8-metilisoquinoleina mediante
el compuesto ciclopaladado derivado de la amina terciaria (S)-N,N-dimetil-1-
feniletilamina permite obtener uno de los diastereoisémeros con un exceso
diasteromérico del 32%.59 Las fosfinas monodentadas trans-2-PPh2(CyOH) y
PPhpPCH(OMe)Ph, que tienen su centro quiral en el dtomo de carbono, se han
resuelto mediante el compuesto ciclopaladado de la amina primaria Opticamente
activa (R)-1-feniletilamina con un e.d. superior al 95%, y un rendimiento quimico
del 25%.28h Igualmente se ha logrado separar la mezcla diastereoisomérica de la
fosfina BIPNOR (2,2',3,3'-tetrafenil-4,4'5,5'-tetrametil-6,6'-bis-1-fosfonorbona-2,5-
dieno) coordinada al complejo ciclopaladado derivado de la amina terciaria N,N-
dimetil-1-feniletilamina con buenos resultados.60

Los ligandos coordinados se pueden liberar para obtener el ligando Gpticamente
puro. Para el caso de fosfinas monodentadas se utilizan ligandos quelantes como

16
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las fosfinas dppe (1,2-bis-difenilfosfino-etano) y (R,5)-1,2-CcH4(PMePh)2,
obteniéndose los correspondientes compuestos idnicos los cuales se separan
facilmente de las fosfinas libres. El ligando desplazado retiene la configuracion
absoluta en el atomo de f6sforo.4”

Para la liberacién de ligandos bidentados, se pueden emplear dos métodos. Uno
de ellos consiste en adicionar un ligando quelante como en el caso anterior y el
otro involucra la disolucién de uno de los dos diastereoisémeros en medio acido,
seguido de la adicién de LiCl lo cual da lugar al compuesto de coordinacion
[PACI2L2] que por un posterior tratamiento con KCN genera el ligando libre
6pticamente puro, este procedimiento también permite recuperar el ligando
amina que queda en solucién.2%8

Hy
N, Cl
H,SO/LICl Oi Nt
—_—
1{ Cl
PFg pf e
®.S) §
@iNHz KCN
P,
z
Phl Me

Figura 2.16: Liberacién del ligando (2-aminofenil)metilfenilfosfina opticamente
puro

Por dltimo cabe destacar que recientemente se han descrito métodos de sintesis
asimétrica de fosfinas mediante la coordinacién de fosfinas proquirales a
compuestos ciclometalados épticamente activos. Asi, por ejemplo, el ligando
DMPP (1-fenil-3,4-dimetilfosfoleno) coordinado a un complejo ciclometalado
Opticamete activo es capaz de experimentar la reaccién de Diels-Alder®! con N,N-
dimetilacrilamida con buenos rendimientos 6pticos y quimicos,61d como se
observa en el figura 2.17:

17



Antecedentes
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Figura 2.17: Ejemplo de sintesis asimétrica de una nueva fosfina quiral

2.5.- CATALISIS ASIMETRICA

En el campo de la catdlisis asimétrica se han conseguido grandes progresos
utilizando compuestos de metales de transicion, que contienen ligandos
quirales.62 Entre la amplia gama de ligandos quirales utilizados en catalisis
asimétrica hay pocos ejemplos de fosfinas monodentadas en los que el fosforo sea
el centro quiral, a pesar de que se considera que los complejos de metales de
transicién con el centro asimétrico préximo al 4&tomo metalico pueden dar lugar a
excelentes excesos enantioméricos.63 60 En este sentido, fosfinas de Horner, del
tipo PRIRZR3, pueden ser buenos ligandos para la catalisis asimétrica pero
desafortunadamente la obtencién y resolucién de dichas fosfinas no es facil.

La hidrovinilacién del estireno y de compuestos organicos relacionados es un
proceso especialmente importante ya que da lugar a la obtenci6n de 3-aril-1-
butenos, los cuales se utilizan como precursores para la sintesis de agentes anti-
inflamatorios como el ibuprofeno y el naproxeno (figura 2.18).64 65
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- N ~COOH
N [cat] N [ox] N
J o7 »
R R R
A
QO COOH COOH
MeO
Naproxeno Ibuprofeno
B

Figura 2.18: A: Reaccién de hidrovinilacién B: Compuestos usados como anti-
inflamatorios

La mayoria de los catalizadores de la reaccién de hidrovinilacién asimétrica
contienen niquel o paladio. El catalizador se origina in situ mediante la reaccion
del dimero [MX{alilo}]2 con el ligando fosfina, y la posterior abstraccién del
haluro con sales de plata de férmula general AgY (Y= OTf-, BF4", PF¢", SbF¢)%6
(ver figura 2.19); el compuesto [Mfalilo}L*]Y (donde L* = ligando fosfina) que se
obtiene se considera el precursor de especies activas en esta clase de reacciones.
Una de las primeras reacciones de hidrovinilacién en la que se obtuvieron buenos
resultados fue descrita por Wilke,%42 utilizando un catalizador de niquel con un
ligando quiral azofosfoleno. En posteriores estudios se han utilizado difosfinas
como ligandos quirales, pero los resultados obtenidos no son buenos.

I p=
< /7 \ ) CH,Cl, /
—pPd  Pd— + opr —P

\1/ t.a.; 30 min ( AN +

AgY

+

P*
/
<<—-—Pc\ Y 4+ Agd
Solv

Figura 2.19: Preparacion del catalizador
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La poca actividad presentada por los catalizadores con ligandos bidentados ha
llevado a buscar nuevos ligandos quirales monodentados y se han obtenido
buenos resultados con los ligandos ter-butilfenilmentilfosfina66 y MOP (2-
(difenilfosfino)-2'-metoxi-1,1'-binaftil).67

Estos resultados muestran el interés actual de la sintesis de nuevas fosfinas
monodentadas 6pticamente activas.
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3.- DISCUSION DE RESULTADOS
3.1.- METALACION DE LA AMINA PRIMARIA

La metalacién de la amina primaria (R)-1-(1-naftil)etilamina se consigue por
reaccién con acetato de paladio en acido acético a 60 °C y un tiempo de reaccién
de 4 horas. En esta etapa inicial se obtiene el dimero puente acetato, y un
posterior tratamiento con LiCl permite obtener el compuesto dimero con
puente cloro 1a. Se realizaron varios ensayos antes de establecer estas
condiciones de metalacién, variando la temperatura y el tiempo de reaccién. El
rendimiento de esta reaccién es del 40%, ya que se produce paladio metalico a
causa de la temperatura relativamente elevada a la que se produce el proceso
de metalacién.

1.- Pd(OAc),/ HOAc 2.- LiCl/ Acetona
N, 60 °C, 4 horas

El dimero ciclopaladado con puente cloro se caracteriza mediante IR, RMN-1H,
analisis elemental y espectro de masas FAB(+). En el espectro IR del compuesto
1a se observa que las bandas del grupo N-H aparecen desplazadas a nimeros de
onda menores en relacién a la amina libre, lo que sugiere la coordinacién del
nitrégeno al paladio. El espectro de masas [FAB (+)] muestra el pico molecular
[M+] y el pico correspondiente a la perdida de un atomo de cloro ([M-CI]¥).

Para realizar el espectro de RMN-1H se necesita adicionar una pequeia
cantidad de piridina deuterada lo que da lugar a la formacién del mon6mero
[PACI-{(R)-1-(1-naftil)etilamina}py-d5] 1la-py, soluble en cloroformo.
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En el espectro RMN-1H a 500 MHz del compuesto la-py se observa el
desplazamiento de los protones arométicos a campo alto por efecto de la
piridina, dando como resultado que el protén H” se presenta como un doblete
a 6.15 ppm; este hecho demuestra que la piridina deuterada esta en posicién cis
al carbono metalado del grupo naftilo.32 68 La coordinacién de la amina al
centro metélico se confirma también por la diferencia en los valores de & de las
senales del compuesto metalado en relacién con la amina libre; asi, por
ejemplo, el doblete del grupo metilo se desplaza a campo bajo pasando de 1.5
ppm en la amina libre a 1.9 ppm en la amina metalada y los protones del grupo
NH?2 que en el ligando libre no se observan debido a que se produce un
intercambio intermolecular muy répido, en el compuesto metalado son

diastereotdpicos (H; y Hp) y aparecen a 6.30 y 3.42 como doblete de dobletes y
doblete respectivamente.

5

Ha " N |
g }l M o JL M)

90 8.0 70 6.0 50 40 30 20 1.0 ppm

Figura 3.1: Espectro RMN-1H del compuesto [PACI(N-C)py-d5]

El protén metinico aparece como un quintuplete a 5.2 ppm, probable.mente,
debido al acoplamiento no sélo con los protones del metilo, sino tam.blén con
un protén del grupo NH2 (Hg 6 Hb), lo que se comprob6 posteriormente
irradiando cada uno de dichos protones Hy y Hp y observando los cambios que
sufre la sefial del protén metinico. Si se irradia el protén Hp no se modifica el
aspecto de la sefal del protén metinico, pero si se irradia Hy la sefial del proton
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metinico que inicialmente es un quintuplete se convierte en un cuadruplete
(figura 3.2).

NH,

NH,

h
R M AL

[ 7 4 s H H z ppm

Figura 3.2: a.- Irradiacién del protén Hg , b.- Irradiacion del proton Hp

Teniendo en cuenta el experimento de irradiacién se deduce que la senal del
protén Hy, es un doblete de dobletes, debido al acoplamiento con el protén Hp

del grupo amino y con H1 del carbono quiral. Los valores de las constantes de
acoplamiento son 2]HH =105Hzy 3]HH = 6.5 Hz respectivamente. Estas
asignaciones también concuerdan con el espectro NOESY (Figura 3.3). El proton
Hp es un doblete, donde 2JHH = 10.5 Hz debido al acoplamiento entre H; y Hp.
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Figura 3.3: Espectro NOESY del producto 1a-py

El valor relativamente elevado de la constante de acoplamiento entre HCMe y
Hg GJgH = 6.5 Hz) sugiere que el metalociclo adopta una conformacién
bastante rigida donde el angulo diedro del fragmento HzN-CH es pequefio,®® lo
que confirma ademads la no equivalencia de Hy y Hp (figura 3.4). También se ha
observado que el desplazamiento quimico de uno de los hidrégenos (Hg)
depende de la concentracién de la solucién, lo que puede explicarse por su
interaccién mediante enlace de hidrégeno con el H20 que contiene el

disolvente.
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Hy,
CH;
Pd
Figura 3.4: Representacién del angulo diedro del fragmento HaN-CH

3.2.- REACCION DEL DIMERO 1a CON PPh3

La reaccién estequiométrica del compuesto dimero 1a con PPh3 utilizando
etanol como disolvente, da lugar a la formacién del monémero con
trifenilfosfina 2a. Este producto se purifica mediante cromatografia de
columna utilizando cloroformo-metanol como eluyente.

2

N
\ /Cl

Pd
N

PPh3 /EtOH
30 min.

N/

2

1a

El producto 2a se identifica mediante espectroscopia de RMN-1H, RMN-
31p{1H}, IR y analisis elemental. El espectro RMN-31P{1H} muestra una
singulete a 40.89 ppm demostrando, de acuerdo con la bibliografia, que el
anillo ciclometalado es un anillo de 5 eslabones.192 El espectro de RMN-1H a
500 MHz muestra dos protones aromaticos que estan desplazados a campo alto,
como consecuencia de la presencia de trifenilfosfina; uno de ellos se muestra
como doblete de dobletes a 6.57 ppm, que corresponde al protén H7 del grupo
naftilo, donde JHH = 8.5 Hz debido al acoplamiento con el protén H6y JpH =
5.5 Hz, como consecuencia del acoplamiento con el dtomo de fésforo. Este

hecho confirma la disposicién cis de la fosfina respecto al carbono
metalado.19, 20

El protén metinico aparece como un sextuplete, debido al acoplamiento con el
grupo Me, Ha, y con el atomo de fésforo a través de los enlaces H-C-N-Pd-P.47b

Otra variacién importante es el cambio de desplazamiento quimico que sufren
los protones NH).
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RMN-3'p{1H}

Me

H!
l A NH, NH,
Jii U J ]

8 1 6 H 3 2 1 T ppm

Figura 3.5: Espectro de RMN-1H y 31P{1H} del producto 2a

La coordinacién de la trifenilfosfina al compuesto metalado se deduce también
por la aparicién de una banda muy intensa a 1096 cm"! en el espectro

infrarrojo que se asigna a la fosfina coordinada al metal.”0

3.3.- COMPUESTOS CON FOSFINAS TERCIARIAS QUIRALES

3.3.1.- Resolucién de la fosfina trans-PPh2(2-OHCgH10)

La fosfina racémica trans-PPh2(2-OHCgH10) 7! se hace reaccionar con el dimero
metalado puente cloro Opticamente activo (1a) en relaciéon molar 4:1 en
tetrahidrofurano, a temperatura ambiente y bajo atmésfera inerte; y se obtiene
el compuesto mondémero 3a como una mezcla equimolar de los
diastereoisémeros (R,R,R) y (R,S,S).
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(+/-)-trans-PPh,(2-OHCgH o) /THF
Nz, 30 min.

L = (+/-)-trans-PPh,(2-OHCGH; ;)
1la 3a

La elucion del crudo de reaccién por una columna de cromatografia, permite
separar los mondémeros con fosfina 3a del 6xido de fosfina. El espectro
infrarrojo del compuesto puro muestra las bandas de tensién del enlace N-H
caracteristicas de las aminas metaladas. El espectro RMN-31P muestra
claramente la presencia de los dos isémeros ya que aparecen dos singuletes a
45.8 y 47.9 ppm y en el espectro RMN-1H se observan dos grupos de sefiales
uno correspondiente al complejo que contiene la fosfina R,R y otro al del
complejo que contiene la fosfina S,S. Es dificil asignar completamente las
sefiales porque algunas de ellas estan solapadas, como es el caso de los protones
aromaticos Hé que aparecen como un triplete, pero que en realidad son dos
dobletes solapados (figura 3.6).

RMN-3!P{'H}

L= (+/-)-trans-PPh»(2-OHCgH | o)

Me
]\ III Me: |
lx!ﬂnl o H'+ H! i“\
A AV
[‘"\l‘ {VU M‘ﬂ Im HaH), Hy, (/N,L :U’ ’ \*J \ wl
. B L A N \\\/JML

Figura 3.6: Espectro RMN-1H y 31p(1H} del producto 3a (mezcla de isémeros).
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La separacién de dichos diastereoisémeros por medio de recristalizacién no es
posible debido a que ambos complejos son solubles en los mismos solventes
organicos, por lo tanto se intenta una separacién mediante cromatografia de
columna utilizando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de
clorofomo-metanol en relacién 10:0.3 como eluyente. Se recogen fracciones de
25 ml y se realiza un control mediante RMN-1H tomando como referencia los
protones del grupo metilo, ya que en la mezcla racémica aparecen como dos
dobletes bien diferenciados a 1.8 y 2.0 ppm respectivamente.

Esta metodologia de trabajo permite obtener los dos diastereoisémeros con un
rendimiento quimico del 61% para 3a' y 46% para 3a', y un exceso
diastereoisomérico superior al 98%. También se recogen unas fracciones
intermedias que corresponden a la mezcla de los diastereoisémeros.

El RMN-1H a 500 MHz de ambos isémeros indica la disposicién trans de la
fosfina y el atomo de nitrégeno, debido al desplazamiento de las sefiales de los
protones aromaticos a campo alto, el isémero 3a' presenta sefiales a 6.5 ppm
doblete de dobletes (H’, 3JHH = 8.5 Hz y JPH = 6.0 Hz) y otro doblete a 6.9 ppm
(H6, 3JHH = 8.5 Hz), en cambio en el isémero 3a" los protones aromaéticos se
desplazan a campo alto (0.1 ppm aproximadamente) respecto a 3a'. El protén
metinico tiene el mismo desplazamiento quimico en los dos diastereoisémeros
y aparece como un sextuplete debido al acoplamiento con los hidrégenos del
grupo Me, Hy del grupo NH? y el atomo de fésforo. Los hidrégenos NH2 no
son equivalentes en los dos diastereoisémeros, y aparecen como bandas anchas
a5.55 y 3.99 para un diastereoisémero y a 4.69 y 4.46 para el otro (figura 3.7).
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RMN-3'p{'H}

a.- L* = trans-PPhp(2-OHCgH1()

b.- L* = trans-PPhy(2-OHCgH10)

RMN-3'p{lg}

Figura 3.7: a.- isdmero 3a' b.- isémero 3a"
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3.3.2.- FOSFINA TERCIARIA (+/-)-PBzCyPh
3.3.2.1.- Preparacion de la fosfina racémica

La fosfina terciaria PBzCyPh se prepara segtn el procedimiento desarrollado
por el grupo de Catalisis Homogénea de este Departamento. La obtencién de la
fosfina (+/-)-PBzCyPh, involucra la reaccién de la fosfina PBz2Ph, sintetizada
segtin la bibliografia,”2 con litio metalico en THF recién destilado y bajo
atmoésfera de nitrégeno; la mezcla de reaccién se lleva al generador de

ultrasonidos para iniciar la reaccion;73 el litio activa selectivamente un enlace
P-CH2 dando origen al correspondiente ani6én fosfuro.

. THEF/N, . .
PBz,Ph  + 2Li s==———=="""w PR7PKLi® + LiBz

CyBr

PBzCyPh + LiBr

La posterior reaccién del anién fosfuro (3 31p = -37.5 ppm) con bromuro de
ciclohexilo produce la correspondiente fosfina terciaria, este procedimiento es
similar al usado en la obtencién de fosfinas quirales a partir de
difenilalquilfosfina.”4 Finalmente la solucién de THF se lava con NH4C1/H20,
y se separa la fase orgénica. La adicién de NiCl2 disuelto en etanol absoluto
conduce a la obtencién del compuesto [NiCl2(PBzCyPh)2] que es estable al aire
y facilmente manipulable. Es interesante notar que la reaccién de intercambio
de fosfina del complejo [NiCl2(PBzCyPh)2] con dimeros ciclopaladados se
produce con mucha facilidad y lleva a la formacién de los compuestos
monémeros del tipo [Pd(C-N)Cl(PBzCyPh)].

3.3.2.2.- Resolucion de la fosfina
La reaccién de intercambio entre [NiCl2(PBzCyPh)2] y el compuesto 1a, se

realiza en relacién molar 1:1 y se utiliza THF recién destilado como disolvente
y un tiempo de reaccién de 45 minutos.
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NiCl,(PBzCyPh),

N,, THF,45 min. L

L = (+/-)-PBzCyPh
1a 4a

El espectro de RMN-31P{1H]} del crudo de reaccion, muestra la presencia de dos
singuletes uno a 38.28 y otro a 41.45 ppm, lo que indica la formacién de dos
diastereoisémeros en relacién 1:1. La posterior purificacién del crudo de
reaccién mediante cromatografia de columna, permite separar la mezcla de
diastereoisémeros del cloruro de niquel. El espectro RMN-1H de la mezcla

diastereoisomérica muestra también dos grupos de sefiales en relacion 1:1.

El andlisis elemental de carbono, nitrégeno e hidrégeno, esta de acuerdo con la
estructura propuesta, al igual que el espectro de masas FAB(+) que presenta
picos a 558 y 492 correspondientes a [(M-Cl)*] y [M-Pd] respectivamente.

RMN:3Ip(lH)

5 6
= (+/-)-PBzCyPh

L

) HS - -
e S e

Figura 3.8: Espectro RMN-1H y 31P{1H} de la mezcla diastereoisomérica 4a
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La separacién de los diastereoisémeros mediante recristalizacién y utilizando
diferentes disolventes a diferentes temperaturas no da resultados favorables,
por lo que se intenta separarlos mediante cromatografia de columna.

La separacién se realiza utilizando cloroformo-acetona en proporcién 10:0.3. El
producto se eluye con un goteo lento. Se recogen fracciones de 25 ml que
posteriormente se concentran y se controlan mediante RMN-31P{lH}, o
mediante RMN-1H, ya que la presencia de un triplete correspondiente a los

grupos Me evidencia una mezcla de isémeros y la aparicién de un doblete para
el Me corresponde al isémero puro.

También pueden distinguirse los dos diastereoisémeros mediante las sefiales
correspondientes al protén H’, ya que aparecen desplazadas a campos altos, en
comparacion al ligando libre, a causa de la disposicién cis que adopta la fosfina
en relacion al carbono metalado. Dicho protén H7 del primer y segundo
diastereoisémero aparece como doblete de dobletes a 6.48 y 6.0 ppm
respectivamente. Debe notarse también que la separacién entre cada grupo de
estas sefiales es bastante grande, lo cual podria estar relacionado con la
configuracion absoluta de la fosfina en cada diastereisémero.

Las primeras fracciones que se obtienen de la columna corresponden al
isdmero que presenta sefial a 38.28 ppm en RMN-31P{1H}, las fracciones que le
siguen contienen mezcla de los dos isémeros en diferentes proporciones, y por
ultimo se obtiene el segundo diasterecisémero (& 31P{1H} = 41.45 ppm). El
rendimiento de los isémeros 4a' y 4a", después de pasar por columna, es 70 y

66% respectivamente y el exceso diastereoisomérico es superior al 98% en
ambos casos.

La senal originada por el protén metinico Hl, a 500 MHz, aparece como un
sextuplete, lo que da indicios de que éste protén no sélo se acopla con el grupo
metilo del carbono quiral, sino también con el dtomo de fésforo y con un
proton del grupo NH2, concretamente con Hj lo que se ha confirmado

mediante el espectro bidimensional COSY.
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El acoplamiento de H! con el fésforo puede estar asociado con la conformacién
ecuatorial del enlace C-H, lo cual permitiria un buen solapamiento con el
sistema trans-N-Pd-P.47b

En la bibliografia se han descrito estudios cristalogréficos en los que se observa
que los metalociclos de cinco miembros de los compuestos ciclopaladados
derivados de la N,N-dimetil-1-(1-naftil)etilamina, presentan forma de sobre y
el grupo metilo del carbono quiral se coloca en posicién axial para evitar la
interaccién con H(2) del grupo naftilo (ver figura 3.9), en consecuencia si el
carbono quiral tiene la configuracion R, el metalociclo adopta la conformacién
§; mientras que si el carbono quiral tiene la configuracién S, el metalociclo
adopta la conformacién A. Estudios de RMN de estos compuestos muestran
ademés que dicha conformacién persiste en solucién.”> Este hecho permite
explicar también la mayor eficacia como agentes de resolucién de los derivados
de esta amina en relacién a los derivados de la N,N-dimetil-1-feniletilamina,
tal como se comentd en el apartado 2 de esta Memoria (figura 2.12).

Figura 3.9: Conformacién § y A del metalociclo
El espectro bidimensional NOESY del producto 4a' muestra una fuerte

interaccién del protén metinico H1 a 5.22 ppm con el protén H2 a 7.61 ppm
(doblete, 3JHH = 8.0 Hz), y en el espectro NOESY para 4a" existe una fuerte
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sefial NOE del protén H! a 5.13 ppm con el doblete del protén H? a 7.53 ppm
(SIHH = 8.5 Hz) del naftilo. En cada diastereoisémero también se observa una
sefial NOE de menor intensidad del protén H2 con el grupo Me del carbono
quiral. Estas asignaciones confirman la disposicién ecuatorial de H! y axial del

Me. Més adelante, en las figuras 3.24 y 3.26 se muestran los espectros 2D-
NOESY de cada diastereoisémero.

En los espectros de RMN-1H a 500 MHz de 4a' y 4a" (figura 3.10 y 3.11), se
observa que los protones CH2 bencilicos y NH2 son diastereotépicos. Las
sefiales asignadas a estos protones aparecen en la zona comprendida entre 3.4 y
4.2 ppm, los dos dobletes de dobletes de cada espectro corresponden a los
hidrégenos bencilicos y las bandas anchas al grupo NH2, la asignacién de Hy y
Hp se ha realizado mediante espectros bidimensionales COSY. El espectro

bidimensional NOESY de cada isémero muestra una fuerte interaccién para el
protén metinico HI con Hj.

RMN-3!p{'H}

L* = PBzCyPh

‘Me

1M UM‘ ‘

s 7 [ s a 3 2 1

H,| (B ;
Y [ L afL j‘ ' f"ﬂ‘

ppm

Figura 3.10: Espectro RMN-1H a 500 MHz y 31p{1H} del diastereoisémero 4a'
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Los protones alifdticos se encuentran a campos més altos (ver figura 3.10 y 3.11)
en la regién comprendida entre 2.3 - 1.25 ppm para el primer isomero y 2.57 -
0.72 ppm para el segundo; en esta zona también esté incluido el grupo Me que
aparece como un doblete a 1.95 y 1.93 ppm (3JHH = 6.5 Hz) para 4a' y 4a"
respectivamente.

RMN-31p{!H}

L* = PBzCyPh
Me " Skaaacchr ~dade
H6
’ H CH,
N
Hy | H, n ﬁ
Wi | 8l U

2 1 ppm

Figura 3.11: Espectro RMN-1H a 500 MHz y 31p{1H} del diastereoisémero 4a"

3.3.3.- Resolucion de la fosfina terciaria (+/-)-PBzPhiPr

La fosfina terciaria PBzPhiPr fue preparada por el grupo de Catalisis
Homogénea de este Departamento. Dicha fosfina se almacena coordinada al
niquel, en forma del complejo [NiCl2{PBzPh!Pr}2], debido a que este
compuesto es estable al aire y facilmente manipulable. La reaccién del
complejo de niquel con el dimero ciclopaladado 1a se produce con mucha

facilidad, dando lugar a la formacién del compuesto ciclopaladado monémero
5a, segun la siguiente reaccién:
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p-

NiCl,L,
N,, THF.45 min.

o5

L = (+/-)-PBzPh‘Pr
la 5a

El crudo de reaccién que se obtiene, se caracteriza por medio de RMN-31p{1H}

y presenta dos singuletes aproximadamente 1:1 a 45.22 y 42.27 ppm,
correspondientes a cada diastereoisémero.

Inicialmente se purifica el producto mediante cromatografia de columna, y
como eluyente se utiliza una mezcla de cloroformo-acetona en proporcién
10:0.5. El espectro RMN-1H a 200 MHz en CDCI3 de 5a muestra dos grupos de
senales bien diferenciados para cada diastereoisémero.

Hag,  pHo RMN-3'p(1H}
Me P

L = (+/-)-PBzPh'Pr

6C 40

L——-———:———-

M\k e Jm L

Figura 3.12: Espectro RMN—lH y 31P{1H} de la mezcla de diastereoisémeros 5a
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El analisis elemental del sélido obtenido después de la columna concuerda con
los datos tedricos, y el espectro de masas FAB (+) muestra la perdida de un
atomo de cloro ([M-Cl+] = 518) del mondmero con fosfina.

La separacién de los diastereoisémeros mediante recristalizacién utilizando
diferentes solventes orgénicos no da buenos resultados, por lo tanto se intenta
separar mediante cromatografia de columna, el eluyente que se utiliza es
cloroformo-acetona en proporcién 10:0.3. Las fracciones que se recogen de esta

separacion se concentran y se registran los espectros de RMN-1H o 31P{1H}
para determinar su composicién.

El espectro de RMN-31P{1H]} de las primeras fracciones muestra un tnico
singulete a 42.33 ppm, con un exceso diastereoisomérico superior al 98% y un
rendimiento quimico del 54%. Las ultimas fracciones contienen al segundo
isomero (8 31P{1H} = 45.22) con un e.d. del 77% (relacién 88:11) y un
rendimiento quimico del 52%. Es de destacar que las fracciones intermedias
contienen una cantidad apreciable de producto por lo que disminuye el
rendimiento total del proceso de separacién.

Los espectros RMN de protén de los dos diastereoisémeros 5a presentan
grandes similitudes con los espectros de los compuestos 4a, que contienen la
fosfina PBzCyPh, lo que indica que todos estos monémeros presentan
estructuras similares. Asi los protones H/ se desplazan a campos altos en
relacién al ligando libre, apareciendo a 6.50 y 6.02 para 5a'y 5a"
respectivamente. Por otro lado el protén metinico también aparece como un
sextuplete y los protones CH2 de la fosfina asi como los hidrégenos del grupo
NH2 son quimicamente no equivalentes en todos los casos. La asignacién
completa de los hidrégenos Hy, Hp y bencilicos se realiza mediante espectros
bidimensionales 2D-COSY y NOESY.
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RMN-3'P{!H}
L* = PBzPh'Pr
a: Me
CH, _._,__r__
H7 CH2
H! CH
WY ;L — .*l Ha jﬂ ;—J& ’i “m‘ f
b RMN-31p(1H)
u--—-‘-m
| Me ) :
ﬂ | CH;
J"J ﬂé\ H}é o \ | nk W
[ H' CH ! h i
,__J 8 v‘,wh | A J\ m‘lf\ " fLJ‘ M .'JJ\\

Figura 3.13: Espectros RMN-1H y 31P{1H} de: a- 5a' y b.- 52"

Légicamente las sefiales més significativas de cada espectro las proporciona el
grupo isopropilo, unido al dtomo de fésforo. En el espectro de RMN-1H a 500
MHZz se diferencia muy bien cada una de las sefiales asignadas a los grupos CH3
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del isopropilo. Los grupos CH3 (ay ¢) aparecen a 1.35 y 1.45 ppm como un
doblete de dobletes, debido al acoplamiento con el 4tomo de hidrégeno del
grupo CH y el dtomo de fésforo.

Me
a
e o
Pd\___CH—CH; 3 Chy
P"L\b c
55 Bz
PH CH
I
JML oy
115 11‘ . ?I ]..l! 1:8 l:7 l:‘

T T T T
3.9 1.5 1.4 ppa

Figura 3.14: Ampliacién de la zona del espectro entre 3.0 y 1.0 ppm

El protén unido al 4tomo de carbono (b) aparece a 2.66 ppm como un doblete
de septupletes por al acoplamiento con los grupos CH3 (ay ¢) GJHH = 7.0 Hz) y
con el dtomo de fésforo (2Jpy = 11.0 Hz).

3.3.4.- Resolucién de la fosfina terciaria (+/-)-PBzPhMes

La fosfina racémica PBzPhMes se obtiene en forma de sélido de color blanco
que se debe mantener bajo atmdsfera de nitrégeno para evitar su oxidacién.
Esta fosfina fue preparada por el grupo de Catalisis Homogénea de este
Departamento.

La reaccién del dimero ciclometalado 1a con dicha fosfina se realiza en relacién
molar 1:2 respectivamente, utilizando THF como disolvente. La mezcla se
agita durante 45 minutos y posteriormente se concentra el disolvente al vacio.
El espectro RMN-1H del crudo de reaccién muestra claramente dos grupos de
sefiales correspondientes a los dos diastereoisémeros formados. En el espectro
de RMN-31P{1H} se observan dos singuletes a 15.36 ppm y 11.76 ppm
aproximadamente 1:1.
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L = (+/-)-PBzPhMes
la 6a

El producto se purifica mediante cromatografia de columna; inicialmente se
hace una columna con goteo lento y se utiliza cloroformo-acetona 10:0.5 como
eluyente. La capa fina del producto antes de pasar por columna muestra una
tinica sefial que corresponde a la mezcla de isémeros; sin embargo al eluir el
producto se observa la formacién de nuevos compuestos que se recogen en las
primeras fracciones. Las fracciones restantes se concentran por separado y se
obtiene un sélido amarillo que se caracteriza mediante RMN-31P{1H}. Su
espectro de 31P{1H} muestra un tnico singulete a 15.36 ppm y en el espectro de
RMN-1H solo aparece un grupo de sefales indicando que se ha separado un
isémero puro. En la figura 3.15 se muestra el espectro del producto 6a antes de
columna y después de la columna.
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Figura 3.15: Espectro RMN-1Hy 31p{1H]} del producto 6a. a: antes de columna
b: después de columna

Las primeras fracciones que sé€ eluyen de la columna de cromatografia
corresponden a un sélido blanco; su espectro de RMN-31P{1H} presenta seis
singuletes a 57.4, 49.7, 483,76, 7.1,y 3.1 ppm. Por otro lado su espectro de
RMN-1H muestra la ausencia del compuesto ciclometalado de la amina, ya
que no se hallan los protones aromaticos desplazados a campo alto; esta prueba
es muy significativa en la caracterizacién de compuestos ciclometalados con
fosfina.

Para comprobar estos resultados se realiza una segunda reaccion y la
purificacion de la mezcla de diastereoisomeros se realiza de igual forma que en
el primer caso, pero aumentando considerablemente la velocidad de elucion
en la columna. Las fracciones que se recoger, en este caso, muestran la
presencia de los dos diastereoisémeros, y el rendimiento quimico de 6a' (20%)
es bajo en comparacion con 6a" (80 %). El exceso diastereoisomérico de cada
uno de ellos es del 55 y 52% respectivamente. Estos resultados indican que el
primer diastereoisémero es mucho mas reactivo que el segundo y cuando se
eluye lentamente por columna descompone dando una mezcla compleja de
productos.
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Los resultados experimentales del anélisis elemental del producto 6a coinciden
con la férmula propuesta. El espectro [FAB (+)] muestra el pico [M-Cl*]
caracteristico para estos mondémeros.

El isémero 6a" que se obtiene Opticamente puro (e.d. superior al 98%), se
caracteriza utilizando RMN-1H a 500 MHz en CDCI3 y la asignacién de las

sefiales se confirma con experimentos 2D-COSY.

Los espectros RMN de protén de los diastereoisémeros 6a presentan grandes
similitudes con los espectros de los compuestos 4a y 5a, previamente
comentados lo que indica que todos estos mondmeros presentan estructuras
similares. Asi, los protones H/ se desplazan a campos altos en relacién al
ligando libre, y aparecen a 6.99 y 6.78 para 6a' y 6a" respectivamente. Por otro
lado, el protén metinico también aparece como un sextuplete y los protones
CH3 de la fosfina asi como los hidrégenos del grupo NH2 son quimicamente
no equivalentes en todos los casos.
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Figura 3.16: Espectro RMN-1H a 500 MHz del isémero puro 6a"

3 2 1 ppm

Los dos hidrégenos aromaticos del grupo mesitilo de la fosfina se hallan como
singuletes a 6.69 y 6.68 ppm. Una de las diferencias mas marcadas en relacion al
resto de productos presentados hasta el momento es el desplazamiento de los
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protones CH? del bencilo; que en este caso estin separados por 0.9 ppm, uno de
ellos aparece a 4.85 ppm como un doblete de dobletes (4JHH = 13 Hz, 2pH =95
Hz) y el otro a 3.74 ppm aparece como una sefial que equivale a un doblete de

dobletes solapado, por lo tanto se puede apreciar tinicamente el acoplamiento
2JHH = 13 Hz.
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5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 ppm

Figura 3.17: Ampliacién del espectro RMN-1H del isémero 6a"

El grupo mesitilo presenta dos singuletes muy marcados a campos altos, uno a
2.24 ppm que integra tres hidrégenos y se asigna al metilo en posicién para,
mientras que a 2.02 ppm se halla otro singulete que integra seis hidrégenos y se
asigna a los grupos metilo en posicién orto.
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Aunque no fue posible separar con buen exceso diastereomérico el isdmero
6a', es posible la asignacion de su espectro RMN-1H a partir de la mezcla
enriquecida en este diastereoisémero (ver apartado 5.0 y apéndice II).

3.3.5.- Fosfina terciaria PBzPh[CH(Ph)OH]

Existen muchos métodos de sintesis para las hidroxifosfinas,” sin embargo la
mayoria de ellos involucran varios pasos antes de obtener la hidroxifosfina.”®
Un método cémodo para preparar este tipo de fosfinas es mediante la
reduccién de aldehidos con una fosfina secundaria PR2H.77, 71 ‘
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3.3.5.1.- Preparacion de la fosfina

La sintesis de la hidroxifosfina terciaria PBzZPh[CH(Ph)OH] se realiza a partir de
la fosfina secundaria PBzPhH. La reaccién directa del benzaldehido con la
fosfina secundaria PBzPhH libre de solvente lleva a la formacién de la nueva
fosfina PBzZPh[CH(Ph)OH] con 2 centros quirales, uno en el fésforo y otro en el
carbono, segin la siguiente reaccién:

N.
PHBzPh + C(~;H5CHO—'—2"—'> PBzPh{CH(Ph)OH]

Debido a que esta reaccién es exotérmica, es necesario mantener el sistema de
reaccién en un bafio de hielo para evitar un incremento de la temperatura lo

que podria favorecer la reaccion de transferencia del oxigeno del dtomo de
carbono al fésforo.”8

La formacién de esta fosfina se controla mediante RMN-31P, en atmésfera de
nitrégeno. Su espectro de RMN-31P{1H]} presenta dos singuletes a 1.39 y 1.07
ppm correspondiente a la mezcla 1:1 de los dos diastereoisémeros que se
forman, y su 6xido se ha identificado a 37.8 y 36.9 ppm.

3.3.5.2.- Separacidén de diastereoisémeros

La fosfina PBzPh[CH(Ph)OH] (mezcla de diastereoisémeros) reacciona en
proporcién 2:1 con el compuesto dimero ciclometalado 1a, bajo atmésfera de
nitrégeno y utilizando cloroformo como disolvente. La mezcla de reaccién se
deja agitar durante 45 minutos y posteriormente se concentra el solvente al
vacio. El producto que se obtiene se caracteriza mediante RMN-1H y 3lp{ly).
El espectro de RMN-1H es muy complejo ya que aparecen varios grupos de
sefales, y su espectro de RMN-31P{1H} muestra cuatro singuletes a 39.55, 41.89,
45.64, 46.64 ppm aproximadamente en relacién 1:1:1:1 y una minima cantidad
de 6xido de fosfina.

La mezcla contiene cuatro diastereoisémeros, debido a la existencia de 3
centros quirales, de los cuales la configuracién absoluta del carbono quiral de la
amina es R en todos los casos. Los otros dos centros quirales corresponden al
atomo de fésforo y al carbono sustituido con el grupo OH.
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La mezcla de isémeros se purifica mediante cromatografia de columna
utilizando cloroformo-acetona 10:0.7 como eluyente. El espectro de RMN-
31p{1H} indica la existencia de los 4 isémeros sin que se modifique la
proporcién de cada uno de ellos después de la columna.

RMN-3'p{'H}

L = PBzPh[CH(Ph)OH] Me

. W _w.fm

TR Tr—
2.1 1.3 1.7 1.5 ppa
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Figura 3.18: Espectros RMN-1H y 31P{1H} para el compuesto 9a.

La separacién mediante recristalizacién no da resultados positivos, por lo que
se intenta separar utilizando cromatografia de columna. En esta segunda
columna se utiliza como eluyente cloroformo-acetona en proporciéon 10:0.3
respectivamente.

A diferencia de las separaciones por cromatografia de columna de los
anteriores productos, la presencia de 4 diastereoisémeros de un mismo
producto dificulta su separacién. Es posible obtener los isémeros 9a' y 9a"" (1°
y 4° isémero) Opticamente puros, pero 9a" y 9a™ se obtienen tlnicamente
como mezclas enriquecidas.

Las primeras fracciones de la columna permiten obtener el primer isémero (8
31P{1H} = 41.89 ppm) con un exceso diastereoisomérico superior al 98% pero
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tnicamente con un rendimiento del 28%. No ha sido posible mejorar el
rendimiento de esta separacién sin disminuir la pureza Sptica del producto.
Las dltimas fracciones contienen al isémero 9a™ (8 31P{1H]} = 46.64 ppm) y se
obtienen con un e.d. superior al 98% y un rendimiento del 57%.

Los diastereoisémeros 9a" y 9a™ se separan mediante recristalizacion a
temperatura ambiente, utilizando como disolvente éter, el sélido que precipita
corresponde al isémero 9a''' (8 31p{1H) = 45.64 ppm) y su exceso
diastereoisomérico es superior al 98%.

El analisis elemental de la mezcla de isémeros y su espectro de FAB (+)
confirman la coordinacién de la fosfina y la presencia de cloro en el
mondmero con fosfina ((M-Cl]* = 582).

La caracterizacién de cada isémero se realiza mediante RMN-1H y 31P{1H}. La
asignacién de los espectros RMN-1H se basa en la interpretacién de los
espectros bidimensionales COSY y NOESY, y también en la comparaci6n de los
datos de RMN con los compuestos analogos descritos en los anteriores
apartados.
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Figura 3.19: Espectro RMN-1H a 500 MHz del isémero 9a™".
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A diferencia de lo que se observaba en los derivados de fosfinas terciarias del
tipo PBzPhR se observa un NOE intenso entre el protén adyacente al enlace Pd-
C, H” y uno de los protones del grupo bencilo de la fosfina, lo que puede
explicarse por la existencia de una interaccién O---Pd en los diastereoisémeros
del compuesto 9a, que obligaria al grupo bencilo a colocarse cerca del anillo
metalado, al menos en dos de dichos diastereoisémeros. La interaccién O--P se
observa en la estructura cristalina del compuesto ciclometalado [Pd(2-{Z-(R)-
CHMeN=CH-2',6'-Cl2C¢H3}CgH4)Cl{(R,R)-PPh2(2-OHCgH10)}], que contiene
una hidroxifosfina muy similar a la descrita en esta Memoria, donde se
muestra que el atomo de oxigeno ocupa una de las posiciones axiales de la
esfera de coordinacién del paladio, con una distancia Pd---O de 3.190 A, dando
lugar a una especie que se podria considerar pentacoordinada.362

Por otro lado, los espectros NOESY de los diastereoisémeros 9a'y 9a""
muestran que existe un NOE intenso entre H 1y H2 1o que indica que también
en estos compuestos el sustituyente metilo del carbono quiral ocupa una
posicién axial y que el metalociclo adopta la forma 8.
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3.4.- DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE LOS
DIASTEREOISOMEROS

3.4.1.- Asignacién de la configuracién absoluta de los diastereoisomeros 3a
mediante RMN-31P

Este experimento se lleva a cabo en una secuencia de dos reacciones, segin el
siguiente esquema de reaccion.

Cl +
/ CHCl;, N N\
+ dppe __.ii> pd/ ClI" + trans-PPhy(2-OHC¢H ()
AN 30 min. / \\
L*

i6nico

L*= trans-PPhy(2-OHCgH0)
3a

2 horas

N,
G
2e Y P d/ 1e
AN

L*=(S,S)-trans-PPhy(2-OHCgH, o)

Figura 3.20: Reacciones para asignar la configuracién absoluta de la fosfina.

En la primera reaccién, el monémero metalado 3a" (RMN-31P{1H} = 47.8
ppm), se disuelve en cloroformo y se hace reaccionar con la fosfina bidentada
dppe a temperatura ambiente. Transcurridos 15 minutos de reaccién se registra
un espectro de RMN-31P{1H]}, el cual muestra dos dobletes a 39.7 y 56.8 ppm
que se asignan a la dppe coordinada al paladio con formacién del compuesto
i6nico [Pd(C10HsCHMeNH?)(dppe)]Cl (figura 3.20) y también un singulete a
-11.03 ppm correspondiente a la fosfina libre trans-PPh2(2-OHCgH10) (figura
3.21).
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[PA(C-N)dppel”

fosfina *

U

j \
’ v T T T »
40 30 20 10 0 -10

Figura 3.21: Espectro RMN-31P{1H]} del producto iénico [Pd(C-N)dppe]* y la
fosfina libre.

La segunda reaccién consiste en una rapida adicién a la solucién anterior del
dimero de la imina metalada 1le (R)-[Pd(2-{Z-CHMeN=CH-2',6'-
CloCgH3}CgH4)Cl]2. En estas condiciones se produce la ruptura del puente
cloro del compuesto 1le, con la subsiguiente formacién del monémero 2e (R)-
[PAC1(2-{Z-CHMeN=CH-2'6'-Cl2CeH3}CeHa){trans-PPh2(2-OHCgH10)} 1362
(figura 3.20). El desplazamiento quimico del monémero 2e en el espectro
RMN-31P{1H} (41.9 ppm) muestra que la fosfina se encuentra en configuracion
15,25 tal como se establecié en un estudio anterior362 (figura 3.22).

L*=55
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Figura 3.22: Espectro RMN-31p{1H} del producto 2e.
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Debe sefialarse que, en esta Memoria, se ha realizado la asignacién de la
configuracién absoluta del fésforo, segun el sistema de Cahn, Ingold y Prelog,”?
sin considerar la coordinacién de la fosfina al metal.

La secuencia de reacciones previamente comentada no modifica la
configuracién del ligando fosfina, ni da lugar a su racemizacion, tal como se
comprueba si se realiza dicha secuencia adicionando el dimero 1a a la solucién
que contiene la fosfina libre. Cuando se realiza este ensayo se observa
tinicamente la formacién del mismo diastereoisémero de partida.

3.4.2.- Asignacion de la configuracién absoluta de las fosfinas PBzPhR (R = Cy,
iPr, Mes) mediante RMN-1H 2D-NOESY

Recientemente se ha demostrado que es posible determinar la configuracién
absoluta de ligandos quirales bidentados mediante el Efecto Nuclear
Overhauser (NOE).80. 36b La asignacién realizada empleando técnicas de
Resonancia Magnética Nuclear bidimensionales ha demostrado ser més fiable
que la realizada tnicamente en base a los desplazamientos quimicos de
derivados preparados con agentes quirales, como el reactivo de Mosher (acido
2-metoxi-2-fenil-2-trifluorometil)acético,®! ya que las interacciones NOE
dependen de forma directa de las distancias entre los distintos nicleos,
mientras que en los valores de los desplazamientos quimicos influyen
distintos factores lo que puede dar lugar a asignaciones erréneas.82

En esta Memoria se demuestra que es posible asignar la configuracion absoluta
de fosfinas terciarias monodentadas con sustituyentes relativamente
voluminosos, que puedan restringir la rotacién alrededor del enlace Pd-P,
mediante experimentos NOESY. La asignacién de la configuracion de la fosfina
PBzCyPh, efectuada por este método, se confirma posteriormente realizando la
asignacién mediante el método comentado en el apartado 3.4.1.

Como se explicé previamente en el apartado 3.3, el espectro NOESY de todos
los metalociclos preparados muestra una fuerte interaccién del protén H? del
grupo naftilo con H 1y en contraste una interaccién débil con el grupo Me lo
que indica que el grupo metilo se coloca en posicién axial, fuera del plano de
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coordinacién, lo que implica que el metalociclo adopta la forma 8 cuando el
carbono quiral es de configuracién R (figura 3.9).

Los espectros bidimensionales NOESY de todos los diastereoisémeros que
contienen fosfinas del tipo PBzPhR, R = Cy, iPr y Mes, muestran que en
ningin caso existe NOE entre los hidrégenos del anillo metalado y los
hidrégenos bencilicos de la fosfina, ni tampoco entre los hidrégenos
aromaticos de dicho grupo bencilo y el metilo del carbono quiral. Este hecho
concuerda con la estructura cristalina del compuesto [PACI{(R)-
CeH4CH(Me)NMe2}{PBzCyPh}]83 (figura 3.23), que demuestra que el grupo
bencilo se aleja del ligando metalado y se coloca en la posiciéon opuesta al
metilo del carbono quiral que, como ya se comentd previamente, ocupa una
posicién axial fuera del plano de coordinacién. Los modelos moleculares
confirman que esta disposicién de la fosfina terciaria es la que presenta un
menor impedimento estérico. Una vez establecida la posicién mas favorable
del grupo bencilo sélo queda por determinar la posicién relativa de los
sustituyentes fenilo y R, en dichos diastereoisomeros.

Figura 3.23: Estructura cristalina del compuesto (RC.RP)-
[PAC1{CgH4CH(Me)NMe2}{PBzCyPh}]
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3.4.2.1.- Fosfina PBzCyPh

El espectro NOESY del primer diastereoisémero puro 4a' (figura 3.24), que
contiene la fosfina PBzCyPh, muestra un NOE intenso entre el protén H 7 del
anillo metalado y los protones alifaticos del grupo ciclohexilo a 2.18 y 1.66 ppm,
mientras que dicho protén aromdtico inicamente muestra un NOE muy débil
con los protones en orto del grupo fenilo de la fosfina que aparecen a 7.30 ppm.
Estos datos permiten proponer la configuracién absoluta S para la fosfina en

dicho diatereoisémero.
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Figura 3.24: Espectro bidimensional NOESY del pl:oducto 4a'
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Figura 3.25: Representacion de la estereoquimica del diastereoisémero 4a'

En el espectro NOESY del segundo diastereoisomero puro 4a" (figura 3.26) se
observa un NOE intenso entre H” y los protones en orto del grupo fenilo de la
fosfina, mientras que tnicamente se detecta un NOE muy débil entre H” y los
hidrégenos del grupo ciclohexilo. Estos datos permiten proponer para el dtomo
de fosforo la configuracién R en este diastereoisomero. Puede comentarse
también que el proton H7 en este diastereoisémero esta significativamente
desplazado a campos mas altos en el espectro RMN en relacién al otro isémero
lo que estd de acuerdo con la proximidad del fenilo de la fosfina al anillo
metalado y con la configuracién absoluta propuesta para el atomo de fésforo.

En algunos trabajos previos a nuestro estudio ya se habia relacionado la
configuracién absoluta de algunos ligandos bidentados, que contienen un
grupo fenilo en el atomo quiral, con el desplazamiento a campos altos de la
sefial correspondiente al atomo de hidrégeno adyacente al enlace Pd-C de uno
de los diastereoisémeros en el espectro RMN de protén. La determinacion de
la estructura cristalina de tales compuestos demostr6 la proximidad del grupo
fenilo del heterodtomo al anillo metalado en el diastereoisémero en el que se
producia dicho desplazamiento.2%8. 46 49
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Figura 3.26: Espectro bidimensional NOESY del diastereoisémero 4a"
En conclusién los estudios de RMN permiten proponer que el primer

diastereoisémero 4a' corresponde a la configuracién (RC,SP) y la configuracién
(RC,RP) para el diastereoisémero 4a".
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3.4.2.2.- Fosfina PBzPhiPr

El espectro NOESY del primer diastereoisémero del compuesto (R)-
[PdCl{C10H6CH(Me)NH2}{PBzPhiPr}] 5a', muestra que existe una fuerte
interaccién NOE entre H” y uno de los grupos CH3, del isopropilo, lo que
indica que el sustituyente de la fosfina mas cercano al naftilo es el isopropilo, y
en consecuencia se puede proponer que el ligando adopta la configuracién S en
el isbmero 5a'.
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Figura 3.27: Espectro bidimensional NOESY del isémero 5a’
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Los desplazamientos quimicos de los hidrégenos del anillo metalado
confirman la asignacién realizada mediante el espectro NOESY. Tal como se ha
comentado previamente, se considera que el fuerte desplazamiento a campos
altos de los protones aromaticos H” y Hé, especialmente H”, esta directamente
relacionado con la cercania del grupo fenilo de la fosfina al naftilo.

En concreto, los dos diastereoisémeros de 5a presentan los siguientes
desplazamientos de H” y HE:

H7 Hb
Isémero 5a': 6.50 6.93
Isémero 5a": 6.02 6.74

Estos valores permiten confirmar que en el segundo diastereoisémero el grupo
fenilo se sittia mas préoximo al naftilo que en el primer isémero, de acuerdo
con la configuracién R propuesta para el atomo de fésforo en este
diastereoisémero.

3.4.2.3.- Fosfina PBzPhMes

El espectro NOESY del segundo isémero muestra que los protones orto del
fenilo (7.88 ppm) tienen una sefial NOE muy fuerte con H’ y unas sefiales
NOE débiles con CH2 del bencilo y con 0-CH3 del mesitilo.
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Figura 3.28: Espectro NOESY del isémero 6a"

Por otro lado tnicamente se observa una débil interaccién entre el protén H” y
los grupos 0-CH3. Estos datos permiten deducir que el segundo isémero de
producto 6a corresponde al isémero SP.

Ph Mes

T

Bz

Configuracién §

En contraste con los resultados descritos para las fosfinas terciarias, los datos de
RMN bidimensional no son suficientes para proponer la configuracién
absoluta de la hidroxifosfina PBzPh[CH(Ph)OH] en los diastereoisémeros 9a.
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Dicha asignacién se complica ademas por el hecho de que en esta fosfina existe
un nuevo centro quiral, el carbono alifatico de la hidroxifosfina.

3.4.2.4.- Asignacién de la configuracion absoluta de los diastereoisomeros 4a
mediante RMN-31P.

La configuracién absoluta de esta fosfina se ha realizado también mediante la
secuencia de reacciones comentadas en el apartado 3.4.1 de esta Memoria,
aprovechando que se ha determinado la estructura cristalina del compuesto
(RC,RP)-[PACl{CeH5CH(Me)N(Me)2}{PBzCyPh}],83 lo que permite relacionar su
espectro de RMN de fosforo con la configuracién absoluta del ligando fosfina.

En concreto, la determinacién de la configuracién absoluta de la fosfina
terciaria PBzCyPh en los diastereoisémeros 4a' y 4a" se realizan a partir de 4a"
(6 31p = 41.48) segun las siguientes reacciones:

N
N\ /
+ dppe CHCL.N P CI" + PBzCyPh*
30 min.

i6nico

(R)-[PA{C¢H5CH(Me)N(Me),}Cl]

20 min
MC?_
M N Cl
N
\L.

L#*= (R)-PBzCyPh

Figura 3.29: Reacciones para determinar la configuracién absoluta de la fosfina
PBzCyPh

El compuesto monémero 4a" Spticamente puro, se disuelve en una cantidad
adecuada de cloroformo, posteriormente se adiciona la cantidad
estequiométrica de la bisfosfina dppe y se agita durante 30 minutos. En este
primer paso se forma el compuesto iénico de la bisfosfina coordinada al
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paladio como lo demuestra los dos dobletes a 57.58 ppm y 39.93 ppm en el
espectro de RMN-31P{1H} y la fosfina libre que aparece como un singulete a
-6.02 ppm.

[Pd(C-N)dppel*

PBzCyPh

NS PN .|

" L
[ v G d
T T 2 v T T T T T T T T T ¥

80 60 40 20 T (')

Figura 3.30: Espectro RMN-31P{1H]} de la fosfina libre y de la fosfina dppe
coordinada al compuesto ciclometalado.

Posteriormente se afiade la cantidad adecuada del dimero ciclometalado (R)-
[Pd{CgH5CH(Me)N(Me)2}Cl]2 a la solucién anterior, se deja agitar durante 20
minutos y a continuacion se registra su espectro de RMN-31P. El espectro
muestra claramente un singulete a 47.3 ppm que corresponde al producto
[PAC1{(R)-C¢H5CH(Me)N(Me)2{PBzCyPh}] en el que la fosfina presenta la
configuracién R, lo que demuestra que la fosfina del segundo diastereoisémero
4a" presenta la configuracion Rp mientras que, en consecuencia, la fosfina del
primer diastereoisémero tendra la configuracion Sp.
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3.5.-FOSFINAS SECUNDARIAS

En contraste con el elevado niimero de estudios realizados con fosfinas terciarias
6pticamente activas, se han publicado muy pocos trabajos sobre la resolucion de
fosfinas secundarias quirales en el atomo de fésforo. Hasta el momento se han
encontrado dos tipos de compuestos organometalicos que permiten separar
diastereoisémeros que contengan fosfinas secundarias quirales (figura 3.31). La
reaccion directa del complejo Spticamente activo de platino (S,S)-[PtCl2{1,2-
CgH4(PMePh)?2}] con la fosfina (+/-)-PHPhMe y la posterior recristalizacion dela
mezcla epimérica resultante, permite obtener el diastereoisémero (S,5),(S) (figura
3.31).54 Por otro lado la monoalquilacién del complejo [(R,R)]-[Fe(nS-CsHs){1,2-
CgH4(PMePh)2}(PH2Ph)]PFe, que contiene la fosfina primaria PH2Ph coordinada,
permite obtener el complejo [(R,R),(R)]-[Fe((nS—C5H5){1,2-
CgH4(PMePh)2)PHMePh)]PFg, que contiene la fosfina PHMePh, coordinada al
metal, la posterior recristalizacién de la mezcla permite separar los
correspondientes diastereoisémeros que contienen la fosfina secundaria
coordinada al metal (figura 3.31).53, 56a Utilizando los procesos previamente
comentados se han sintetizado otras fosfinas secundarias como por ejemplo
PHEtPh o PHBzPh y se han separado los diastereoisémeros correspondientes pero
no se pudieron obtener las fosfinas libres dpticamente puras.

& ] [ e i
Ph | X
‘ ‘“‘.~F &\\Me P
e [ ey e
E‘Meph PF6 / l\ .‘\\\\H PFg¢
Ph & p=Me
L Ph Me Ph
[(R.R),(R)] (5.5,

Figura 3.31: Complejos organometélicos con fosfinas secundarias
Hasta la fecha tinicamente se ha descrito un caso en que se ha conseguido la

resolucién de una fosfina secundaria quiral en el 4tomo de fésforo. Wild y
colaboradores separaron por recristalizaciéon en acetonitrilo, con trazas de
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acetilacetonato de sodio el cual acttia eliminando posibles protones existentes en el
medio, la fosfina [SP-(1R,2S,5R)]-mentilmesitilfosfina.55 57

..\S K
3
R
o
Figura 3.32: Fosfina secundaria [Sp-(1R,2S,5R)]-mentilmesitilfosfina

3.5.1.- Sintesis de las fosfinas secundarias (+/-)-PHPhMe y (+/-)-PHBzPh

Las sintesis de las fosfinas PHPhMe48, 85 y PHBzPh74a, 86 descritas en la
bibliografia, requieren una secuencia de varias reacciones hasta obtener la fosfina
secundaria.

Un método mds rapido para sintetizar este tipo de fosfinas, desarrollado por el
grupo de Catdlisis Homogénea de este Departamento, consiste en la reaccién de la
fosfina PR2R con litio metalico en THF bajo nitrégeno, el litio rompe

selectivamente uno de los enlaces P-C;74 y la posterior hidrélisis del fosfuro
formado PRPhLi* da lugar a Ia formacién de la fosfina secundaria.

_ THF/N, . )
PBzPh + 2li ————>> PBzPhLi + LiBz

l H,O/N,

PHBzPh + LiOH)

THF/N, ) .
P(Ph)Me + 2Li —————== PPhMeLi* + LiPh

PHPhMe + Li(OH)
La pureza de las fosfinas sintetizadas se comprueba mediante su espectro de

RMN-31P acoplado de 1H. En cada espectro de las fosfinas se observa un doblete.
Para la fosfina PHBzPh, la sefial esta centrada a - 41.0 ppm (JPH = 205 Hz) y para
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PHPhMe a -71.6 ppm (JPH = 203 Hz), los valores de J estan de acuerdo con los
descritos en la bibliografia.742. 87 Ambas fosfinas se deben mantener bajo
atmosfera de nitrégeno para evitar su oxidacién.

3.5.2.- Separacion de la mezcla de diastereoisémeros 7a y 8a

Se adiciona la cantidad estequiométrica de la fosfina secundaria a una suspension
del compuesto dimero puente cloro 1a en cloroformo bajo atmésfera de nitrégeno;
la mezcla de reaccién se mantiene en agitacion hasta que desaparece
completamente el sélido 1a. A continuacién se concentra el solvente al vacio y se
caracteriza el crudo de reaccién mediante espectroscopia de RMN-31P.

1a 7a=L =PHBzPh
8a =L = PHPhMe

El espectro de RMN-31P acoplado a 1H, indica la formacién de la mezcla de
diastereoisémeros aproximadamente 1:1 ya que se observan dos dobletes para
cada uno de los diastereoisémero de los productos 7a y 8a.

7a L = PHBzPh 26.89 JpH = 366 Hz)  25.23 JPH = 368 Hz)
8aL=PHPhMe -084(JpH=359Hz) -1.18(JpH = 365 Hz)

Los espectros de RMN-1H muestran dos grupos de sefiales. En el espectro del
producto 7a (PPhBzH) se observan dos dobletes a 1.8 ppm debido al Me de cada
diastereoisémero, y para el compuesto 8a también aparecen dos grupos de sefiales
a campos altos, entre 2.0 y 1.4 ppm, que corresponden a los grupos Me del
metalociclo y al Me de la fosfina. El solapamiento de algunas sefiales impide
realizar la asignacion de las sefiales de cada isémero a partir del espectro de la
mezcla. A diferencia de los espectros RMN de los productos con fosfinas terciarias,
los espectros de estos derivados con fosfinas secundarias, inicamente muestran
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pequefios desplazamientos a campos altos, en relaci6n al ligando libre, de los
protones del grupo naftilo adyacentes al enlace Pd-C.

1H‘ C/N\ (\ RMN-1p

6
L = (+/-)-PHBzPh l! I
!'! i il
| Al || NH  CH,
L
1‘5”]’* ) ‘lz'd PH BONH O gy J‘%
o | b ‘-.-/n S \.b R

T T T T
L] 7 6 5 l 3

Figura 3.33: Espectro RMN-1H y 31P de la mezcla de isémeros 7a
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RMN-31p
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Figura 3.34: Espectro RMN- iy 31P de la mezcla de isémeros 8a
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Los productos obtenidos se purifican mediante cromatografia de columna con el
fin de eliminar el éxido de fosfina que se origina durante la reaccién. Para el
compuesto 7a se utiliza como eluyente una mezcla de cloroformo-acetona 10:0.4 y
para 8a se utiliza cloroformo-metanol en proporcién 10:0.3. Las fracciones que se
obtienen se concentran y el s6lido obtenido se caracteriza mediante espectroscopia
IR, RMN-1H, 31P y analisis elemental. El analisis elemental de carbono, hidrégeno
y nitrégeno, estd de acuerdo con la estructura propuesta para dichos productos.

Los intentos de purificacién de las mezclas de diastereoisémeros 7a y 8a mediante

recristalizacién no dieron buenos resultados debido a la inestabilidad de estos
compuestos.

Para la separacién de la mezcla diastereoisomérica mediante cromatografia de
columna se utilizé como eluyente cloroformo:acetona 10:0.2 (7a) y 10:0.6 (8a). La
separacion se controla mediante los espectros de RMN-31P de las fracciones que se
obtienen de la columna. La elucién de los productos debe ser rdpida para evitar su
descomposicién. El exceso diastereoisomérico de los isémeros 7a' y 8a' es superior
al 95% y su rendimiento quimico del 45% y 63% respectivamente. Las fracciones
intermedias contienen una mezcla del primer y segundo isémero, y de las tltimas
fracciones se obtienen tunicamente mezclas enriquecidas en el segundo
diastereoisémero con unos excesos diatereoméricos del 52% (relacién 76:24) para
7a" (rendimiento 38%) y del 86 % (relacién 93:7) para 8a" (rendimiento 15%).

3.5.3.- Asignacion de los espectros RMN-1H de los diastereoisémeros 7a’ y 8a’

Una vez obtenidos, mediante cromatografia de columna, los diastereoisOmeros
menos polares 7a' y 8a' con una pureza Optica elevada, fue posible realizar una
asignacién mas completa de sus espectros RMN de protén. El proton metinico HI
aparece en como un sextuplete en ambos compuestos debido al acoplamiento con
el grupo Me, con el protén Hy y con el dtomo de fésforo lo que indica que H1
ocupa una posicién ecuatorial y que el metalocicio PAC3N adopta la conformacion
8.49b Los hidrégenos NH2 se observan como bandas anchas y debe notarse que
generalmente Hp se halla desplazado hacia campos mds altos que Hj. El espectro
COSY muestra el acoplamiento de H 1 con Hy y de Hy con Hp.
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Flgura 3.35: Espectro RMN Hy 31P{1H} a 500 MHz del compuesto 7a’
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Figura 3.36: Espectro RMN-1H y 31P{1H]} del isémero 8a'
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Lo més importante a destacar de la zona de los hidrégenos aromaticos es el
pequefio desplazamiento a campos altos que experimenta el protén H7 del naftilo
tanto en el producto 7a' como 8a' (figura 3.35 y 3.36). Este protén aparece como un
triplete en ambos compuestos a §=697 JHH =JPH = 9.0 Hz)y 7.06 JHH = JPH =
8.5 Hz), respectivamente.

En el espectro RMN-1H del isémero 7a', el hidrégeno PH resuena a 5.02 ppm
como dos dobletes de tripletes, debido al acoplamiento con el fésforo JPH = 367
Hz) y con los hidrégenos CH2-Ph. Los hidrégenos CH?2 bencilicos son
diasterotopicos y aparecen como dos multipletes a 3.93 ppm y a 3.62 ppm (figura
3.37).

Hl
' /ﬂ NH, NH,
T T f I 1 T T T il T T
5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 ppm

Figura 3.37: Ampliacién del espectro RMN-1H del producto 7a' comprendida
entre 3.2y 5.6 ppm.

Por otro lado, en el espectro RMN-1H del isémero 8a', el hidrégeno PH aparece a
5.28 ppm como un doblete de cuartetos, por acoplamiento con el fésforo y los
protones del grupo metilo. La resonancia de los protones PMe se presenta como
doblete de dobletes a 1.99 ppm.

Los segundos diastereoisomeros de los complejos 7a y 8a no se pudieron obtener
Opticamente puros pero es fécil realizar la asignacién de sus sefiales en los
espectros RMN de proton conociendo los espectros de los primeros
diastereoisomeros. Se han detectado pocos cambios en los espectros
correspondientes a los segundos isémeros en relacion a los primeros; en concreto
el protén H7 aparece ligeramente desplazado a campos mas bajos en los segundos
diastereoisémeros, y también en el diastereoisémero 7a'' las sefales
correspondientes a los dos hidrégenos del grupo CHp aparecen solapadas como
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un multiplete a 3.57 ppm, mientras que en el primer diastereoisémero 7a' dichos
hidrégenos aparecen a 3.92 y 3,63 ppm.

Se realizé también el espectro NOESY de la mezcla de diastereoisémeros 7a. Lo
mas destacado del dicho espectro es la fuerte sefial NOE debido a la interaccion
del hidrégeno HP con H7 y una menor interaccién de dicho protén con los
hidrégenos o0-Ph. La disposicion axial del grupo Me y ecuatorial de Hl y1a
conformacién & del anillo organométalico PAC3N se confirma por la aparicién de
una intensa sefial NOE entre H! y H2 (7.59, d, 3JH = 8.0 Hz).

WAL
- P
< g >
-
o<
<
- e
- - o
Me

F1 (opm)

Figura 3.38: Espectro 2D-NOESY de la mezcla de isémeros 7a.
Por otro lado los espectros NOESY permiten completar la asignacion de las sefiales

de los espectros RMN de protén de 7a, las cuales se muestran en la tabla adjunta
[primer isémero (segundo isémero)]:
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H1 5.22 (5.22) Hp 3.46 (3.53-3.45)
H2 7.60 (7.58) PH 5.02 (4.91)
H3,H4 H6 (7.4-73 (7.4-7.3) |HCH 3.93 (3.53-3.45)
H5 7.67 (7.67) HCH 3.61 (3.53-3.45)
H7 6.97 (7.12-7.1) | o-Bz 7.19-7.13 (6.81)
Ha 4.04 (4.72) 0-Ph 7.88 (7.58)

De todas formas, ni las variaciones de los desplazamientos quimicos de las
sefiales, ni los espectros NOESY realizados aportan evidencia suficiente para
proponer una asignacién de la configuracién absoluta de la fosfina en estos
compuestos.

3.5.4.- Racemizacion de las fosfinas secundarias

A pesar de que el proceso de racemizacién, mediante la inversién piramidal de las
fosfinas secundarias P-quirales, es lento 88 unicamente se ha aislado una fosfina
secundaria libre de este tipo Opticamente activa, la fosfina [SP-(1R,25,5R)]-
mentilmesitilfosfina.57 La poca estabilidad configuracional de estas fosfinas
secundarias se explica por la racemizacién catalizada por 4cido. Si la fosfina esta
libre, la presencia de trazas de 4cido da lugar a su protonacién con formacién de
un i6n fosfonio aquiral, que contiene dos protones P-H enantiotépicos, por lo que
ambos enlaces P-H pueden disociarse del i6n fosfonio a la misma velocidad lo que
da lugar a la racemizacién de la fosfina secundaria (ver esquema).
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En esta Memoria se estudié la estabilidad configuracional de las fosfinas
secundarias PHPhMe y PHBzPh mediante espectroscopia RMN-31P utilizando la
secuencia de reacciones, a escala de tubo de RMN, que se describe a continuacién.
El tratamiento de los mondémeros 7a y 8a, 6pticamente enriquecidos en proporcién
3:2 (isémero mayoritario 7a") y 1:2 (isémero mayoritario 8a') respectivamente, con
la fosfina bidentada dppe, en éter etilico como disolvente y bajo atmésfera de
nitrégeno, permite la obtencion de las fosfinas secundarias libres en solucién,
PHBzPh y PHPhMe respectivamente, mientras que el compuesto iénico precipita
(ver figura 3.39).

N\ A A
/Pd\ + dppe —Eter:No _ Bd CI  + L (Fosfina libre)
L / \p

L = PHBzPh o PHPhMe i6nico

C\d |
a

L = PHBzPh o PHPhMe
7a08a

1a (dimero)
THF; N,

Figura 3.39: Desplazamiento de la fosfina secundaria mediante dppe

A continuacién se toman alicuotas de la solucién que contiene la fosfina libre, 30
minutos, 3 horas y 6 horas después de su descoordinacién, y se les adiciona la
cantidad estequiométrica del dimero ciclometalado 1a disuelto en THEF; se
mantiene la mezcla en agitacién durante 15 minutos, lo que da lugar a la
formacion de los monémeros 7a y 8a, y posteriormente se registra un espectro de
RMN-31P para evaluar el exceso diastereoisomérico de la mezcla. Dichos espectros

69



Fosfinas secundarias

muestran que la mezcla diastereoisomérica 7a mantiene la relacién de e.d. inicial,
durante los primeros 30 minutos después de la liberacién de la fosfina PHBzPh, a
las 3 horas ya se detecta un aumento significativo de la sefial del diasterecisémero
minoritario y a las 6 horas la relacion entre los dos diasteroisémeros se aproxima a
los valores 1:1; mientras que la fosfina PHPhMe racemiza rapidamente, en un
periodo de tiempo inferior a los 30 minutos, dando una mezcla de
diastereois6meros en relacién 1:1.

La mayor estabilidad configuracional de la fosfina PHBzPh puede explicarse si, de
acuerdo con la bibliografia, se supone que la racemizacién tiene lugar mediante el
proceso antes comentado de protonacién reversible que logicamente estara mas
favorecido en la fosfina PHPhMe, mas nucleéfila; de todas formas no puede
descartarse que los factores estéricos también influyan en el proceso.

3.5.5- Intercambio intermolecular HID en fosfinas secundarias

Para complementar el trabajo sobre racemizacion de las fosfinas secundarias, se
han realizado experimentos de intercambio H/D lo que permite comprobar el
mecanismo de protonacién reversible en este tipo de fosfinas, siguiendo la
metodologia de trabajo previamente descrita por Wild y col.>4a

En este experimento, se introduce, en un tubo de RMN bajo atmosfera de
nitrégeno, una alicuota de una solucién en THF de cada una de las fosfinas
secundarias PHPhMe y PHBzPh, posteriormente se adiciona una gota de agua
deuterada, D20, y se agita durante algunos minutos. Se realizan espectros de
RMN-31P 5 minutos después de haber adicionado D20 y al cabo de 6 horas, con
el fin de controlar la formacién de la fosfina deuterada. El intercambio H/D se
realiza de acuerdo a las siguientes reacciones:

(+/-)- PHPhMe + D>0O (+/--PDPhMe  + HDO

(+/-)-PHBzPh + DO (+/-)-PDBzPh + HDO

Los espectros de RMN-31P{1H} muestran que la fosfina secundaria PHPhMe
experimenta el intercambio H/D con mas rapidez, en comparacién con PHBzPh
(figura 3.40). A los 15 minutos ya se habia formado una cantidad significativa de la
fosfina PDPhMe, y a las 6 horas la fosfina mayoritaria en la solucion es la fosfina

70



Fosfinas secundarias

deuterada PDPhMe. En contraste la fosfina PHBzPh tinicamente presenta una
débil sefial del intercambio H/D después de 6 horas de reaccién.

oo 3
A Seer g
ki |
(+/-) - PHPhMe l/ (+/-) - PHBzPh
(+/-) - PDPhMe
S
65 70 75 30 0 50
~ g ;; 3 ~ma, :
B mReR $337
W/ |41/
(+/-) - PHPhMe (+/-) - PHBzPh
1|
‘ |
t
i
! (+/-) - PDBzPh
i
)
J‘ I /
- ot 4% - oM
-65 70 5 30 40 45 50

Figura 3.40: Espectros de RMN-31P{1H] del intercambio H/D en fosfinas
secundarias, A: después de 5 minutos. B: después de 6 horas

Estos resultados explican la mayor estabilidad configuracional de la PHBzPh y
demuestran que la racemizacién de estos ligandos se produce mediante la
protonacién-desprotonacién de la fosfina secundaria catalizada por trazas de

acido.
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3.6- IMINAS DERIVADAS DE LA AMINA PRIMARIA (R)-1-(1-
NAFTIL)ETILAMINA

3.6.1.- Sintesis de iminas

La sintesis de las iminas® b, ¢ y d se realiza mediante la reaccién de condensacién
de la amina Opticamente activa (R)-1-(1-naftil)etilamina con el aldehido
correspondiente (figura 3.41), utilizando etanol como disolvente, a reflujo durante
cuatro horas. Terminado el tiempo de reaccidn, se deja enfriar la mezcla de
reacciéon y se observa la precipitacién de la imina como un sélido blanco
amarillento. Estos ligandos se obtienen con rendimientos del 75-82% y se
caracterizan mediante espectroscopia IR y RMN-1H.

(R)-1-(1-Naphthyl)ethylamine

Figura 3.41: Sintesis de las iminas b-d

La aparicion de una banda intensa en el espectro IR, a 1637 cml para laiminab y
d y a 1641 cm™! para la imina c, que se asigna a la tensi6n del enlace v(C=N),%0
indica la formacién de las nuevas iminas. El espectro de RMN-1H presenta un
grupo de sefales como resultado de la existencia de un tnico isémero, debido a la
conformacién E que adoptan alrededor del enlace C=N.?1 El protén iminico
aparece a 8.48, 8.88 y 9.08 ppm para las iminas b, ¢ y d respectivamente.
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3.6.2.- Metalacion de las iminas

Los productos ciclopaladados se obtienen mediante la reaccién de las iminas b-d
con acetato de paladio en relacién molar 1:1; utilizando acido acético como
disolvente. La mezcla de reaccién se mantiene a 60°C durante 24 horas; el
producto que se origina en esta reaccién se trata con cloruro de litio para obtener
los correspondientes compuestos dimeros con puente cloro 1b-1d. Los sélidos
obtenidos se purifican mediante cromatografia de columna utilizando como
eluyente cloroformo en el caso de los compuesto 1b, 1d, y una mezcla de
cloroformo-metanol en porporcién 10:0.2 para 1c.

1.- Pd(OAc),/ HOAc 2.- LiCl/ Etanol
N,. 60°C, 24 horas

X=HparabyClparac

1.- POAC)»/ HOAc 2. LiCl/ Etanol T
Na. 60°C. 24 horas Me

En el espectro IR de los dimeros, se observa el desplazamiento de la banda v(C=N)
a ntimeros de onda menores lo que se explica por la interaccién del nitrégeno con
el atomo de paladio.92 Los analisis elementales estdn de acuerdo con las
estructuras propuestas.

La metalacién de iminas puede dar origen a la formacién de derivados
endociclicos (enlace C=N incluido en el metalociclo) o exociclicos (enlace C=N
fuera del metalociclo); sin embargo las investigaciones en torno a estos ligandos
indican una fuerte tendencia de las iminas a la formacién de derivados
endociclicos.15 18, 19a
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X
H{ ]:: C .
{ /—\ endociclico

. N""‘;:Pd

\_/ exociclico

La informacién que proporciona el espectro RMN-1H es muy dtil para la
determinacién de la estructura exo o endo de los compuestos ciclometalados con
ligando imina, asi por ejemplo, el desplazamiento a campo alto del hidrégeno
iminico (0.3 - 1.2 ppm) en relacién a la imina libre indica la formacién de un
derivado endociclico mientras que en los derivados exociclicos la sefial del
hidrégeno HC=N aparece poco desplazada en el isémero E o bien aparece
desplazada a campos bajos en el isémero Z.192,92, 93

En la metalacién de las iminas b-d se puede esperar la formacién de derivados
tanto endociclicos como exociclicos, pero el estudio de los espectros de RMN-1H
indica la formacion de derivados endociclicos en todos los casos. La fuerte
tendencia a la formacién de derivados endociclos se pone de manifiesto en la
metalacién de la imina ¢ que, a pesar de tener un sustituyente cloro en posicién
orto del Ph da lugar unicamente al derivado endociclico. En la siguiente tabla se
indica el desplazamiento quimico de algunas de las sefiales de las iminas libres y

de los compuestos metalados, los niimeros en paréntesis corresponden al ligando
libre.

Compuesto CH=N CHMe CHMe
Dimero 1b 7.9-7.4(8.48) |6.09 (5.4) 2.0y 194 (1.75)
Dimero 1c 7.9-7.8 (8.88) [6.1(5.41) 2.0y 1.9(1.75)
Dimero 1d 8.19(9.06) ]6.2(5.4) 2.09y 2.0 (1.8)

Otro aspecto a destacar de los espectros de RMN-1H es el desplazamiento a
campos bajos que experimenta el hidrégeno metinico HI (figura 3.42 b), como
consecuencia de la fuerte anisotropia paramagnética del metal, debido a la
cercania de este hidrégeno al paladio.?* La aparicién de dos grupos de sefiales en
los espectros de RMN-1H esta relacionada con la estructura dinuclear de cada
compuesto, ya que cuando los dimeros se tratan con trifenilfosfina, los

74



Iminas

correspondientes mondmeros presentan sélo un grupo de sefiales en el espectro de
RMN. Este mismo hecho ya se habia observado previamente en otros compuestos
ciclometalados similares.18

a:
Me
HI6
i
l 1
!
I ]
L LL ljUJ B
9.0 8.0 7.0 3.0 20 1.0
b:
H | |

8.0 70 60 50 40 30 20 10 pom

Figura 3.42: Espectros de RMN-1H a: ligando libre d, b: dimero ciclometalado 1d

3.6.3.-Reacciones con PPh3

Los monémeros con trifenilfosfina se preparan a partir de la reacciéon de los
respectivos dimeros 1b-d con trifenilfosfina en relacién molar 1:2 y se purifican
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mediante cromatografia de columna utilizando como eluyente una mezcla de
cloroformo-metanol en proporcién; 10:0.2 para 2b y 10:0.1 para 2¢ y 2d.

PPh; /Acetona
30 min.

PPh; /Acetona
30 min.

Los nuevos monémeros obtenidos se caracterizan por las técnicas espectroscdpicas
habituales y sus andlisis elementales estan de acuerdo con la estructura propuesta.

Los espectros de RMN-31p(1H} presentan un Unico singulete a 41.9, 41.3 y 42.11
ppm para 2b, 2c y 2d respectivamente. Estos resultados confirman la formacién de

un metalociclo de 5 miembros y la disposicién trans de la fosfina respecto al
nitrégeno. 19a, 20, 95

Las variaciones en el desplazamiento quimico que experimentan los hidrégenos
aromaticos del anillo metalado hacia campo alto, en el espectro de RMN-1H, se
deben al efecto causado por los grupos Ph de la fosfina, y al mismo tiempo esta de
acuerdo con el disposicion cis de la fosfina al carbono metalado. Por otro lado, el
protén HC=N aparece como un doblete para el monémero 3c debido al
acoplamiento con el dtomo de fésforo; mientras que para los monémeros 3b y 34,
este hidrégeno se halla solapado con los hidrégenos aromaéticos. Es importante
destacar la presencia de un tinico grupo de sefiales en el espectro de RMN-1H,
como se observa en el espectro del producto 2c (figura 3.43).
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RMN-31p{1H}

Figura 3.43: Espectro RMN-1H y 31P{1H]) para el monémero 2¢
g P y P

El espectro IR muestra las tipicas bandas de la trifenilfosfina coordinada”0 entre
1094 y 1095 cm-l; la banda de tensién v(C=N) no muestra variaciones
significativas en relacién a los dimeros ciclometalados 1b-d.

3.6.4.-Iminas como agente de resolucion de la fosfina (+/-)-PBzCyPh

Al igual que en la sintesis de los monémeros 4a derivados de la amina primaria
(R)-1-(1-naftil)etilamina; en la sintesis de los monémeros 4b-d también se utiliza el
compuesto de coordinacién [NiCl2(PBzCyPh)2] como fuente de la fosfina.

La reaccién de los dimeros 1b-d con el compuesto de niquel [NiCl2(PBzCyPh)z] en
relacién molar 1:1 utilizando como disolvente THF da lugar a la formacién de los
monémeros 4b, 4c y 4d. El producto que se origina en cada reaccion se purifica
mediante cromatografia de columna; para ello se utiliza cloroformo-acetona como
eluyente en diferentes proporciones, 10:0.3 para 4b, 10:0.1 para 4c y 10:0.2 para 4d.
El rendimiento quimico del proceso oscila entre el 75-85%.
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X X
H ~
[NiCl,L,]
Nj, THF, 45 min
X=H 4b
X=Cl 4c
L = PPhBzCy
H\
. N-—Pd¢—-L
[NiCl,L,] | ad

——————rreeee e
N,, THF, 45 min

La presencia de dos singuletes bien definidos entre 40 y 41 ppm en el espectro
RMN-31p{1H} para cada compuesto, confirma la formacién de dos
diastereoisémeros aproximadamente 1:1. En el espectro de RMN-1H la mayoria de
las sefiales aparecen solapadas o muy juntas lo que impide diferenciar dichos
diastereoisémeros. En el espectro de la figura 3.4, correspondiente a la mezcla de
isémeros 4b se observa el solapamiento de la mayoria de las sefiales, a excepcion
de los dos dobletes entre 8.4 y 8.6 ppm, cada uno de los cuales corresponde a un

diastereoisémero diferente.
0 RMN-31p{iH}

C gz 1"

——— r Me

—
=

LA L g,
\/WL__L.

[} 7 [ S < 3 z 1 pn

Figura 3.44: Espectro RMN-1H y 31p{1H]) de la mezcla de isémeros 4b.
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Los resultados de los espectros de masas FAB(+) indican la pérdida de un atomo
de cloro [M-ClJ* y los datos del andlisis elemental de carbono, nitrogeno e
hidrégeno, concuerdan con la estructura propuesta.

La separaci6n de la mezcla diastereoisdmerica se consigue mediante cromatografia
preparativa; utilizando como eluyente una mezcla de cloroformo-acetona para 4b
y 4d, y una mezcla de clorofomo-diclorometano para 4c. La separacién de los
diastereoisémeros se controla mediante RMN-31P{1H}. En todos los casos, el
primer isémero se obtiene con un exceso diastereoisomérico superior al 98%,
mientras que el segundo isémero se obtiene siempre con un e.d. inferior, las
fracciones intermedias contienen una mezcla de los dos isémeros. La pureza 6ptica
de los isémeros y el rendimiento del proceso, varia en funcién de la velocidad de
elucién de cada producto.

La recristalizacion de cada mezcla de isémeros utilizando como disolvente éter,
lleva a obtener cristales de los monémeros 4b y 4c. Los espectros de RMN-31p{1H}
de dichos cristales indican la existencia de un tinico diastereoisémero, que en cada
caso corresponde al segundo diastereoisémero que se eluye en la columna (8 =
40.09 ppm para 4b y 40.54 ppm para 4c). En la siguiente tabla se resumen los
resultados de la separacion mediante cromatografia de columna y recristalizacion
para los monémeros 4b-d.

Compuesto | Separacién en columna Recristalizacién
Rendimiento (%) | e.d. (%) | Rendimiento (%) | ed. (%)
Isémeros 4b' 31 98 - -
4b" 47 62 85 98
Isémeros 4c¢’ 34 98 - -
4c" 36 85 85 98
Isémeros 4d’ 72 98 - -
44" 47 79 - -

Los espectros de RMN-1H a 500 y a 200 MHz de los isomeros eluidos en primer
lugar, presentan algunas caracteristicas generales entre ellos (figura 3.45); asi por
ejemplo, el desplazamiento de los hidrégenos aromaéticos a campo alto por efecto
de la fosfina en posicién cis al carbono metalado; ademés del fuerte
desplazamiento a campos bajos del hidrégeno H 1 cerca a 7.0 ppm lo que se explica
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por su proximidad al dtomo metélico.% El hidrégeno HC=N, al igual que en los
derivados con trifenilfosfina, se halla en la zona de los protones aromaticos por
debajo de 8.0 ppm. Los espectros bidimensionales COSY y NOESY para los
isémeros 4b' y 4d' permiten asignar todas las sefiales. En la siguiente figura se
presentan los espectros RMN-1H de los isémeros 4b' y 4c'.

4b'

13H_ 9 Me

Il
M N—P{i—PBZCyPh*

Cl

10
H CH,

M JUQ»MMW \’Ub UP’TL

24 82 83 73 78 € &4

Me

e

H,

C
it
4

W

Figura 3.45: Espectros RMN-1H de los isémeros 4b' y 4c'
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Los espectros de RMN-1H de los segundos diastereoisémeros son muy parecidos
a los espectros de los primeros isémeros, como se menciond anteriormente. El
primer diastereoisémero se diferencia del segundo tnicamente por los
desplazamientos de algunos de los hidrégenos aromaticos y por las sefiales que
presentan los hidrégenos bencilicos. Los espectros correspondientes a estos
isdmeros se encuentran en el dpendice.

3.6.5.- Determinacion de la configuracién absoluta de la fosfina mediante
RMN-31p

Para determinar la configuracién absoluta de la fosfina en los distintos
diastereoisémeros, se procede de la misma forma que se describe en el apartado
3.4.2.4. La reaccién entre uno de los diastereoisémeros 6pticamente puro (4b-d) o
de una mezcla enriquecida en uno de ellos, y la fosfina bidentada dppe en
cloroformo libera la fosfina terciaria PBzCyPh sin modificar su configuracién
absoluta. A continuacién se hace reaccionar dicha fosfina con el dimero
ciclometalado derivado de la amina terciaria N,N-dimetil-1-feniletilamina para
obtener el monémero [Pd{(R)-CeH5CH(Me)N(Me)2}Cl{PBzCyPh}] en solucién. El
espectro de RMN-31P{1H]} de la solucién permite determinar la configuracién
absoluta de la fosfina, ya que se conoce la asignacién de los espectros de RMN-31p
de los dos diastereoisdmeros; en concreto para el complejo con la configuracién
RCSP el valor de § en el espectro de RMN-31P{1H]} es 43.3 ppm y para RCRp es
47.3 ppm. Asi, cuando se realiza esta secuencia de reacciones partiendo del
diastereoisomero puro 4c' (8 31P{1H} = 40.85 ppm), el espectro RMN de la
solucién final muestra un singulete a 47.2 ppm, lo que indica que la configuracién
de la fosfina es R en dicho diastereoisémero. En la siguiente tabla se presentan las
asignaciones de la configuracién absoluta de la fosfina en cada uno de los
diastereoisdmeros eluidos durante la cromatografia.

Compuesto 1€7 Diastereoisomero | 2° Diastereoisomero
4b RCRp RCSP
4c RCRp RcSp
4d RCRp RcSp
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3.6.6.- Determinacion de la configuracion absoluta de la fosfina por difraccién de
Rayos X.

La recristalizaci6n en éter a temperatura ambiente permite obtener cristales de
4¢" adecuados para determinar su estructura cristalina por difraccién de rayos X,
lo que permite confirmar la asignacién de configuracién absoluta de la fosfina
realizada mediante RMN de fésforo. Dicha estructura fue resuelta por los Dres.
Xavier Solans y Merce Font-Bardia de la Universitat de Barcelona.

El diastereoisémero 4c" cristaliza en moléculas discretas separadas por fuerzas
de Van der Waals. Los datos cristalograficos indican la presencia de dos
moléculas cristalograficamente independientes en la celda unidad, pero cada una
de ellas tiene la misma configuracién en el atomo de carbono y en el d&tomo de
fésforo. La quiralidad de la estructura fue definida a partir del coeficiente de
Flack, que result6 igual a -0.01(2). En las tablas 1 y 2 se encuentran los valores de
las distancias y angulos de enlace de las moléculas A ¥ B, los cuales son similares
a los descritos para otros compuestos relacionados.32 Los datos cristalograficos se
presentan en el apéndice 1.

C36 C35
o / lc?ﬁt
29
,—&«Cn CH Ao < C28
C3k Ic27
e,gf’

%Yorl
C! we
11 g 4 6
Bfger et
12f~1 ?
G vC ) % ;Cl7
C

E&r€6 %2
Figura 3.46: Estructura cristalina del isémero 4c"
El atomo metéalico esta coordinado al carbono(3), al nitrégeno, al fésforo y al

cloro(1) con una geometria plano-cuadrada con una cierta distorsién tetraédrica.
Las desviaciones respecto al plano de coordinacién son: 0.114, 0.0835, -0.120 y
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-0.149A para N, P, Cl(1) y C(1) respectivamente. La fosfina se coordina al paladio
en posicion frans al atomo de nitrégeno, como indicaban los desplazamientos
quimicos observados en los espectros de resonancia magnética nuclear de protén.
La configuracién absoluta de la fosfina en este diastereoisémero es S, de acuerdo
con la asignacién realizada mediante RMN-31P y el grupo ciclohexilo presenta
una conformacién tipo silla donde el fésforo se sittia en una posicién ecuatorial.

Figura 3.47: Configuracién absoluta de la fosfina

El metalociclo, de tipo endo ya que contiene el doble enlace C=N, esta formado
por el dtomo metalico, el nitrégeno y los carbonos (1), (2) y (3) v las desviaciones
respecto al plano de dichos a&tomos son respectivamente: 0.091, -0.097, 0.043, 0.075
y -0.111A. Puede senalarse que la estructura cristalina del compuesto analogo
(R)-[Pd{CeH4CH(Me)NMe2 |Cl{PBzCyPh}], que contiene una amina quiral
metalada, muestra que el metalociclo esta considerablemente méas distorsionado
cuando contiene el 4tomo de carbono quiral ya que, en este caso, las desviaciones
respecto al plano del 4tomo de nitrégeno, del carbono quiral y del carbono
metalado son respectivamente 0.216, -0.436 y 0.120A. 83

Teniendo en cuenta la disposicién de los sustituyentes de la fosfina en relacién al
resto de la molécula, se puede explicar la semejanza de los espectros de RMN de
protén de los dos diastereoisdmeros. En la figura 3.48 se muestra una vista de la
molécula, donde se observa que el grupo bencilo se ubica fuera del plano de
coordinacién, alejado del anillo metalado y en la posicién opuesta a la que ocupa
el grupo naftilo de la imina. Por otro lado los sustituyentes fenilo y ciclohexilo de
la fosfina quedan relativamente préximos al anillo metalado, y casi equidistantes a
él. Es razonable suponer que en el otro diastereoisémero el grupo bencilo
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continuard alejado tanto del sustituyente naftilo de la imina como del anillo
metalado por lo que al cambiar la configuracién absoluta del atomo de fésforo
simplemente se intercambiardn las posiciénes de los sustituyentes fenilo y
ciclohexilo de la fosfina, lo que no debe suponer una variacién muy significativa
en los espectros de RMN de protén (figura 3.48).

Figura 3.48: Vista de la molécula 4c¢"

Algunas distancias y dngulos de enlace seleccionados para el compuesto 4c”

Tabla 1: Molécula A

Distancias de enlace [A] Angulos de enlace [°]
Pd(1A)-C(3A) 2.012(4) C(3A)-Pd(1A)-N(1A) 81.2(2)
PA(1A)-N(1A) 2.104(4) C(3A)-Pd(1A)-P(1A) 96.42(13)
Pd(1A)-P(1A) 2.275(2) N(TA)-Pd(1A)-P(1A) 177.22(10)
Pd(1A)-CI(1A) 2.3823(14) C(3A)-Pd(1A)-CI(1A) 165.97(13)
CI2A)-C(TA) 1.745(5) N(1A)-Pd(1A)-CI(1A) 90.38(11)
N(1A)-C(1A) 1.270(6) P(1A)-Pd(1A)-CI(1A) 92.21(6)
N(1A)-C(8A) 1.493(6) C(1A)-N(1A)-Pd(1A) 111.8(3)
P(1A)-C(26A) 1.815(5) C(1A)-N(1A)-C(8A) 121.6(4)
P(1A)-C{20A) 1.837(5) C(8A)-N(1A)-Pd(1A) 126.6(3)
P(1A)-C(32A) 1.855(5) N(1A)-C(1A)-C(2A) 118.3(5)
C(1A)-C2(A) 1.441(7)

C(2A)-C(3A) 1.431(6)
C(8A)-C(9A) 1.509(8)
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Tabla 2 : Molécula B

Angulos de enlace [°]

Distancias de enlace [A]
Pd(1B)-C(3B) 2.026(5)
Pd(1B)-N(1B) 2.103(4)
Pd(1B)-P(1B) 2.278(2)
Pd(1B)-CI(1B) 2.385(2)
C1(2B)-C(7B) 1.748(5)
P(1B)-C(26B) 1.795(6)
P(1B)-C(20B) 1.843(6)
P(1B)-C(32B) 1.864(6)
N(1B)-C(1B) 1.273(6)
N(1B)-C(8B) 1.497(6)
C(1B)-C(2B) 1.456(7)
C(2B)-C(7B) 1.379(6)
C(8B)-C(9B) 1.501(9)

C(3B)-Pd(1B)-N(1B) 80.6(2)
C(3B)-Pd(1B)-P(1B) 96.5(2)
N(1B)-Pd(1B)-P(1B) 174.28(12)
C(3B)-Pd(1B)-CI(1B) 168.9(2)
N(1B)-Pd(1B)-CI(1B) 91.73(12)
P(1B)-Pd(1B)-CY(1B) 91.78(7)
C(1B)-N(1B)-C(8B) 119.9(4)
C(1B)-N(1B)-Pd(1B) 113.6(3)
C(8B)-N(1B)-Pd(1B) 126.2(3)
N(1B)-C(1B)-C(2B) 117.8(5)
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3.7.- SINTESIS DEL COMPUESTO [Pd(n3-2-CH3-C3H4)CI(PBzCyPh)] Y
APLICACIONES EN CATALISIS HOMOGENEA

3.7.1.- Sintesis del compuesto [Pd( n3-2-CH3-C3H4)CI(PBzCyPh)]

La reaccién del compuesto de coordinacién [NiCl2(PBzCyPh)2] con el dimero
[Pd(u-Cl)n3-2-CH3C3H4)]2% en relacion molar 1:1 en tolueno y con agitacion
constante durante 30 minutos, lleva a la formacién del monémero del alilo con

fosfina, [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)].
H _H

L
Tk v
NiCly(L + Pdi ’[-( 'n3.1 H:-C:H ‘olueno HsC P NiCl
[ ‘ 2( » [ ( 2 ¥ 4)]2 30 min. 3 d\ 102

a
w H
L = PBzCyPh
10

El producto que se obtiene de esta reaccién se purifica por una columna de
cromatografia utilizando una mezcla de cloroformo-acetona en relacién 10:0.3
respectivamente, el rendimiento del proceso es del 81%.

Alternativamente a esta sintesis se hicieron ensayos para obtener el producto 10
mediante la siguiente reaccion:

H__H
N, Ci L N Cl
N/ pa” ANZRN
Pd 4+ [PA(u-CH(-CH3-C3H )l ———— H3C N +

C/ \L Cl

4a

H H

1o L=PBICYPn 1a
Esta reaccién presenta algunas ventajas sobre la anterior sintesis, ya que no
solamente se forma el producto 10, [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)], sino que
también se regenera el agente de resolucién 1a. Sin embargo el rendimiento es
tinicamente del 50% y los numerosos intentos para mejorarlo no dieron resultados
debido a que en esta reaccion se establece un equilibrio entre los reactivos y los
productos.
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Los resultados del andlisis elemental del compuesto 10 estin de acuerdo con la
estructura propuesta, y su espectro de masas FAB (+) presenta un pico a 443 que
se asigna al fragmento [(M-C1)*].

Los datos de los espectros de RMN-31P{1H} (§ = 33.55 y 32.30 ppm) y 1H (figura

3.49) muestran la presencia de dos diastereoisémeros debido a la disposicion del
grupo alilo respecto al plano P-Pd-CL

‘\\“P* o px
[\ —pg™ \\J/—Pd
\Cl \C]

Diastereoisémeros del compuesto 10 RMN-3'p{'H}
N ppacyph
z
H3C Pd'< ’
’ Cl
1 2
S.{T,{, l-!zmi
! H?
WLW
«< 35 E]
44 42 40 38 3.6 3.4

[ 7 ¢

Figura 3.49: Espectro RMN-1H y 31P{1H} del compuesto 10
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Del estudio del espectro RMN-1H se pueden destacar las sefiales del grupo alilo; el
grupo CH3 aparece como un singulete para cada isomero (1.86 y 1.76 ppm), los
hidrégenos en posicién trans a la fosfina H 1y H2 se acoplan con el 4dtomo de
fésforo JHP = 6.5y 10Hz para Hl y H? respectivamente) y aparecen desplazados
a campos mas bajos que los hidrégenos en posicién cis H 3 y H% en ambos
diastereoisémeros. Por otro lado, para cada uno de los atomos de carbono, el
hidrégeno en posicion anti estd mas préximo al metal que el correspondiente
hidrégeno en posicién syn y por este motivo H 1 aparece a campos mas bajos que
HZy H3 aparece a campos mas bajos que H4.97

La asignaci6n de los desplazamientos quimicos de cada protén se ha confirmado
mediante espectros bidimensionales NOESY y ROESY, los acoplamientos H-H
mediante experimentos COSY y los acoplamientos P-H mediante el espectro de
RMN-1H{31P}. Las variaciones mas significativas de éste ultimo espectro con
respecto al espectro unidimensional de 1H son: el multiplete a 4.45 ppm asignado
a HI cambia por dos dobletes parcialmente solapados y al mismo tiempo los
dobletes asignados a H2 (3.45 y 3.40 ppm) cambian a singuletes, esto confirma el
acoplamiento con el atomo de fésforo de ambos protones (figura 3.50). El doblete
correspondiente a HI que se observa en este espectro para cada diastereoisémero
corresponde al acoplamiento con el hidrégeno H3, tal como lo demuestra el
espectro COSY.

Figura 3.50: Ampliacion del espectro RMN-1H(31p}
En resumen el conjunto de estudios realizados de RMN mono y bidimensional

permite proponer la siguiente asignacion para los protones del grupo alilo de los
dos diastereoisémeros:
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4.45: H1 diastereoisomeros I y II 3.44: H2, diastereoisémero II
3.41: H2, diastereoisémero I 2.89: H3, diastereoisémero II
2.95: H3, diastereoisémero I 2.44: H4, diastereoisémero II
2.03: H4, diastereoisémero I 1.76: Me, diastereoisémero II

1.86: Me, diastereoisémero I

Puede destacarse que, como era previsible, los protones que mas difieren en sus
valores de & de uno a otro diastereoisémero son H3 y H 4, que son los mas
préximos a la fosfina quiral.

En la bibliografia existen bastantes estudios del comportamiento dindmico que
presentan en solucién los compuestos con ligando alilo. 9798 En concreto, se han
descrito dos procesos distintos que permiten la interconversion de los hidrégenos
del grupo alilo y que en el caso de que existan distintos diastereoisémeros
posibilitan su interconversién. Uno de los procesos dindmicos descrito es la
conversion n-c—n (figura 3.51). En este proceso se forma un producto intermedio
con enlace 6 M-C que, debido a la libre rotacién alrededor de los enlaces M-C y C-
C, permite que los protones syn y anti de cada atomo de carbono intercambien sus
posiciones. En concreto, mediante este proceso se intercambian por un lado Hty
H3 'y por otro Hl y H2.

H4 2 H4
4 Pd
1
HiC —Pd == H —— e —pd
34 CH;
1y~ TH? :y” H!
n c n

Figura 3.51: Conversién n-c—n
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Otro proceso dindmico que experimentan estos compuestos es la pseudorotacién
del ligando alilo (ver figura 3.52). Para explicar dicha pseudorotacién en
compuestos de paladio de este tipo se han propuesto dos mecanismos: el
mecanismo disociativo, via un intermedio tricoordinado y el mecanismo
asociativo con formacién de intermedios pentacoordinados que pueden
experimentar la pseudorotacién de Berry. Como consecuencia de este proceso se
intercambian por un lado el protén H1 de un diastereoisémero con el protén H3
del otro y por otro lado los protones HZ y H4.

H3 ) H4
= P iy H § P
f\ —€-Pq —_ ——pd’
3
H4 lH H2 Cl \C]

Figura 3.52: Pseudorotacion

Mediante el estudio del espectro 2D-1H NOESY (tiempo de mezcla 0.8 s) se
completa la asignacién de los hidrégenos del grupo alilo de los diastereoisémeros
Iy II que corresponden a las sefiales NOEs negativos del espectro (figura 3.53); en
el mismo espectro se puede establecer los intercambios syn y anti mediante las
sefiales NOEs positivos. Los resultados del espectro NOESY se presentan en la
siguiente tabla:

NOEs Negativos Sefiales de intercambio (NOEs
Positivos)

H1(1, 10) [4.45] ....... H2 (1) [3.44]() |H! @, II) [4.45] ....... H3 (1) [2.95] (m)
HI(, ID) [4.45] ....... H2 (1) [3.41](f) |HI (@ II) [4.45] ....... H3 (1I) [2.89] (m)
H3(1) [2.95] ccoonnnn. H4(D)[2.03] () |H2 (I) [3.44] .......... H% (D) [2.03] (m)
H3(I0) [2.89] .......... H4 (1) [2.44] () | HZ (1) [3:41)eccvveeeeee. H4 (1) [2.44] (m)
HL(, 10) [4.45] ....... Me () [1.86] (d) | H3 (1) [2.95] -+ H4 (I1) [2.44] (f)
HI(I, IT) [4.45] ....... Me (II) [1.76] (d) | H3 (II) [2.89] ......... H4 (1) [2.03] ()
H3(1) [2.95] oocoee.... Me (I) [1.86] (d)

H3(1) [2.89] ......... Me (1) [1.76] (d)

Los valores del desplazamiento quimico se hallan en corchetes y la intensidad de las sefiales: f =
fuerte, m = medio, d = débil.

El espectro NOESY muestra que la interconversién de los dos diastereoisémeros se
produce principalmente mediante el mecanismo n-c-x, por la disociacién del
enlace Pd-C en trans al &tomo de fésforo.
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45 <0 a5 30 25 2o 15 ‘o oS
F1 pbm

Figura 3.53: Ampliacion del espectro 2D-NOESY (500 MHz), Diastereoisomero I 'y
If

3.7.2.- Estructura cristalina del compuesto [Pd(n3-2-CH3-C3H4)CI(PBszPh)]

El monémero [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBszPh)] que contiene la fosfina racémica
cristaliza en éter y a temperatura ambiente. Los datos cristalograficos se presentan
en el apéndice I y los valores mas importantes para las distancias y angulos de
enlace en la tabla 3. Esta estructura fue resuelta por los Dres. Pedro Valerga y
Carmen Puerta de la Universidad de Céadiz.
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Figura 3.54: Estructura cristalina de [Pd(n3-2-CH3-C3Hg)C{PBzCyPh)]

Este compuesto cristaliza en moléculas discretas separadas por fuerzas de Van der
Waals. En cada molécula el dtomo de paladio esta unido a tres dtomos de carbono
del ligando alilo C(1), C(2) y C3) ¥y al atomo de cloro y al dtomo de fésforo; las
distancias Pd-C son: Pd-C(1) 2.179(9), Pd-C(2) 2.162(8), Pd-C(3) 2.104(9),
observiandose que el enlace Pd-C(1) (trans al atomo de fésforo) es
significativamente més grande que el enlace Pd-C(3) (trans al d&tomo de cloro); 1o
que se explica por la mayor influencia trans del fosforo.

Las longitudes de enlace C-C en el ligando alilo [C(1)- C(2) 1.38(1) y C(2)-C(3)
1.44(1)] y el angulo de enlace C(1)-C(2)-C(3) es 113.7(9) estan de acuerdo con los
datos cristalograficos para estructuras analogas.9® El &ngulo diedro entre el plano
definido por los atomos C(1), C(3) y C(3) y el plano definido por PACIP es de
68.68°. Por otro lado, el metilo del grupo alilo estd desplazado 0.21 A del plano
definido por los otros tres dtomos de carbono.
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Tabla 3: Algunas longitudes y angulos de enlace seleccionados para el compuesto
[Pd(n3-2-CH3-C3H4)CI(PBzCyPh)]

Longitud de enlace [A] Angulo de enlace [°]
Pd(1) - CI(1) 2.356(2) CI(1)-Pd(1)-P(1) 92.04(8)
Pd(1) - P(1) 2.292(2) Cl(1)-Pd(1) -C(1) 98.7(3)
Pd(1) -C(1) 2.178(9) CI(1)-Pd(1) -C(2) 128.1(3)
Pd(1) -C(2) 2.162(8) Cl(1)-Pd(1)-C(3) 165.4(3)
Pd(1)-C(3) 2.104(9) P(1)-Pd(1)-C(1) 168.7(3)
P(1)-C(5) 1.811(9) P(1)-Pd(1) -C(2) 135.2(3)
P(1)-C(11) 1.838(9) P(1)-Pd(1)-C(3) 102.5(3)
P(1)-C(17) 1.830(9) C(1)-Pd(1)-C(2) 37.0(3)
C(1)-C(2) 1.38(1) C(1)-Pd(1)-C(3) 66.7(4)
C(2)-C(3) 1.44(1) C(2)-Pd(1)-C(3) 39.3(3)
C2)-C4) 1.48(1) Pd(1)-C(1) -C(2) 70.8(5)
Pd(1) -C(2) -C(1) 72.2(5)
Pd(1) -C(2)-C(3) 68.2(5)
C(1)-C(2)-C(3) 113.7(9)

3.7.3.- Sintesis de [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl{(R)-PBzCyPh}] y [Pd(n3-2-CH3-
C3Hg)Cl{(S)-PBzCyPh}]. Estudio de su aplicacién en procesos de hidrovinilacion
asimétrica

Es conocido que compuestos con ligando alilo son buenos precatalizadores para la
reaccién de hidrovinilacién de olefinas (figura 3.55).62a-b, 64

N [ A )
+ + dimeros
3-fenil-1-buteno
isomerizacién

o o

cis-2-fenil-2-buteno trans-2-fenil-2-buteno
E VA

Figura 3.55: Hidrovinilacién de estireno
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Se cree que el intermedio clave del proceso es un hidruro complejo metalico, el
cual reacciona con la olefina para dar lugar a un compuesto con enlace ¢ M-
alquilo. La insercién de una segunda molécula de olefina en el enlace ¢ M-C
formado y posterior B-eliminacién del producto orgénico regenera el hidruro
complejo que actia como catalizador.60, 62-64 Se ha descrito que el compuesto
[Ni(n3-C 3H5)CIL¥], siendo L* un ligando azafosfoleno, permite la obtencién del 3-
fenil-1-buteno con un e.e. del 95%, si la reaccién se realiza a una temperatura de
-70°C.642 Se ha publicado también que compuestos de paladio del tipo [Pd(n3-
C3H4R)L]X, X = SbFg", ClO4,” BF4~, CF3503", (la siguiente figura corresponde al
ligando L) catalizan la hidrovinilacién asimétrica del estireno para dar 3-fenil-1-
buteno con un rendimiento del 34% y un exceso enantiomérico del 80%.66

(M€)3K
/"o
L= M¢

CHMez

Con el objeto de investigar las posibles aplicaciones de la
bencilciclohexilfenilfosfina como ligando en catélisis asimétrica se ha sintetizado el
compuesto [Pd(n3-C3H4R)(PBzCyPh)], que contiene la fosfina épticamente pura
mediante la accion de la fosfina dppe [1,2-bis(difenilfosfino)etano] sobre uno de
los diastereoisémeros 6pticamente puro de 4a en relacién molar 1:1, en éter y bajo
atmosfera de nitrégeno. Esta reaccion lleva a la formacién del compuesto i6nico
(R)-[Pd|1-(1-naftil)etilamina}(dppe)]Cl que precipita en el medio de reaccion, y
quedando en solucién el enantiémero puro de la fosfina (3 31p{l1H} = -6.0 ppm); la
adicién inmediata del compuesto dinuclear [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl]2 a la solucién
anterior da lugar a la formacién del mon6mero 10 que contiene la fosfina PBzCyPh
Opticamente pura.

N Ay H
! Cl L N P
N/ . s N/
P v appe 2D e <Pd\ * SN
& PBzCyPh* a C/ P

H
4a’ 0 42" H i6nico

10 L =PBzCyPh
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El espectro de RMN-31P{1H} presenta dos singuletes, cada uno de ellos asignado a
un isémero diferente; este hecho confirma que la aparicién de dos isomeros en este
compuesto no depende la configuracién absoluta de la fosfina.

El compuesto obtenido se ha utilizado como precatalizador para la hidrovinilacién
asimétrica del estireno y del 2-vinilnaftaleno. Los resultados obtenidos en este
estudio, que fue realizado por el Grupo de Catalisis Homogénea de este
departamento, se muestran en la siguiente tabla:

exp. | cat. olefina solv. T t | conv. |select. | TOF/h| e.e.
(°C) | (min) | (%) (%) (%)

1 ]10-5 estireno CHoCl2| 5 90 64.8 98 405 | 61-S

2 10-S estireno CH2Cl2| 15 26 61.5 98 1290 | 60-S

3 J10-R estireno CHpCl2| 15 30 326 98 590 59-R
4 10-S estireno THF 25 60 33.2 99 300 45-5

5 10-S | 2-vinilnaftaleno| CH2Cl2 | 15 60 100 58 100 85-5

6 10-R | 2-vinilnaftaleno | CH2Cl | 15 20 83.0 98.5 250 84-R

Catalizador (cat.): soluciones filtradas de [Pd('r]3-2-Me-C3H4)Cl(PBszPh)] + olefina + AgBF4, 15 bar de
presién inicial de etileno; relacidn olefina/catalizador 1000/1 para estireno 1000/1 para 2-vinilnaftaleno;

conversién de la olefina inicial; TOF /h calculado a partir de la totalidad de arilbutenos formados; selectividad
como % de 3 aril-1-buteno con respecto a la cantidad total de arilbutenos (3-aril-1-buteno y 2-aril-2-butenos)

Merece la pena destacar la elevada actividad del catalizador, hasta 1290 vueltas
por atomo de paladio y hora (a 15°C), la excelente selectividad, la baja proporcién
de dimeros formados y los excesos enantioméricos obtenidos del 60% para 3-fenil-
1-buteno y del 85% para 3-(2-naftil)-1-buteno. Ademas debe destacarse que estos
resultados se han obtenido en unas condiciones de presién de etileno (15 bars) y
temperatura (15 °C) muy suaves.
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4.1.- REACTIVOS Y EQUIPOS

Para la sintesis de los nuevos compuestos ciclometalados se han utilizado los
siguientes reactivos comerciales:

(R)-1-(1-naftil)etilamina, cloruro de litio, litio metélico, magnesio metlico, acetato
de paladio, 1,2-bis(difenilfosfino)etano, cido acético, cloruro de paladio, cloruro
de amonio, cloruro de bencilo, cloruro de sodio, trifenilfosfina, diclorofenilfosfina,
metildifenilfosfina, benzaldehido, 2-clorobenzaldehido, 1l-naftaldehido,
trietilamina, cloruro de niquel hexahidratado, sulfato de sodio anhidro, bromuro
de ciclohexilo, 3-cloro-2-metilpropeno, CO, gel de silice 60 de 70-230 mesh.

Los disolventes empleados se secan y destilan antes de ser utilizados. Los
espectros de RMN-1H se registran en cloroformo deuterado y en algun caso se
afiade ademés una pequefia cantidad de piridina deuterada.

Los equipos empleados para el anilisis y caracterizacién de los nuevos
compuestos son los siguientes:

Los analisis elementales de carbono, nitrégeno e hidrégeno, se han realizado en los
Serveis Cientifico-Técnics de la Universitat de Barcelona y en el Institut de
Quimica Bio-Organica del Centro Superior de Investigacién y Desarrollo del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) de Barcelona, y se ha
utilizado un Microanalizador Eager 1108 y un Microanalizador Carlo Erba modelo
1106, respectivamente.

Los espectros infrarrojos se registran en un Espectrofotémetro Infrarrojo Nicolet
520-FT-IR y se utiliza KBr como medio dispersante.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H se registran en los equipos

Varian Gemini 200, Bruker DRX-250 y Varian 500. Para los espectros de 31p{1H} se
utiliza el espectrofotémetro Bruker DRX-250. Los desplazamientos quimicos de los
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espectros RMN-1H fueron medidos utilizando como referencia interna SiMe4 y

para los espectros de RMN-31P se utiliza como referencia externa acetona
deuterada con 1% de TMP (trimetilfosfito 8 31P = 140.18 ppm).

Los experimentos de RMN bidimensionales COSY, NOESY y ROESY se han
realizado a 500 MHz en los equipos Varian VXR-500 y Bruker DMX-500. Los
tiempos de mezcla para NOESY y ROESY son de 0.6 segundos.

Los espectros de masas se han realizado en un equipo Fision Instruments, modelo
VG-Quattro, se ha utilizado 3-nitrobencil alcohol (NBA) como matriz y se han
detectado los fragmentos de carga positiva.

Las medidas de rotacién Optica se efectuaron en un Polarimetro Perkin-Elmer

241IMC (ANa = 589.5 nm y 70 pA) del Departamento de Quimica Orgénica, y se ha
utilizado como disolvente CHC13.

La difraccion de rayos X de los monocristales del compuesto 13 se ha realizado en
un difractémetro RIGAKU AFC65, en el Servicio Central de Ciencia y Tecnologia
de la Universidad de Cédiz; por los Profesores Pedro Valerga y Carmen Puerta.

La estructura cristalina del isémero 4b" ha sido resuelta por el Profesor Xavier
Solans y Mercé Font-Bardia del Departament de Cristalografia, Mineralogia i
Deposits Minerals de la Universitat de Barcelona, y para ello se ha utilizado un
difractémetro ENRAF-NONIUS -CAD4.

4.2.- SINTESIS DE IMINAS

Las iminas b, ¢, d, se preparan por condensacién de la amina (R)-1-(1-
naftil)etilamina con benzaldehido para el ligando b, 2-clorobenzaldehido para ¢ y
1-naftaldehido para d; en relacién molar 1:1. La reaccion se realiza en etanol y se
mantiene a reflujo con agitacién constante durante 4 horas; posteriormente se
enfria y se obtiene un sélido de color blanco amarillento. El rendimiento para cada
uno de estos ligandos es: 75% (b), 79% (c), 82% (d).
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4.3.- SINTESIS DE DIMEROS PUENTE CLORO
4.3.1.- Sintesis del dimero 1a

En un baldn schlenk se disuelven 500 mg (2.22 mmoles) de acetato de paladio en
acido acético y se adicionan 381 mg (2.22 mmoles) de la amina épticamente activa
R-(+)-1-(1-naftil)etilamina; la reaccién se realiza bajo atmdsfera de nitrégeno, a 60
°C durante 4 horas y con agitacién constante; al cabo de este tiempo se filtra con
celita para eliminar el paladio(0) que se produce y posteriormente se concentra la
solucién resultante a sequedad; a continuacién se adicionan 189.1 mg (4.44
mmoles) de LiCl y 30 ml de acetona. La mezcla se mantiene en agitacién durante
30 minutos y posteriormente se adiciona agua destilada, se agita nuevamente 30
minutos y se filtra. El sélido de color marrén que se obtiene se lava con 3
porciones de 20 ml de cloroformo y se recristaliza en el mismo disolvente. El
compuesto 1a, de color verde amarillento, se obtiene con un rendimiento del 40%
y es soluble en acetona y THF.

El espectro de RMN-1H de este compuesto se realiza en CDCI3 adicionando una
gota de piridina deuterada lo que da lugar al monémero [Pd(C-N)Cl(py-d5)] 1a-

Py-

4.3.2.- Sintesis de los dimeros 1b-d

En un balén schlenk se disuelven 2.22 mmoles de acetato de paladio en 50 ml de
acido acético, y se adicionan 2.22 mmoles del ligando imina correspondiente (b-d).
La reaccion se realiza a temperatura constante de 60 °C, durante 24 horas;
posteriormente se lleva a sequedad mediante vacio y se adicionan 4.44 mmoles de
LiCl y 25 ml de etanol. La mezcla se mantiene en agitacién durante 30 minutos. Se
obtiene en todos los casos un sélido de color marrén que se purifica por
cromatografia de columna con silica gel. El eluyente utilizado para purificar cada
producto es cloroformo para los compuestos 1¢ y 1d y una mezcla coloroformo-
metanol, en relacién 10:0.2 para el compuesto 1b.

Las fracciones que se obtienen se concentran y los productos de color amarillo se

lavan con éter. El rendimiento para cada compuesto es el siguiente: 42% (1b), 45%
(1c) y 45% (1d).
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4.4.- SINTESIS DE FOSFINAS
4.4.1.- Sintesis de la fosfina PBzCyPh

En un schlenk previamente purgado con nitrégeno, se disuelven 1.5 g (5.17
mmoles) de PPhBz2, que se prepara segun la bibliografia,”2 en 40 ml de THF
recién destilado, y se adicionan 86.4 mg (12.44 mmoles) de litio, en trozos muy
pequeios, y se lleva en seguida al generador de ultrasonidos donde se mantiene
durante 5-10 minutos hasta que la solucién inicial incolora toma una coloracién
rojiza; finalmente el sistema se deja reaccionar durante 16 horas con agitacién

constante.

Terminado el tiempo de reaccion, se procede a separar el litio que no ha
reaccionado y se adicionan 0.94 ml (7.63 mmoles) de bromuro de ciclohexilo. La
mezcla se deja en agitacién durante 10 minutos y luego se lava utilizando dos
porciones de-10 ml de una soluci6én acuosa al 15% de cloruro de amonio. Se separa
cuidadosamente la fase acuosa, quedando la fase organica libre de las sales de litio
que se originan como subproducto. Posteriormente, se adicionan 3 ml de una
solucién saturada de NiClp.6H20 en etanol absoluto, lo que da lugar a un cambio
de coloracién de la solucién, de incolora a rojo intenso. Dicha solucién se mantiene
en agitacién durante 15 minutos y se concentra el solvente al vacio hasta 3/4 de su
volumen y se agregan 20 ml de éter para precipitar el producto. El sélido de color
rojizo, que es [NiCl2(PBzCyPh)2], se filtra al aire y se seca en la linea de vacio
durante algunas horas. El rendimiento del proceso es del 60%.

4.4.2.- Sintesis de la fosfina PHBzPh

Se pesan bajo nitrégeno 500 mg (1.72 mmoles) de la fosfina PBz2Ph y se colocan en
un tubo schlenk previamente purgado con nitrégeno. Se adicionan 20 ml de THF
recién destilado, la mezcla se agita hasta solubilizar completamente la fosfina y
seguidamente se adicionan 27.6 mg (3.97 mmoles) de litio en pequefios trozos. La
reaccién se lleva al generador de ultrasonidos, hasta que se observa un cambio de
coloracién hasta rojo y posteriormente se deja en agitacién continua durante 12
horas. Al cabo de este tiempo se separa el litio que no ha reaccionado y se
adicionan lentamente algunas gotas de agua hasta que hay un cambio en la
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coloracién de la solucién a incolora, (el agua que se utiliza se debe purgar varias
veces y mantener bajo nitrégeno), y finalmente se adiciona Na2SO4 para eliminar
el exceso de agua. La fosfina que se obtiene se mantiene disuelta en THF y bajo
nitrc’)geﬁo para evitar su oxidacion.

4.4.3.- Sintesis de la fosfina PHPhMe

Para la sintesis de la fosfina secundaria PHPhMe se utiliza la fosfina PPhoMe
(d= 1.076 g/ml). En un schlenk bajo nitrégeno, se disuelven 0.5 ml (2.68 mmoles)
de PPhoMe en 20 ml de THF y se afiade 37 mg (5.37 mmoles) de litio en pequenios
trozos. La mezcla se lleva al generador de ultrasonidos durante 5 minutos hasta
que la coloracién de la solucién pasa a ser marrén. Se mantiene en agitacion
durante 16 horas y luego se hidroliza bajo nitrégeno con algunas gotas de agua
previamente purgada; inmediatamente la solucién pasa a ser incolora. La mezcla
se agita durante algunos minutos y se adiciona NapSO4 para eliminar el exceso de

agua. Esta fosfina se debe mantener bajo nitrégeno ya que se oxida fécilmente.

4.4.4.- Sintesis de la fosfina PBzPh[CH(Ph)OH]

En un schlenk bajo atmésfera de nitrégeno y a 0 °C, se ponen a reaccionar 2.5
mmoles (500 mg) de la fosfina secundaria PHBzPh libre de solvente y 3.0 mmoles
(2653 mg, d = 1.04 g/ml) de benzaldehido. La reaccién se deja agitar durante 30
minutos y posteriormente se adiciona THF recién destilado; en el espectro de
RMN-31P{1H} se diferencian 2 singuletes de la nueva fosfina, lo que indica la
formacién de dos diastereoisémeros de la fosfina en proporcion 1:1.

4.5.- SINTESIS DE MONOMEROS CON FOSFINAS

4.5.1.- Monémeros con PPh3, 2a-d
En un erlenmeyer esmerilado se hacen reaccionar 0.24 mmoles del dimero puente

cloro 1a-d y 0.48 mmoles de trifenilfosfina utilizando como disolvente 25 ml de
acetona. La solucién se mantiene 30 minutos en agitacion a temperatura ambiente,
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y posteriormente se concentra el solvente al vacio. Los productos que se obtienen
de esta reaccién se eluyen por una columna de silica gel. El eluyente utilizado es
una mezcla de cloroformo-metanol en relacién 10:0.4 para el compuesto 2a, 10:0.2
para el compuesto 2b y 10:0.1 para los productos 2c y 2d. Las fracciones que se
obtienen se concentran a sequedad y luego se precipitan con éter. Los

rendimientos para cada reaccion son los siguientes: 55% (2a), 70% (2b), 42% (2c),
35% (2d).

4.5.2.- Monémero con trans-PPh2(2-OHCgH10) , 3a

La fosfina trans-PPh2(2-OHCgH1() se sintetiza de acuerdo al método descrito en la

bibliografia.”! Esta fosfina se debe mantener en atmoésfera inerte para evitar su
oxidacion.

Se pesan 182 mg (0.64 mmoles) de fosfina trans-PPh2(2-OHCgH10) y 100 mg (0.16
mmoles) de dimero 1a en un balén schlenk, previamente purgado, y se adicionan
25 ml de tetrahidrofurano en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se mantiene 30
minutos en agitacién a temperatura ambiente y posteriormente se concentra al
vacio. El sélido que se obtiene se purifica por cromatografia de columna para
eliminar el exceso de fosfina, utilizando como eluyente una mezcla de cloroformo-
metanol en proporcién 10:0.4. Se obtiene el compuesto 3a con un rendimiento del
82%. El producto, de color amarillo, es soluble en los disolventes organicos mas
habituales.

4.5.2.1.- Separacion de diasteroisémeros

Los dos diastereoisémeros 3a que se obtienen en proporcién 1:1 en la reacciéon
anterior, se separan por cromatografia de columna. Se eluyen 150 mg de la mezcla
de diastereoisémeros por una columna que contiene 45 g de silica gel, utilizando
una mezcla de cloroformo-metanol en proporcién 10:0.3. Se recogen fracciones de
25 ml cada una; la primera y tnica banda que presenta coloracion (amarillo
intenso) no corresponde al producto esperado, y las fracciones que de ahi en
adelante se recogen, se controlan por cromatografia de capa fina para hallar el
punto exacto donde empieza a eluirse el producto. Cuando se ha terminado de

102



Experimental

eluir el producto se realiza un control por RMN-1H de algunas fracciones
seleccionadas para detectar cada uno de los isémeros. Se observa que las primeras
fracciones corresponden al isémero 3a' y las ultimas al isémero 3a"; como
producto intermedio se obtiene una mezcla de los dos isémeros, donde la

proporcién de cada uno de ellos depende de las condiciones en que se haga la
columna.

Las fracciones se concentran por separado teniendo encuenta los resultados de los
espectros RMN-1H. El rendimiento es del 61% para el isémero 3a', y del 46%, para

el isémero 3a"; el exceso diastereoisomérico en los dos isémeros es superior al
98%.

4.5.2.2.- Asignacidn de la configuracion absoluta de los diastereoisomeros

En un schlenk se disuelven 50 mg de 3a' 0 3a" en 5 ml de cloroformo y se agregan
29 mg de dppe, la solucién se deja en agitaciéon durante 20 minutos
aproximadamente, y a continuacién se toma una alicuota de la solucién para hacer
un espectro de RMN-31P{1H} y de este modo comprobar que toda la fosfina
monodentada se ha descoordinado. A continuacién se adiciona répidamente 31
mg del dimero de la imina ciclopaladada (R)-[Pd(2-{Z-CHMeN=CH-2',6'"-
Cl2CgH3}CeH4)Cl]2 32 y se deja reaccionar durante 2 horas con agitacién. Al cabo
de este tiempo se detiene la reaccién y se analiza el producto obtenido mediante
RMN-31P{1H}. La comparacién del desplazamiento quimico de las sefiales
observadas con las ‘publicadas previamente,362 permite la asignacién de la
configuracién absoluta de los diastereoisémeros, resultando que para 3a' las
configuraciones absolutas de los centros quirales son RC,RP,RC y para 3a"
Rc,Sp.SC.

4.5.3.- Monémeros con PBzCyPh, 4a-d

Se anaden bajo nitrégeno 0.24 mmol de los dimeros puente cloro (1a-1d) y 0.24
mmoles de [NiClp(PBzCyPh)2] a 30 ml de THF recién destilado y se mantiene la

mezcla en agitacién a temperatura ambiente durante 45 minutos.
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La solucién amarilla resultante se concentra al vacio a sequedad y el sélido
obtenido se purifica por cromatografia de columna con silica gel (35 g); como
eluyente se utilizan mezclas de cloroformo-acetona en la proporcién 10:0.4 para el
compuesto 4a, 10:0.3 para 4b, 10:0.1 para 4c, y 10:0.2 para el monémero 4d. Todos
los productos que se obtienen son de color amarillo. Los rendimientos de cada
reaccion son los siguientes: 85% (4a), 84% (4b), 83% (4c), y 75% (4d).

4.5.3.1.- Separacion de diastereoisémeros 4a-d

Para separar los diastereoisdmeros se introducen 100 mg de la mezcla de
diastereoisdmeros en una columna que contiene 50 g de silica gel. El eluyente que
se utiliza para cada producto es cloroformo-acetona en proporcién 10:0.3 para 4a;
10:0.2 para 4b, y 10:0.1 para 4d. El compuesto 4c se separa utilizando una mezcla
de cloroformo-diclorometano 10:0.4; el goteo debe ser lento para obtener una
buena separacién. Se recogen fracciones de 15-25 ml, y se controlan mediante
RMN-1H o 31P{1H). Se concentran las fracciones que corresponden al primer y
segundo diastereoisémero.

La siguiente tabla muestra los rendimientos y el exceso diastereoisomérico de cada
proceso de separacion:

Exceso
Compuesto Rendimiento (%) | diastereoisomérico (%)
4a' 70 98
4a" 66 98
4b’ 31 98
4b" 47 62
4c' 34 98
4c" 36 85
4d' 72 98
4d" 47 79

104



Experimental

4.5.3.2.- Separacion por recristalizacién

La recristalizacién en éter a 20 °C de una cantidad determinada (100 mg) de la
mezcla de isomeros 4b y 4c permite separar los isémeros 4b" y 4¢" con un exceso

diastereoisomérico superior al 98%, el rendimiento quimico de cada isémero
corresponde al 85%.

4.5.3.3.- Asignacion de la Configuracion Absoluta de los diastereoisémeros

La asignacién de la configuracién absoluta de la fosfina en cada diastereoisémero
se realiza mediante la reaccién de 0.042 mmoles de cada uno de los isémeros 4a-4d
Opticamente puros o enriquecidos en un de los diastereoisémeros con 0.042
mmoles de dppe en cloroformo, con agitaciéon y bajo nitrégeno durante 30
minutos. A continuacién se registra un RMN de 31p{ln) para comprobar que se
ha liberado completamente la fosfina, y seguidamente se adicionan 0.021 mmoles
del dimero ciclometalado (R)-[Pd{C¢H5CH(Me)N(Me)2}Cl]2, se mantiene la
mezcla en agitacién durante 20 minutos y se registra nuevamente un RMN de
31p{1H}. La comparacién del desplazamiento quimico del producto
[PAC1{CeH5CH(Me)N(Me)2}{PBzCyPh}],83 (8 31P{1H]) = 47.3 ppm), que segun su
estructura cristalina corresponde al producto con la configuracién absoluta RCRp
) 31P{1H} = 43.3 ppm para RCSP), con los valores § de esta reaccién permite
determinar la configuracién absoluta de cada diastereoisémero. En la siguiente
tabla se muestra la configuracion absoluta de cada diastereoisémero:

Compuesto 1€7 Diastereoisémero | 2° Diastereoisémero
4a RcSp RCRp
4b RCRp RcSp
4c RCRp RCSp
4d RCRp RCSp

4.6.- REACCIONES DEL DIMERO 1a CON LAS FOSFINAS TERCIARIAS
PBzPhiPr Y PBzPhMes

Las fosfinas PBzPhMes y PBzPhiPr han sido sintetizadas por el grupo de Catalisis
Homogénea de este Departamento.
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4.6.1.- Monémero con la fosfina PBzPhiPr, 5a

En un schlenk, previamente purgado con nitrégeno, se ponen a reaccionar 0.32
mmoles (196.8 mg) de [NiCl2{PBzPhPr}2] junto con 0.32 mmoles (200 mg) del
dimero 1a, utilizando como disolvente 40 ml de THF recién destilado. La mezcla se
mantiene en agitacién durante 45 minutos y posteriormente se concentra el
solvente al vacio. A continuaci6n se realiza una cromatografia de columna para
separar el monomero con fosfina, para ello se utilizan 40 g de silica gel y una
mezcla de cloroformo-acetona 10:0.5 como eluyente. El rendimiento de la reaccién

es del 70%.

4.6.2.- Monémero con la fosfina PBzPhMes, 6a

En un schlenk, bajo atmésfera de nitrégeno, se pesan 204 mg (0.64 mmoles) de la
fosfina PBzPhMes y se adicionan 0.32 mmoles (200 mg) del dimero 1a junto con 40
ml de THF recién destilado. La mezcla se mantiene en agitacién durante 45
minutos y se concentra al vacio. El crudo de reaccion se pasa por columna
utilizando 40 g de silica gel y una mezcla de cloroformo-acetona 10:0.5 como
eluyente. Las fracciones obtenidas se concentran y el producto final se obtiene con
un rendimiento del 50%.

4.6.3.- Separacion de diastereoisémeros

La mezcla de isémeros 5a resultantes de la fosfina PBzPhiPr se separa mediante
cromatografia de columna; se pesan 50 g de silica gel y se utiliza como eluyente
una mezcla de cloroformo-acetona 10.0.3, se eluyen 200 mg del producto con un
goteo lento para obtener una buena separacién. Se recogen fracciones de 25 ml y
posteriormente se controlan utilizando RMN-1H o 31p{1H}.

En el caso del producto 6a, si se realiza una columna con elucién lenta, se

descompone el primer diastereoisémero (6a') en la columna, mientras que el
segundo diastereoisémero (6a") se obtiene 6pticamente puro.
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En la siguiente tabla se muestra el rendimiento de cada diastereoisémero y el
exceso diastereoisomérico de los mismos:

Exceso
Compuesto Rendimiento (%) | diastereoisomérico (%)
5a’' 54 98
5a" 52 77
6a' 20* 55*
6a" 80* 5%
32 98

Los valores marcados con * del producto 6a, son el resultado de una columna con
goteo muy répido para evitar la descomposicién del primer diastereoisémero,
debido a esto se observa un rendimiento y un e.d. bajo para los dos
diastereoisomeros.

Los intentos de separacién de los diastereoisomeros mediante recristalizacién no
han dado ningun resultado positivo hasta el momento.

4.7.- SINTESIS DE MONOMEROS CON FOSFINAS SECUNDARIAS: 7a y 8a

A una suspensién de 100 mg (0.16 mmoles) del compuesto 1a en 30 ml de
cloroformo, se afiade gota a gota la solucién de la fosfina secundaria PHBzPh o
PHPhMe/THF, preparada segtn el apartado 4.4.2 y 4.4.3, hasta que se observa
que se disuelve todo el precipitado del dimero y que la solucién toma una
coloracién amarillenta. La desapariciéon completa del sélido indica que la reaccién
ha terminado. Posteriormente se concentra el solvente al vacio hasta sequedad y se
purifica el sélido obtenido mediante cromatografia de columna. La mezcla de
eluyentes utilizados para el producto 7a derivado de la fosfina PHBzPh, es
cloroformo-acetona 10:0.4 y para el producto 8a derivado de la fosfina PHPhMe, es
cloroformo-metanol en relaciéon 10:0.3; se eluye rapidamente el producto y se
concentran a sequedad las fracciones obtenidas. Se obtienen los compuestos 7a y
8a con un rendimiento de 65 % y 75 % respectivamente.
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En la siguiente tabla se muestra el rendimiento de cada diastereoisémero y el

exceso diastereoisomérico de los mismos:

Exceso
Compuesto Rendimiento (%) | diastereoisomérico (%)
5a' 54 98
5a" 52 77
6a’ 20* 55*
6a" 80* 52
32 98

Los valores marcados con * del producto 6a, son el resultado de una columna con
goteo muy répido para evitar la descomposicién del primer diastereoisémero,

debido a esto se observa un rendimiento y un e.d. bajo para los dos
diastereoisomeros.

Los intentos de separacién de los diastereoisdmeros mediante recristalizacién no
han dado ningtn resultado positivo hasta el momento.

4.7.- SINTESIS DE MONOMEROS CON FOSFINAS SECUNDARIAS: 7a y 8a

A una suspensién de 100 mg (0.16 mmoles) del compuesto 1a en 30 ml de
cloroformo, se afiade gota a gota la solucién de la fosfina secundaria PHBzPh o
PHPhMe/THEF, preparada segln el apartado 4.4.2 y 4.4.3, hasta que se observa
que se disuelve todo el precipitado del dimero y que la solucién toma una
coloracién amarillenta. La desaparicién completa del sélido indica que la reaccién
ha terminado. Posteriormente se concentra el solvente al vacio hasta sequedad y se
purifica el sélido obtenido mediante cromatografia de columna. La mezcla de
eluyentes utilizados para el producto 7a derivado de la fosfina PHBzPh, es
cloroformo-acetona 10:0.4 y para el producto 8a derivado de la fosfina PHPhMe, es
cloroformo-metanol en relaciéon 10:0.3; se eluye rapidamente el producto y se
concentran a sequedad las fracciones obtenidas. Se obtienen los compuestos 7a y
8a con un rendimiento de 65 % y 75 % respectivamente.
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4.7.1.- Separacion de Diastereoisémeros 7a y 8a

En una columna de cromatografia, se ponen 50 g de silica gel junto con el eluyente
adecuado, una mezcla de cloroformo-acetona 10:0.2 para el compuesto 7a y una
mezcla de cloroformo-acetona 10:0.6 para el producto 8a; se toman 100 miligramos
del producto 7a o 8a y se eluye lentamente para obtener la mayor separacién
posible. Se recogen fracciones de 15 ml y se realiza un control por RMN-1H o 31P
para determinar el punto exacto de la separacidn, en seguida se concentran las
fracciones que contienen a cada diastereoisémero.

Exceso
Compuesto Rendimiento (%) | diastereoisomérico (%)
7a’ 45 95
7a" 38 52
8a’ 63 95
8a" 15 86

4.7.2.- Reacciones de Racemizacion de fosfinas secundarias

En un schlenk bajo nitrégeno, se hacen reaccionar 0.13 mmoles (70 mg) del
mondmero 7a enriquecido en el isémero 7a" en relacién 3:2; o bien 0.16 mmoles (70
mg) de producto 8a, enriquecido en el isémero 8a' en relacién 2:1, con la difosfina
dppe en relacién molar 1:2 junto con 25 ml de éter, se agita vigorosamente durante
15 minutos y se observa la formacién de un precipitado blanco. Posteriormente se
filtra bajo nitrogeno, y se lleva a sequedad la solucion, se adicionan 20 ml de THF

recién destilado y se agita nuevamente, de esta manera se obtiene la fosfina libre
en solucién de THF.

En otro schlenk bajo nitrégeno, se introducen 0.013 mmoles de dimero 1a (8.11
mg) y se afiade una alicuota de la solucién de la fosfina correspondiente en THF, la
reaccion se mantiene en agitacién durante 15 minutos, luego se lleva a sequedad al
vacio, y se hace control por RMN-31P, este procedimiento se repite 3 veces, a los
30 minutos después de liberarse la fosfina, 3 horas y 6 horas después.
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4.7.3.- Intercambio H/D en fosfinas secundarias

En un tubo de RMN, bajo nitrégeno, se toma una alicuota de la fosfina secundaria
PHBzPh o PHPhMe disuelta en THF y se adiciona una gota de D20, se agita y
rdpidamente se registra un espectro de RMN-31P. Posteriormente se realizan
espectros de RMN-31P, a los 5 minutos y después de 6 horas, para controlar la
formacién de la fosfina deuterada.

4.8.- Monémero con la fosfina PBzPh[CH(Ph)OH], 9a

Se pesan 200 mg (0.32 mmoles) de dimero 1a y se colocan en un schlenk bajo
nitrégeno, se afiaden 35 ml de cloroformo y a continuacion se adiciona gota a gota
una alicuota de solucién de la fosfina PBzZPh[CH(Ph)OH] en THF, hasta lograr la
disolucién del dimero 1a; lo cual indica la formacién del monémero 9a, la reaccién
se deja agitar durante 20 minutos a temperatura ambiente y posteriormente se
concentra el solvente hasta sequedad.

El producto se purifica mediante cromatografia de columna y se utiliza como
eluyente una mezcla de cloroformo-acetona 10:0.7. Esta reaccion tiene un
rendimiento del 68%.

4.8.1.- Separacion de diastereoisémeros

La mezcla de diastereoisémeros 9a se separa mediante cromatografia de columna,
utilizando 50 g de SiO2. 200 mg de la mezcla diastereoisémerica se eluye con una
mezcla de cloroformo-acetona 10:0.3. El producto eluido se recoge en fracciones de
25 ml cada una, que posteriormente se controlan por RMN-1H o 31p{1H]}, para
determinar el punto donde aparece cada diastereoisémero.

En la siguiente tabla se muestran los rendimientos de la separacién de cada
diastereoisdmero y su exceso diastereoisomérico:
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Exceso
Compuesto Rendimiento (%) | diastereoisomérico (%)
9a' 28 98
9a" 34 26
9a™ 40 35
9a"" 57 98

Mediante la recristalizacién en éter y a temperatura ambiente, se obtiene el
diastereoisdmero 9a™ con un exceso diastereoisomérico superior al 98%.

4.9.- SINTESIS DE [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)]
4.9.1. Reaccién directa a partir del complejo de niquel

En un balén schlenk se pesan 100 mg (0.144 mmoles) de [NiCl2(PBzCyPh)2] y 57
mg (0.144 mmoles) del dimero [Pd(p-Cl)(n3-CH3-C3Ha)]2, preparado segun la
bibliografia,? y se afiaden 25 ml de tolueno. La mezcla se mantiene 30 minutos en
agitacién y a continuacién se concentra la solucién a sequedad. Posteriormente se
hace una cromatografia de columna para purificar el producto, utilizando como
eluyente una mezcla de cloroformo: acetona 10:0.3. Al finalizar la columna se
obtiene el compuesto [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)] de color amarillo con un

rendimiento del 81%.

4.9.2.- Sintesis del producto [Pd(n3—2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)] con la fosfina
PBzCyPh opticamente pura

En un schlenck purgado con nitrégeno se adicionan 100 mg (0.16 mmoles) del
monémero Opticamente puro 4a, 67 mg (0.16 mmoles) de dppe (1,2-
difenilfosfinoetano) y 30 ml de éter. La mezcla se deja reaccionar 15 minutos con
agitacién constante y se forma un s6lido blanco. A continuacién se adicionan 33.5
mg (0.084 mmoles) de [Pd(u—Cl)(n3—CH3-C3H4)]2 y se mantiene la mezcla en
agitacién durante media hora y posteriormente se concentra la soluci6n al vacio. El
sélido obtenido se purifica por columna utilizando como eluyente una mezcla de
cloroformo: acetona 10:0.3. El rendimiento del proceso es del 85%.
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5.- CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS

Los productos sintetizados se han caracterizado mediante espectroscopia IR,

Masas FAB (+), rotacién éptica, analisis elemental y espectroscopia de resonancia

magnética nuclear de 1H, 31P, y en algunos casos 13C, también se han utilizado
técnicas bidimensionales como COSY, NOESY, ROESY; para las dos tltimas
técnicas se han utilizado tiempos de mezclas de 0.6 segundos.

LIGANDOS

RMN-1H : (200 MHz)

8.10 (d, 1H, Ar), 7.83-7.38 (m, 6H, Ar), 4.85 (c,
JHH = 6.6 Hz, 1H, H1), 1.50 (d, JHH = 6.6 Hz,
3H, Me)

IR: -NH, 3287,3265 cm™1l m

RMN-1H: (200 MHz)

8.42 (s, 1H, H14), 8.21 (d, 1H, JHH = 7.8 Hz,
Ar), 7.85-7.78 (m, 5H, Ar), 7.58-7.40 (m, 6H, Ar),
5.40 (c, JHH = 6.6 Hz, 1H, H1), 1.75 (d, JHH =
6.6 Hz, 3H, Me)

IR: C=N, 1641 cm™l f

RMN-1H : (500 MHz), COSY *

8.9 (s, 1H, H13),8.27 (d, JHH = 8.0 Hz, 1H, Ar),
8.19 (t, 1H, Ar), 7.9-7.74 (m, 3H, Ar) 7.56-7.44
(m, 3H, Ar), 7.36-7.31(m, 3H Ar), 541 (c, JHH =
7.0 Hz, 1H, H1), 1.75 (d, JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)

IR: C=N 1637 cm-], f

" En la mayoria de los casos la asignacion ha sido confirmada por técnicas bidimensionales. Asi,
por ejempo, para el ligando imina c se ha utilizado RMN-2D COSY 1H-1H.

111



Caracterizacion

RMN-1H: (200 MHz)

9.06 (s, 1H, H16),9.0 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar),
8.35 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.92-7.85 (m,
4H, Ar), 7.78 (d, JHH = 8.2 Hz, 2H, Ar), 7.62-
7.40 (m, 6H, Ar), 540 (c, JHH = 6.6 Hz, 1H, H1),
1.80 (d, JHH = 6.8 Hz, 3H, Me)

IR: C=N 1637 cm}, f

CICLOMETALADOS PUENTE CLORO

la-py-ds

RMN-1H: (500 MHz), NOESY

7.7 (d, JHH = 7.5 Hz, 1H, H), 7.6 (d, JHH = 8.0
Hz, 1H, H2) 7.40-7.30 (m, 2H, H3, H4), 7.2 (d,
JHH = 8.0 Hz, 1H, H5), 6.2 (dd, JHaHb = 10.5
Hz, JHaH! = 6.5 Hz, 1H, Ha), 6.15 (d, JHH =
8.0 Hz, 1H, H7), 5.20 (quintuplete JHH = 6.5
Hz, 1H, H1), 3.42 (d, JHbHa = 10.5 Hz, 1H,
Hbp), 1.80 (d, JHH = 6.5 Hz, 3H, Me)

IR: Dimero 1a:-NH 3293, 3249 cm'l, m

EM-FAB(+) : 623 ([M]*); 589 (IM-Cl1]*)

Anilisis elemental - Dimero puente cloro 1a: C24H24N2CloPd2 Tedrico: %C:
46.18, %N: 4.48, %H: 3.87; Experimental %C: 45.8, %N: 4.5, %H: 3.8.
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1b: RMN-1H: (200 MHz)

: 8.33 (d, JHH= 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.90 (d, JHH =
8.0 Hz, 4H, Ar), 7.69-7.42 (m, 12H, Ar), 6.9 (m,
6H, Ar), 6.09 (quintuplete JHH =6.6 Hz, 2H,
H1), 2.0 (d, JHH = 7.0 Hz, 3H, Me), 1.94 (d,
JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)

IR: N=C, 1605 cm™1 f

Anailisis elemental 1b: C3gH32N2CIoPd? Tedrico: %C: 57.02, %N: 3.5, %H: 4.03
Experimental %C: 56.70, %N: 3.31, %H: 4.24.

1c: RMN-1H: (200 MHz)

a A 8.3 (d, JHH = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.9-7.8 (m, 6H,
H12, Ar), 7.65-7.2 (m, 10H, Ar), 6.9-6.86 (m, 4H,
~c Ar), 6.1 (c, JHH = 6.6 Hz, 2H, H1), 2.00 (d, JHH
= 6.6 Hz, 3H, Me), 1.9 (d, JHH = 7.0 Hz, 3H,
Me)
IR: N=C 1600 cm1, f

Analisis elemental 1c : C38H30N2Cl4Pd? Tedrico: %C: 52.48, %N: 3.22, %H: 3.45;
Experimental %C: 52.25, %N: 3.28, %H: 3.65.

1d:

BN RMN-1H : (200 MHz)
O 8.4 (d,JHH = 7.5 Hz, 2H, Ar), 8.19 (s, 2H, H15),

7.9-7.2 (m, 24H, Ar), 6.2 (c, JHH = 6.6 Hz, 2H,
H1), 2.09 (d, JHH = 7.0 Hz, 3H, Me), 2.0 (d,
JHH = 6.4 Hz, 3H, Me)

IR : N=C 1594 cm-1, f
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Analisis elemental: C46H36N2CI2Pd2 Tedrico: %C: 61.35, %N: 3.11, %H: 4.02;
Experimental %C: 61.04, %N: 3.34, %H: 3.99.

Monémeros con PPh3

2a

RMN-1H: (500 MHz), NOESY

7.76-7.71 (m, 5H, Ar), 7.67 (d, JHH = 8.5 Hz,
1H, Ar), 7.55 (d, JHH = 7.5 Hz, 1H, Ar) 7.42-
7.28 (m, 12H, Ar), 6.87 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 1H,
HS), 6.57 (dd, 3JHH = 8.5 Hz, JpH = 5.5 Hz, 1H,
H7), 5.28 (sextuplete, JHH = 5.5 Hz, 1H, H1),
4.17 (ba, 1H, Ha), 3.70 (ba, 1H, Hp), 2.00 (d,
JHH = 6.5 Hz, 3H, Me)

RMN-31P{1H}: 40.89 s

IR: N-H 3210, 3133 cm-1, m; PPh3 1096, 743
cm‘l,f

Analisis elemental: C30H27NCIPPd Tedrico: %C: 62.68, %N: 2.43, %H: 4.70;
Experimental %C: 61.9, %N: 2.3, %H: 4.8.

2b:

13y 9

[
Me N——Pd—PPh,

Cl

RMN-1H : (200 MHz)

8.5 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.9-7.3 (m, 22H,
H13y Ar), 6.9 (m, 2H, H1, H12), 6.75 (t, JTHH =
6.6 Hz, 1H, H11), 6.4 (m, 2H, H9 y H10), 1.9 (4,
JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)

RMN-31p{1H}: 41.90 s

IR: C=N 1618 cm-}, f ; PPh3 1095 cm~1, f

Analisis elemental 2b: C37H31NCIPPd Tedrico: %C: 67.08, %N: 2.11, %H: 4.71;
Experimental %C: 66.01 %N:2.04, %H: 4.54.
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2¢: RMN-1H: (200 MHz)

c M 8.5 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar), 8.22 (d, JHH =
8.4 Hz, 1H, H12), 7.8-7.3 (m, 21H, Ar), 6.9 (c,
JHH = 6.6 Hz, 1H, H1), 6.7 (d, JHH = 7.6 Hz,
1H, H11), 6.3 (t, JHH = 7.8 Hz, 1H, H10), 6.2 (t,
JHH = 7.6, 1H, HY), 1.92 (d, JHH = 7.0 Hz, 3H,
Me)
RMN-31P{1H}: 41.39 s
IR: C=N 1615 cm-1, m; PPh3 1095 cm-1, f

Analisis elemental 3c: C37H30NCI2PPd Tedrico: %C: 63.70, %N: 2.00, %H: 4.30;
Experimental %C: 60.37, %N: 1.97, %H: 4.11.

2d RMN-1H: (200 MHz)

8.6 (dd, JHH = 8.0, JHH = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.9-
7.75 (m, 9H, H15, Ar), 7.63-7.34 (m, 14H, Ar),
7.22-7.17 (m, 2H, Ar), 6.9 (bay d, JHH = 8.4 Hz,
2H, H1 y H10), 6.6 (dd, JHH = 8.4 Hz, JPH =
5.8 Hz, 1H, HY), 1.98 (d, JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)

RMN-31p{1H}: 42.11 s

IR: C=N 1607 cm-1, m; PPh3 1094 cm-1, f
Analisis elemental: C41H33NCIPPd Teérico: %C: 69.11, %N: 1.96, %H: 4.66;

Experimental %C: 68.63, %N: 1.99 , %H: 4.61.

Fosfina trans-PPh2(2-OHCgH10)

H
- ‘_W RMN-31P(1H}): -11.03 s
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Monémero con trans-PPh2(2-OHCgH19), 3a

L = (+/-)-trans-PPh2(2-OHCgH1¢)

RMN-1H: (200 MHz), mezcla de isémeros.
RMN-31P(1H}: 47.8 sy 45.7 s

IR: NH 3212 em-1, 3120 em-l, m; PPh3 1103
cm-1 f
EM-FAB (+) : 560 [(M-CI)*].

Anilisis elemental: C30H33NOCIPPd Teérico: %C: 60.41, %N: 2.34, %H: 5.57;
Experimental: %C: 59.3 %N: 2.7, %H: 5.5.

Isémeros resueltos:

1€r Isémero (RC,RP,R ©)-3a'

L* = (R,R)-trans-PPhp(2-OHCgH10)

2° Isémero (RC,SPS C)-3a"

L* = (S,S)-trans-PPha(2-OHCgH10)

RMN-1H: (500 MHz)

7.96- 791 (m, 4H, Ar), 7.64- 7.16 (m, 10H, Ar),
6.98 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 1H, H), 6.54 (dd, 3JHH
= 8.5 Hz, JPH = 6.0 Hz, 1H, H” ), 5.55 (ba, 1H,
Ha), 5.22 (sextuplete, JHH = 6.0 Hz, 1H, H1),
3.99 (ba, 1H, Hp), 3.42 (m, 1H, H-COH), 2.61-
2.41 (m, 2H, alif.), 2.02 (d, JHH = 6.5 Hz, 3H,
Me), 1.91- 1.01 (m, 7H, alif.).

RMN-31p{1H}: 458 s

RMN-1H: (500 MHz),

8.09- 8.05 (m, 2H, Ar), 7.85- 7.81 (m, 2H, Ar),
7.63-7.27 (m, 10H, Ar), 7.01 (d, 3JHH = 8.5 Hz,
1H, HY), 6.67 (dd, 3JHH = 8.5 Hz, JPH = 5.5 Hz,
1H, H7), 5.22 (sextuplete, JHH = 6.0 Hz, 1H,
H1), 4.69 (ba, 1H, Ha), 4.46 (ba, 1H, Hp), 3.52
(m, 1H, H-COH), 2.50-2.47 (m, 1H, alif.), 2.38-
2.32 (m, 1H, alif.), 2.02- 1.00 (m, 7H, alif.), 1.82
(d, THH = 6.5 Hz, 3H, Me)

RMN-31p{1H}: 47.8 s

Rotacién éptica: [o]D = - 47.65, c = 10 mg/ml
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FOSFINA PBzCyPh

j RMN-31p{1H}: -6.02 s

NiCl2[PBzCyPhl2: EM-FAB(+) 657 [(M-C)*], 622 [(M-C1)*2]; Analisis elemental
C38H46C12P2Ni Tebrico: %C: 65.73, %H: 6.67; Experimental %C: 64.73, %H: 6.49 .

Monémeros con PBzCyPh

4a

RMN-1H: (200 MHz), Mezcla de isémeros
RMN-31P{1H}: 38.21 s y 4148 s

IR: NH? 3219, 3138 cm™!, m; PPh3 1108 cm™L, f

L = (+/-) PPh(CH3-Ph)(CgH11) EM-FAB(+): 558 [(M-Cl)'*'], 590 [(M-Pd)+]

Anilisis elemental: C31H35NCIPPd Teérico: %C: 62.63, %N: 2.35, %H: 5.93;
Experimental %C: 62.8, %N: 2.34, %H: 5.82 .

Diastereoisémero 4a'y 4a"

18T jsémero, (RC,SP)-4a’ RMN-1H: (500 MHz), COSY, NOESY
76 (d, JHH = 85Hz, 1H,H2), 7.5 (d,JHH =75
Hz, 1H, H5), 7.35-7.2 (m, 5H, Ar), 7.1 (m, 2H,
Ar), 7.06 (m, 3H, Ar), 691 (m, 3H, HO y Ar),
6.48 (dd, 3JHH = 9.0 Hz, 4JpH = 5 Hz, 1H, HY),
5.22 (sextuplete, JHH = 5.5 Hz, 1H, H1), 4.0 (ba,
1H, Ha), 3.88 (m, 1H, CH2P), 3.56 (ba, 1H, Hb),
L* = (S)-PPh(CH2-Ph)(CgH11) 3.54 (m, 1H, CH2P), 2.3-1.25 (m, 11H, alif.), 1.95
(d, JHH = 6.5 Hz, 3H, Me)
RMN-31p{1H}: 38.21 s
Rotacién éptica: [a]D = +6.72, ¢ = 10 mg/ml
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2° Is6mero, (RC,Rp)-4a" RMN-1H: (500 MHz), NOESY

7.55 (d, JHH = 8.5 Hz, 1H, H2) 7.47-7.41 (m,
3H, HS y 0-Ph), 7.34-7.16 (m, 7H, Ar), 7.09-7.02
(m, 3H, Ar), 6.68 (d, JHH = 8.6 Hz, 1H, H5),
5.94 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4Jpy = 5.2 Hz, 1H,
H7), 5.15 (sextuplete, 3JHH = 5.6 Hz, 1H, H1),
3.98-3.85 (ba, m, 2H, Ha y CH2P), 3.72-3,49 (ba,
2H, Hp y CH2P), 2.63-0.8 (m, 11H, alif.), 1.93
(d, 3JHH = 6.2 Hz, 3H, Me)

RMN-31P{1H}: 4148 s

Rotacién éptica: [a]D = +41.23,c=10 mg/ml

L* = (R)-PPh(CH2-Ph)(CgH11)

4b:

- - RMN-1H: (200 MHz), Mezcla de isémeros
RMN-31P{1H}: 40.57 s y 40.09 s
IR: C=N 1624 cm™L, f

EM-FAB(+): 646 [(M-C1)*]; 540 [(M-Pd)*]

L = (+/-) PPh(CH2-Ph)(CgH11)

Anilisis elemental: C38H39NCIPPd Teérico: %C: 66.86, %N: 2.05, %H: 5.75;
Experimental %C: 65.14, %N: 2.04, %H: 5.69.

1€T jsémero, (RC,Rp)-4b' RMN-1H: (500 MHz), COSY
N 8.50 (d, 3JHH = 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.86 (dd, 2H,
12 ” Ar), 7.6-7.1 (m, 15H, H13, Ar), 6.9 (¢, 3JHH =

5.0 Hz, 1H, H1), 6.84 (d, 3JHH = 7.5 Hz, 1H,
H12), 6.7 (t, 3JHH = 7.5 Hz, 1H, H11), 6,4 (t,
3JHH = 7.5 Hz, 1H, H10), 6.08 (dd, 3JHH = 7.0
Hz, 4pH = 5.5 Hz, 1H, HY), 3.9 (m, 2H,
CH2Ph), 2.5-1.2 (m, 11H, alif.), 1.91 (d, 3JHH =
6.5 Hz, 3H, Me)

L *= (R)-PPh(CH2-Ph)(CgH11) RMN-31P{1H}: 40.57 s

Rotacién éptica: [a]p = +109.35,c= 10.1 mg/ml
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2° isémero, (RC,SP)-4b"

4c:

L = (+/-) PPh(CH2-Ph)(CgH11)

RMN-1H: (200 MHz)

858 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.86 (d, 2H,
Ar), 7.7-7.0 (m, 15H, H13, Ar), 6.95 (ba, 1H,
H1), 6.86 (d, 3JHH = 7.4 Hz, 1H, H12), 67 (1,
3JHH = 7.4 Hz, 1H, H11), 6,41 (t, 3JHH = 74
Hz, 1H, H10), 6.09 (dd, 3JHH = 7.2 Hz, 4JPH =
4.6 Hz, 1H, HY), 3.9 (m, 2H, CH2Ph), 2.6-1.2
(m, 11H, alif.), 1.93 (d, 3JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)
RMN-31P{1H}: 40.09 s

RMN-1H: (200 MHz), Mezcla de isémeros

RMN-31P{1H}: 40.56 s y 40.85 s

IR: C=N 1616 cm 1, m

EM-FAB(+): 680 [M-CI)*].

Anilisis elemental: C3g§H38NCIoPPd Teérico: %C: 63.65, %N: 1.95, %H: 5.34;
Experimental %C: 62.05 %N: 1.87, %H: 5.18.

1€T isémero, (RC,Rp)-4¢'

Cl

L* = (R)-PPh(CH2-Ph)(C¢H11)

RMN-1H: (500 MHz), COSY

852 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar), 819 (d, JHH =
8.0 Hz, 1H, H12), 7.86 (dd, 2H, Ar), 7.7-7.1 (m,
14H, Ar), 6.98 (m, 1H, H1), 6.62 (d, JHH = 74
Hz, 1H, H11), 6.3 (t, JHH = 8.0 Hz, 1H, H10),
5.90 (dd, 3J4H = 8.0 Hz, JHH = 54 Hz, 1H,
H9) 4.0-3.69 (m, 2H, CH2Ph), 2.6-1.1 (m, 11H,
alif.), 1.92 (d, 3JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)
RMN-31P{1H}: 40.85s
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2° isémero, (RC,SP)-4c"

L* = (S)-PPh(CH2-Ph)(CgH11)

4d:
12

1311
9
o

L = (+/-) PPh(CH2-Ph)(CgH11)

RMN-1H: (500 MHz)

8.6 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar), 8.2 (d, JHH = 8.0
Hz, 1H, H12), 7.85 (dd, 2H, Ar), 7.7-7.1 (m,
14H, Ar), 6.99 (m, 1H, H1), 6.62 (d, JHH = 8.0
Hz, 1H, H11), 6.3 (t, JHH = 7.8 Hz, 1H, H10),
5.87 (dd, JHH= 7.6 Hz, JPH = 5.2 Hz, 1H, H)
3.93-3.82 (m, 2H, CH2Ph), 2.7-1.2 (m, 11H,
alif.), 1.93 (d, 3JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)
RMN-31P{1H}: 40.54 s

RMN-1H: (200 MHz), Mezcla de isémeros
RMN-31P{1H}: 41.025y 40.74 s

IR: C=N 1616 cm’], f

EM-FAB(+): 696 [(M-C1)*], 590 [(M-Pd)*]

Anilisis elemental: C42H41NCIPPd Teérico: %C: 68.85, %N: 1.91, %H: 5.64;
Experimental %C: 67.61 %N: 1.82, %H 5.44: .

1€r jsémero, (RC,Rp)-4d’

12

1311
4
! 10

5 6
L *= (R)-PPh(CH2-Ph)(CgH11)

RMN-1H: (500 MHz), NOESY

8.5 (m, 2H, Ar), 7.92-7.06 (m, 20H, H15, Ar),
7.02 (c, 1H, H1), 6.8 (d, JHH = 8.5 Hz, 1H, H10),
6.3 (dd, JuH = 8.5 Hz, JpH = 5.2 Hz, 1H, HY),
3.8 (dd, 2H, CH2P), 2.7-1.1 (m, 11H, alif.), 1.98
(d, 3JHH = 6.6 Hz, 3H, Me)

RMN-31p{1H}: 41.02 s

Rotacién éptica: [a]p = +56.39, c = 6.8 mg/ ml
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2° isémero, (RC,Sp)-4d" RMN-1H: (200 MHz)
" 12 N 8.6 (d, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ar), 8.5 (d, JHH = 8.0
o O Hz, 1H, Ar), 7.9-7.0 (m, 21H, H19 y Ar), 6.87 (d,
“’ JHE = 8.8 Hz, 1H, H10), 6.3 (dd, JHH = 8.8 Hz,
JHH = 5.4 Hz, 1H, H9), 3.9 (m, 2H, CH2P), 2.7-

1.2 (m, 11H, alif.), 1.9 (d, 3JHH = 6.6 Hz, 3H,
Me)

RMN-31P{1H}: 40.74 s

L *= (5)-PPh(CH2-Ph)(CgH11)

FOSFINA PBzPhiPr:

CH; RMN-31P{1H}: -1.14 s
_}; JJCHCH?:

50

Monémero 5a
RMN-1H : (200 MHz), Mezcla de isémeros

RMN-31P{1H}: 4522 s y42.33 s

EM-FAB (+) : 518 [M-C])*].

L = (+/-)-PBzPh?Pr

Anailisis Elemental: CpgH31NCIPPd Teérico: %C 60.66, %H 5.63, %N 2.52;
Experimetal: %C 59.8, %H 5.47, % N 2.40.
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Isomeros Resueltos:

1€T Isémero, 5a°

L* = PBzPhiPr

RMN-1H : (500 MHz), COSY

7.63 (d, JHH = 8.5 Hz, 1H, H2), 7.55 (d, JHH =
75 Hz, 1H, HY), 7.4 (m, 2H, 0-Ph), 7.36-7.31 (m,
2H, Ar), 7.29-7.18 (m, 3H, Ar), 7.07-7.01 (m, 5H,
Ar), 693 (d, JHH = 9 Hz, 1H, H®), 6.50 (dd,
JHH = 9 Hz, JPH = 5.0 Hz, 1H, H7), 5.2
(sextup., JHH = 5.0 Hz, 1H, H1), 4.06 (ba, 1H,
NHg), 3.86 (dd, JHH = 13.5 Hz, JPH = 10.5 Hz,
1H, PCHy), 3.54 (m, 2H, JHH = 14 Hz, JPH =
10.5 Hz, 2H, PCH2 y NHp), 2.66 (d de
septupletes, 1H, P-CH), 1.95 (d, JHH = 6.5 Hz,
3H, Me), 1.45 (dd, JHH = 7.0 Hz, JPH = 17 Hz,
3H, PCHMe), 1.35 (dd, JHH = 7.0 Hz, JPH = 16
Hz, 3H, PCHMe)

RMN-31P{1H}: 42.33s

Rotacién éptica: [a]D = -19.73,c=75 mg/ml

2° Isémero, 5a"

L *= PBzPhiPr

RMN-1H : (200 MHz)

7.64-7.43 (m, 4H, Ar), 7.4-7.36 (m, 3H, Ar), 7.3-
7.06 (m, 7H, Ar), 6.74 (d, JHH= 8.8 Hz, 1H, H6),
6.02 (dd, JHH= 8.8 Hz, JPH= 5.6 Hz, 1H, H),
5.2 (c. JH-H= 5.6 Hz, 1H, H1), 3.95 (ba, 1H,
NHp), 3.88-3.63 (m, 2H, PCH?), 3.51 (ba, 1H,
NHD>), 2.83 (¢, 1H, PCH), 2.01 (d, JHH= 6.2 Hz,
3H, Me), 1.4 (dd, JHH= 6.8 Hz, JPH= 18.6 Hz,
3H, PCHMe), 0.9 (dd, JHH= 7.0 Hz, JPH= 14
Hz, 3H, PCHMe)

RMN-31p{1H}: 45.22 s
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FOSFINA PBzPhMes

o

Monémero 6a

L = (+/-)-PBzPhMes

RMN-31p{1H}: -18.75 s

RMN-1H : (200 MHz), Mezcla de isémeros
RMN-31P{1H}: 1536 s y 11.76 s

EM-FAB (+) : 594 [(M-C])*].

Analisis Elemental: C34H35NCIPPd Teérico: %C 64.77, %H 5.60, %N 2.22;
Experimetal: %C 63.82, %H 5.43 , % N 2.17

Isémeros Resueltos:

1T Isomero 6a'

L* = PBzPhMes

RMN-1H : (200 MHz)

7.65-7.52 (m, 4H, Ar), 7.39-7.0 (m, 11H, Ar),
6.89 (s, 1H, [C6H2]), 6.88 (s, 1H, [CeH2]), 6.78
(dd, JpH= 5.0 Hz, JHH= 8.8 Hz, 1H, H7), 5.03
(c, JHH = 5.6 Hz, 1H, H1), 449 (dd, JpH = 10.2
Hz, JHH = 13.2 Hz, 1H, CH2P), 4.14 (t, JHH =
12.8 Hz, 1H, CH2P), 4.0 (ba, 1H, NH), 3.4 (ba,
1H, NH), 2.4 (s, 6H, 0-Me), 2.32 (s, 3H, p-Me),
1.62 (d, JHH = 6.2 Hz, 3H, Me)

RMN-31P{1H}: 11.76 s
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2° Isémero, 6a"

L *= PBzPhMes

RMN-1H : (500 MHz), NOESY, COSY

7.88 (m, 2H, 0-Ph), 7.61 (d, JHH = 8.0 Hz, 1H,
H5), 7.56 (d, JHH = 8.5 Hz, 1H, H2), 7.36-7.26
(m, 5H, Ar), 7.18-7.16 (m, 2H, Ar), 7.1-7.04 (m,
4H,H6 y Ar), 6.99 (dd, JHH = 8.5 Hz, JPH = 5.0
Hz, 1H, H7), 6.69 (s, 1H, [CeH2]), 6.68 (s, 1H,
[CeH2]), 5.11 (sextupl, JHH = 5.5 Hz, 1H, HI),
485 (dd, JHH = 13 Hz, JPH = 9.5 Hz, 1H,
PCH?), 396 (ba, 1H, NHa), 3.74 (t, JHH = 13
Hz, 1H, PCH)), 3.45 (ba, 1H, NHb), 2.24 (s, 3H,
p-Me), 2.02 (s, 6H, 0-Me), 1.78 (d, JHH = 6:5 Hz,
3H, Me)

RMN-31P{1H}: 15.36s

Rotacién 6ptica: [a]p = +133.75,¢=10 mg/ml

MONOMEROS CON FOSFINAS SECUNDARIAS

FOSFINA PHPhBz

..;:H

&0

Monoémero 7a

S5 6
L= (+/-)-PHPh(CH2-Ph)

RMN-31p: -41d,JpH =205 Hz

RMN-1H: (200 MHz), mezcla de isémeros

RMN-31P: 26.89 d, JpH = 366 Hz y 25.23 d,
JPH = 368 Hz

IR: C=N 3211, 3130 cm~1, m; PPh3 1102 cm-l,
m
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Caracterizacion

Analisis elemental: C25H25NCIPPd Teérico: %C: 58.61, %N: 2.73, %H: 4.91;
Experimental %C: 57.2 %N: 2.55, %H: 4.83.

Resolucion de Diastereoisomeros, 7a

1€T js6mero, 7a'

L *= PHPh(CH32-Ph)

2° Isémero, 7a"
Hu, Hs

L* = PHPh(CH2-Ph)

FOSFINA PHPhMe

X

RMN-1H: (500 MHz), COSY, NOESY

7.88 (m, 2H, Ar), 7.67 (d, 1H, JHH= 7.5 Hz, Ar),
7.59 (d, 1H, JHH= 8.0 Hz, Ar), 7.47 (m, 1H, Ar),
7.4-7.3 (m, 5H, Ar), 7.19-7.12 (m, 5H, Ar), 6.97
(t, JHH = 9.0 Hz, 1H, H7), 5.23 (sextuplete,
JHH= 5.5 Hz, 1H, H1), 5.02 (dt, JHH= 6 Hz,
JPH = 367 Hz, 1H, PH), 4.04 (ba, 1H, Ha), 3.92
(m, 1H, CH2P), 3.63 (m, 1H, CH2P), 3.46 (ba,
1H, Hp), 1.84 (d, 3JHH = 6.5 Hz, 3H, Me)
RMN-31p: 2523 d, JpH = 368 Hz

RMN-1H: (200 MHz)

7.72-7.6 (m, 4H, Ar), 7.4-7.13 (m, 10H, Ar), 6.85
(m, 2H, H6 y H7), 491 (dt, JHH = 5.6 Hz, JPH =
362 Hz, 1H, PH), 5.25 (¢, JHH= 5.8 Hz, 1H, H1),
4.71 (ba, 1H, Ha), 3.57 (m, 3H, CH2P y Hbp),
1.82 (d, 3JHH = 6.2 Hz, 3H, Me)

RMN-31p: 26.89 d, JPH = 366 Hz

RMN-31p: -71.64 s, JPH = 203 Hz
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Monoémero 8a

5 6
L = (+/-)-PHPhMe

RMN-1H: (200 MHz), mezcla de isémeros

RMN-31P: -0.84 d Jp-H = 359 Hz y -1.18 d, JPH
=365 Hz

IR: NH 3208y 3134 cml, m; PPh3 1124 em-l,
m

Anilisis elemental: C19H21NCIPPd Teorico: %C: 52.31, %N: 3.21, %H: 4.85;
Experimental %C: 51.33, %N: 3.08, %H: 4.83 .

Resolucién de Diastereoisémeros 8a:

1T Isémero, 8a'

L* = PHPhMe

2° Isémero, 8a"

L *= PHPhMe

RMN-1H: (500 MHz)

8.0 (m, 2H, 0-Ph), 7.7 (d, JHH = 6.0 Hz, 1H, A1),
7.63 (d, 1H, JHH = 8.0 Hz, Ar), 7.49-7.32 (m,
7H, Ar), 7.07 (t, JHH = 8.5 Hz, 1H, H7), 5.28
(dc, JHH = 6.0 Hz, JHP = 365 Hz, 1H, PH), 5.26
(sextuplete, JHH= 5.5 Hz, 1H, H1), 4.1 (ba, 1H,
Ha), 3.46 (ba, 1H, Hp), 1.9 (dd, JHH = 6.0 Hz,
JPH = 11.5 Hz, 3H, PMe), 1.88 (d, 3JHH = 6.5
Hz, 3H, Me)

RMN-31p: -1.18 d,JpH = 364 Hz

RMN- 1H : (250 MHz)

7.75-7.6 (m, 4H, Ar), 7.43-7.20 (m, 7H, Ar), 5.07
(dc, JHH = 6.0 Hz, JHP = 362 Hz, 1H, PH), 5.28
(sextuplete, JHH= 6.2 Hz, 1H, H1), 4.93 (ba,
1H, Ha), 3.45 (ba, 1H, Hp), 1.84 (d, 3JHH = 6.5
Hz, 3H, Me), 1.50 (dd, JHH = 6.1 Hz, JHP =
11.4 Hz, 3H, PMe)

RMN-31P: -0.84 d,JpH = 360 Hz
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FOSFINA PBzPh[CH(Ph)OH]

L= (+/-)-PPhBz[CH(Ph)OH]

RMN-31P(1H}: 1.39s y 1.07s

RMN-1H : (200 MHz)
Mezcla de 4 diastereoisémeros

RMN-31P{1H}: 41.89s,39.555s,45.645,46.64 s

EM-FAB (+): 582 [(M-Cl)*].

Anailisis Elemental: C3pH31NOCIPPd Teérico: %C 62.15, %H 5.05, %N 2.26;
Experimetal: %C 60.50, %H 4.94, % N 2.08.

1€T jsomero, 93’

L*= PPhBz[CH(OH)CgHs]

RMN-1H : (500 MHz), NOESY, COSY

7.7-7.05 (m, 16H, Ar), 6.94-6.82 (m, 4H Ar), 6.50
(dd, JpH = 5.8 Hz, JHH = 84 Hz, 1H, H7), 5.75
(d, JpH = 85 Hz, 1H, CHOH), 5.57 (m, 1H,
CHOH), 4.97 (sextupl., JHH = 5.0 Hz, 1H, H1),
3.87 (ba, 1H, Ha), 3.50 (t, JHH = 14.8 Hz, 1H,
PCHp), 3.23 (ba, 1H, Hp), 3.02 (dd, JHH = 14.6
Hz, JpH = 10.6 Hz, 1H, PCH2), 1.39 (d, JHH =
6.2 Hz, 3H, CH3)

RMN-31P{1H}: 41.89 s
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2° isémero, 9a"

L*= PPhBz[CH(Ph)OH]

3° isomero, 9a""

L*= PPhBz[CH(Ph)OH]

4° isémero, 92"

L*= PPhBz[CH(Ph)OH]

RMN-1H : (200 MHz)

7.5-7.4 (m, 4H, Ar), 7.32-7.01 (m, 14H, Ar), 6.8
(d, JHH = 8.0 Hz, 2H, H%), 6.47 (dd, JHH = 8.0
Hz, JpH = 5.4 Hz, 1H, HY), 5.84 (s, 1H, CHOH),
5.7 (s, 1H, CHOH), 5.13 (¢, JHH = 5.4 Hz, 1H,
H1), 4.09 (ba,1H, Ha), 3.46 (ba, 1H, Hp), 3.29 (4,
2H, PCH?), 1.6 (d, JHH = 6.2 Hz, 3H, Me)
RMN-31p{1H}: 39.55s

RMN-1H : (200 MHz)

7.85-7.8 (m, 2H, Ar), 7.61 (d, JHH = 8.2 Hz, 1H,
Ar), 7.5 (d, JHH = 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.34-7.0 (m,
13H, Ar), 6.92-6.89 (m, 2H, Ar), 6.67 (d, JHH =
8.8 Hz, 1H, HY),5.88 (dd, Jp-H =54 Hz, JHH =
8.8 Hz, 1H, H7), 5.6 (s, 1H, CHOH), 5.48 (s, 1H,
CHOH), 5.22 (c, JHH = 5.4 Hz, 1H, H1), 4.02
(ba, 1H, Ha), 3.75 (m, 2H, PCH)Y), 3.46 (ba, 1H,
Hp), 1.98(d, JHH = 6.6 Hz, 3H, CH3)
RMN-31P{1H}: 45.64s

RMN-1H : (500 MHz) NOESY, COSY

7.68 (d, JHH = 8.0 Hz, 2H, 0-Ph), 7.51 (d, JHH =
8.0 Hz, 1H, H2), 7.40 (d, JHH = 8.0 Hz, 1H, HO),
7.26 (t, JHH = 8.0 Hz, 1H, H3), 7.18-7.11 (m,
7H, Ar), 7.09-6,97 (m, 5H, Ar), 6.86 (d, JHH =
75 Hz, 2H, Ar), 6.55 (d, JHH = 8.5 Hz, 1H, HP),
5,85 (dd, JpH = 10.5 Hz, JHH = 3.0 Hz, 1H,
CHOH), 5.79 (dd, JHH = 9.0 Hz, JpH = 5.5 Hz,
1H, H7), 5.28 (d, JHH = 2.5 Hz, 1H, CHOH),
5,11 (sextupl., JHH = 5.5 Hz, 1H, H1), 3.9 (m,
2H, CH2P y Ha), 3.5 (t, JHH = 13.5 Hz, 1H,
CH»P), 3.39 (ba, 1H, Hp), 1.92 (d, JH-H = 6.5
Hz, 3H, CH3)

RMN-31P{1H}: 46.64 s

Rotaci6n éptica: [a]p = +66.26, c = 10 mg/ml
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Monémero Alilo-fosfina terciaria

10 RMN-1H: (500 MHz), COSY, NOESY, ROESY,
1H{31p)
?H 4 Mezcla de diastereoisomeros
H . 7.4-7.31 (m, 10H, Ar), 7.08 (m, 6H, Ar), 7.0-6.95
e (m, 4H, Ar), 4.45 (m, JHH3 = 3.5 Hz, JPH= 6.5
HsC < Pd\ Hz, 2H, H1), 3.65-3.48 (m, 4H, CH2), 3.45 (d,
g2 JPH = 10 Hz, 1H, H2), 3.40 (d, JPH = 10 Hz, 1H,
H H2) 2.95 (s, 1H, H3) y 2.89 (s, 1H, H3), 2.44 (s,
L* =EBzCyth 1H, H4) y 2.03 (s, 1H, H%), 2.26-1.07 (m, 22H,

alif.), 1.86 (s, 3H, Me); 1.76 (s, 3H, Me)
RMN-31P{(1H}: 33.555y 32.30 s
EM-FAB(+): 443 [(M-C])*]

Analisis elemental: C23H30CIPPd Tedrico: %C 57.63, %H 6.30 ; Experimetal: %C
56.70, %H 6.34

Rotacién Optica: [a]p = -22.24, ¢ =5.5mg/ml

Esta medida de rotacién corresponde al producto 10 que contiene la fosfina de
configuracién absoluta Sp.
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6.- CONCLUSIONES

1.- La accién de acetato de paladio sobre la amina primaria épticamente activa (R)-
1-(1-naftil)etilamina en acido acético y la posterior reaccién de metatesis con

cloruro de litio da lugar a la formacién del compuesto ciclometalado dinuclear con
puente cloro (R)-[Pd(C10HeCHMeNH?2)CI]2, 1a.

2.- El compuesto ciclopaladado épticamente puro 1a, que contiene la amina
primaria metalada, reacciona facilmente con las fosfinas racémicas trans-PPh2(2-
OHCgH10), PBzPhCy, PBzPhiPr, PBzPhMes) para dar lugar a los correspondientes
compuestos monémeros del tipo [PdCl(C10H6CHMeNH2)(PR1R2R3)] 3a,4a,5ay

6a como una mezcla 1/1 de diastereoisémeros.

3.- Las mezclas de diastereoisomeros de los compuestos 3a-6a se han podido
separar mediante cromatografia de columna, con un exceso diastereoisomeérico
superior al 98% y generalmente con buenos rendimientos quimicos.

4.- La reaccién de la amina (R)-1-(1-naftil)etilamina con el benzaldehido, el 2-
clorobenzaldehido y el 1-naftaldehido ha permitido la sintesis de las
correspondientes iminas quirales (R)-C10H6CHMeN=CHR, (R = CgH35, 2-ClCeHa
y C10H7). La accién de acetato de paladio sobre dichas iminas da lugar a los
nuevos compuestos dimeros ciclometalados Opticamente activos 2b, 2c y 2d. En
todos los casos estudiados se ha observado la formacién selectiva de los
compuestos endociclicos, que contienen el enlace C=N en el metalociclo.

5.- La accion de la fosfina PBzCyPh sobre los dimeros ciclopaladados que
contienen las iminas metaladas, compuestos 2b-d, da lugar a la formacién de los
compuestos mondmeros del tipo [PACI(C-N)(PBzCyPh)] 4b, 4c y 4d como una
mezcla de los dos diastreoisémeros posibles en las proporciones 1/1.

6.- Mediante cromatografia de columna se logra separar las mezclas de
diastereoisémeros de los compuestos 4b-d con un exceso diastereoisomérico
superior al 98%. Ademés, los monémeros 4b y 4c se han podido separar también

por recristalizacion.
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7.- La reaccién del benzaldehido con la fosfina secundaria PBzPhH permite
obtener la nueva fosfina PBzPh[CH(Ph)OH] que presenta dos 2 centros quirales,
uno en el fésforo y otro en un dtomo de carbono.

8.- La reaccién del compuesto dimero ciclopaladado 1a, que contiene la amina
primaria metalada, con la hidroxifosfina PBzPh[CH(Ph)OH] da lugar al
compuesto [PAC1(C10H6CHMeNH?2)[PBzPh[CH(Ph)OH]] 9a como una mezcla

1/1/1/1 de los cuatro diastereoisdmeros posibles.

9.- La cromatografia de columna de la mezcla 9a permite separar los
diasteroisémeros 9a' y 9a"", obteniéndose también una mezcla de los otros dos
diastereoisémeros, los cuales pueden separase mediante recristalizacion en éter
etilico.

10.- La reaccién del compuesto dimero ciclopaladado 1a, que contiene la amina
primaria metalada, con las fosfinas secundarias PHBzPh y PHMePh da lugar a los
compuestos [PACL(C10H6CHMeNH?)(PHPhR,)] (R = Bz, 7a; R = Me, 8a) como una

mezcla 1/1 de diastereoisdmeros.

11.- Los isémeros 7a' y 8a' se han podido separar de las correspondientes mezclas
7ay 8a mediante cromatografia de columna con un e.d. superior al 95%.

12.- La accién de la fosfina bidentada dppe sobre un diastereoisdmero Opticamente
puro permite obtener la correspondiente fosfina quiral libre. Este proceso puede
realizarse con cualquiera de los diastereoisémeros descritos en esta Memoria y
tiene lugar sin que se modifique la configuracién absoluta de la fosfina.

13.- La configuracién absoluta de la fosfina PBzCyPh en los diastereoisémeros 4a-
d y de la fosfina trans-PPhp(2-OHCgH10) en los diastereoisémeros 3a se puede
determinar mediante espectroscopia de RMN-31P, por reaccién de la fosfina libre,
obtenida a partir de un diastereoisomero puro, con un segundo dimero
ciclometalado Gpticamente activo lo que da lugar a la formacién de un compuesto
mondémero de configuracién absoluta conocida.
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14.- La determinacién de la estructura cristalina del compuesto 4c" confirma la
asignacién realizada de la configuracion absoluta de la fosfina PBzCyPh mediante
RMN de fésforo.

15.- La realizacién de espectros NOESY de los compuestos monomeros del tipo
[PdCl(C10H6CHMeNH2)(PBzPhR,)], R = Cy, iPr, Mes, también permite

determinar la configuracién absoluta de dichas fosfinas terciarias.

16.- El estudio comparativo de la velocidad de racemizacion de las fosfinas
secundarias PHBzPh y PHPhMe permite establecer la mayor estabilidad
configuracional de la fosfina PHBzPh. Los experimentos de intercambio H/D en
las fosfinas libres demuestran que la racemizacion de estos ligandos se produce
mediante la protonaci6n de la fosfina secundaria catalizada por trazas de acido.

17.- Los resultados descritos en esta Memoria muestran que el compuesto
ciclometalado (R)-[Pd(C10H6CHMeNH?2)Cl]2, 1a es un excelente agente para la
resolucién de fosfinas monodentadas, lo que puede explicarse por la elevada
estabilidad conformacional del metalociclo.

18.- Se ha sintetizado el compuesto [PdCl(n3-2—CH3_C3H4)(PBszPh)], que

contiene la fosfina racémica coordinada, como mezcla de diastereoisomeros y se

ha determinado su estructura cristalina por difraccién de rayos X.

19.- Se han sintetizado los diastereoisomeros [PACl(n 3.2-CH3-C3H){(R)-
PBzCyPh}] y [PdCl(n3-2—CH3.C3H4){(S)-PBszPh}] y, en colaboracién con el
grupo de Catalisis Homogénea de este Departamento, se ha ensayado su actividad
como precatalizadores en procesos de hidrovinilacién asimétrica del estireno y del
2-vinilnaftaleno. En condiciones suaves de reaccién (15 °C y 15 bar de presién de
etileno) dichos catalizadores han demostrado ser muy selectivos y han permido
obtener el 3-fenil-1-buteno y el 3-(2-naftil)-1-buteno con unos excesos
enantioméricos del 60% del 85% respectivamente.
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8.- APENDICE
8.1.- APENDICE 1

Compuesto 4c”’

Tabla 1: Datos cristalograficos y de refinamiento

Férmula empirica C38H38CIoNPPd

Peso molecular 716.96

Temperatura 293(2) K

Longitud de Onda 0.71069 A

Sisterma Cristalino monoclinico

Grupo Espacial P23

Parametros de la celda a = 13.8003(14) A o =90°

b = 12.759(8) B = 92.51(2)°
c=19719(7Y A y=90°

Volumen 3491(3) A3
VA 4

Densidad (calculada) 1.364 g/cm3
Coeficiente de Absorciéon -1
F(000) 0.757 mm

1472

Tamario del cristal 0.1x0.1 x02 mm

Intervalo para la medida de 6 2.07 to 29.95 deg

Intervalo para los indices 19<=h<=19, -5e=k<=17, -6<=1<=27
Reflecciones medidas 8602 ’ ’
Reflecciones independientes 8319 [R(int) = 0.0168]

Método de refinamiento

- i - 2
Datos / restricciones / pardmetros Full-matrix least-squares on F

8269 /17933

F2 (Goodness-of-fit) 1.043
R (Indi_ces finales) [I>2sigma(I)] R1 = 0.0394, wR2 = 0.0776
R (Indices totales) R1 = 0.0477, wR2 = 0.0901

Pardmetro de la estructura absoluta  _ 01(2)
Picos residuales 0.661 and -0.510 e.A™3

La funcién minimizada es ! |Fe12- |Fc1212, donde o = [c2(I) + (0.0414 P)2 +
0.03064P)1 y P= (1Fo12 + 21Fc|2)/3. Los picos méximo y minimo en la
diferencia final de sintesis son 0.0661 y -0.510eA-3 respectivamente.
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Tabla 2: Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A2 x 103) para la estructura 4c". U(eq) se define como
un tercio de la traza del tensor Uij ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
Pd(1A) 2714(1) 4783(1) 4705(1) 435(1)
Pd(1B) 2299(1) 461(1) 426(1) 62(1)
CI(1A) 3989(1) 5804(1) 5211(1) 81(1)
CI(2A) -155(1) 5832(1) 2831(1) 87(1)
N(1A) 1868(3) 6139(3) 4564(2) 47(1)
P(1A) 3563(1) 3269(1) 4854(1) 45(1)
CI(1B) 1156(1) 1623(2) -110(1) 114(1)
Ci(2B) 5866(1) 786(1) 1792(1) 87(1)
P(1B) 1287(1) -932(1) 271(1) 63(1)
N(1B) 3338(3) 1656(3) 523(2) 56(1)
C(1A) 1247(3) 6036(4) 4076(3) 49(1)
CQ2A) 1105(3) 5009(3) 3783(2) 45(1)
C(3A) 1658(3) 4178(3) 4093(2) 43(1)
C(4A) 1432(3) 3164(4) 3873(3) 50(1)
C(5A) 713(4) 2981(4) 3369(3) 56(1)
C(6A) 219(4) 3792(5) 3055(3) 62(1)
C(7A) 424(3) 4799(5) 3262(2) 53(1)
C(8A) 1942(4) 7125(4) 4970(3) 52(1)
C(9A) 1583(5) 6865(5) 5662(3) 74(2)
C(10A) 1466(3) 8052(3) 4614(3) S1(1)
C(11A) 580(4) 8421(4) 4785(4) 63(1)
C(12A) 141(4) 9286(5) 4470(3) 71(2)
C(13A) 600(4) 9801(5) 3983(3) 67(1)
C(14A) 1506(4) 9473(4) 3776(3) 60(1)
C(15A) 2004(5) 10015(5) 3267(3) 74(2)
C(16A) 2887(5) 9687(6) 3076(3) 79(2)
C(17A) 3304(4) 8804(6) 3380(3) 79(2)
C(18A) 2865(4) 8250(5) 3865(3) 64(1)
C(19A) 1948(3) 8578(4) 4092(3) 51(1)
C(20A) 4316(3) 2916(4) 4146(3) 55(1)
C(21A) 5049(4) 3777(6) 4036(3) 83(2)
C(22A) 5735(5) 3446(6) 3483(4) 89(2)
C(23A) 5187(6) 3179(7) 2838(4) 102(2)
C(24A) 4445(6) 2334(9) 2946(4) 110(3)
C(25A) 3759(5) 2651(7) 3496(3) 81(2)
C(26A) 2878(3) 2117(4) 5075(2) 47(1)
C(27A) 3217(4) 1097(4) 5015(3) 59(1)
C(28A) 2743(5) 270(5) 5303(3) 71(2)
C(29A) 1937(5) 431(6) 5645(4) 81(2)
C(30A) 1575(5) 1430(7) 5706(4) 81(2)
C(31A) 2035(4) 2274(5) 5422(3) 58(1)
C(32A) 4445(3) 3294(5) 5587(3) 57(1)
C(33A) 3996(4) 3064(5) 6253(3) 65(1)
C(34A) 4089(5) 2076(6) 6543(3) 90(2)
C(35A) 3589(8) 1859(10) 7115(5) 147(5)
C(36A) 3032(9) 2570(16) 7408(6) 163(8)
C(37A) 2946(6) 3528(13) 7134(5) 141(5)
C(38A) 3438(4) 3806(7) 6550(3) 91(2)
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continuacién
Atomo x y z Uleq)
C(1B) 4073(4) 1406(4) 897(3) 53(1)
C(2B) 4106(3) 353(4) 1183(2) 49(1)
C(3B) 3311(3) -297(4) 1012(2) 53(1)
C(4B) 33324) -1306(4) 1288(3) 66(1)
C(5B) 4099(4) -1639(5) 1704(3) 66(1)
C(6B) 4876(4) -1017(5) 1855(3) 61(1)
C(7B) 4868(3) -8(4) 1590(2) S1(1)
C(8B) 3314(4) 2685(4) 158(3) 63(1)
C(9B) 3607(5) 2489(5) -555(3) 83(2)
C(10B) 3864(3) 3538(4) 542(3) 56(1)
C(11B) 4730(4) 3911(4) 334(3) 62(1)
C(12B) 5217(4) 4727(5) 676(3) 74(2)
C(13B) 4849(6) 5165(5) 1228(4) 88(2)
C(14B) 3952(5) 4820(5) 1469(3) 85(2)
C(15B) 3539(10) 5287(7) 2036(4) 118(3)
C(16B) 2693(10) 4948(11) 2253(5) 170(6)
C(17B) 2221(10) 4120(11) 1939(7) 156(6)
C(18B) 2579(5) 3638(6) 1386(4) 103(3)
C(19B) 3471(5) 3993(5) 1133(3) 74(2)
C(20B) 397(4) -1099(5) 928(4) 75(2)
C(21B) -284(5) -192(7) 932(4) 100(2)
C(22B) -1034(6) -333(9) 1471(5) 125(3)
C(23B) -559(7) -480(12) 2151(6) 142(5)
C(24B) 96(7) -1399(9) 2161(4) 118(3)
C(25B) 865(5) -1310(7) 1628(4) 88(2)
C(26B) 1871(4) -2175(4) 173(3) 62(1)
C(27B) 2734(4) -2197(6) -179(3) 72(2)
C(28B) 3198(5) -3117(6) -282(4) 89(2)
C(29B) 2842(6) -4052(6) -48(4) 98(2)
C(30B) 2020(6) -4055(6) 289(4) 95(2)
C(31B) 1524(5) -3133(5) 391(4) 75(2)
C(32B) 522(4) -876(6) -529(3) 78(2)
C(33B) 1082(4) -1146(6) -114503) 81(2)
C(34B) 1668(6) -459(8) -1452(5) 106(3)
C(35B) 2229(7) -736(12) -1986(6) 133(4)
C(36B) 2170(6) -1717(13) -2214(6) 138(5)
C(37B) 1597(7) -2435(10) -1955(5) 124(3)
C(38B) 1044(5) -2152(7) -1407(4) 93(2)
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Compuesto [Pd(n3-2-CH3-C3Hg)CI(PBzCyPh)]

Tabla 3: Datos cristalograficos

Férmula Ca3H30CIPPd

Peso Molecular. 479.32

Tamafio del cristal (mm) 0.30x0.20x0.06

Medidas de la celda (24 ref.) 139<20<184°

Sistema Cristalino monoclinico

Grupo espacial P21/n (ntimero 14)

Parametros de la celda a= 14.620(6) A
b= 17.149(6) A
c= 9.669(6) A
B =90.17(4) ° ,

Vol Z = 2424(3) A

Z 1313 g cm™

Densidad (calculada ‘

TR ) 071069 A

1(MoKa) 9.35 cm

F(000) 984

Correccién de absorcién DIFABS®

Factores de Transmicién 0.829 - 1.168

Caida de intensidad (%) - 6.70

Temperatura 290(1) K

Meétodo de barrido ®/26

Velocidad de barrido (®) 4° min’!

Intérvalo 26 5° < 26 < 50.1°

Reflecciones medidas 3945

Reflecciones observadas (I > 307) 2526

Ntmero de parametros 235

Refinamiento Full matrix1s on F

RP 0.0485

Ry oo o1

g-o.f.

Picos Residuales (e/ A%) + 125, - 0.62

a Walker&Stuart DIFABS, Acta Cryst. (1983),A39, 158.
b R=S(IFol - [Eel) / E1Fol

R =[Ew(|Fol - [Fc|)? / SwEoH]M/2
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Tabla 4: Coordenadas atémicas y pardmetros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2 x 103). U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor
ortogonalizado Uij.

Atomo X y z U (eq)
Pd(1) 0.06441(4) 0.15371(4) 0.17771(6) 0.0391(2)
Cl(1) 0.1464(2) 0.0356(1) 0.1676(2) 0.0578(7)
P(1) 0.1556(2) 0.2003(1) 0.3524(2) 0.0378(6)
C(1) -0.0406(6) 0.1274(6) 0.0244(10) 0.057(3)
C(2) -0.0204(6) 0.2058(6) 0.0192(9) 0.050(3)
C(3) -0.0301(6) 0.2449(6) 0.1496(9) 0.056(3)
C(4) 0.0221(7) 0.2437(7) 0.102(1) 0.068(4)
C(5) 0.1288(6) 0.2943(5) 0.4276(8) 0.046(3)
C(6) 0.0340(6) 0.3001(5) 0.4865(9) 0.053(3)
C(7) 0.0085(8) 0.3768(7) 0.535(1) 0.082(4)
C(8) 0.0790(10) 0.4169(7) 0.624(1) 0.090(5)
C(9) 0.1719(9) 0.4117(7) 0.567(1) 0.080(4)
C(10) 0.1978(7) 0.3319(6) 0.519(1) 0.067(3)
c(mn) 0.1585(6) 0.1360(5) 0.5044(9) 0.049(3)
C(12) 0.0798(6) - 0.1004(5) 0.5459(9) 0.050(3)
C(13) 0.0768(7) 0.0558(6) 0.664(1) 0.062(3)
C(14) 0.1501(9) 0.0564(7) 0.755(1) 0.074(4)
C(15) 0.2322(8) 0.0891(7) 0.7150(10) 0.068(4)
C(16) 0.2354(7) 0.1352(6) 0.5952(9) 0.062(3)
C(17) 0.2738(5) 0.2066(5) 0.2921(8) 0.046(3)
C(18) 0.2850(5) 0.2574(5) 0.1675(8) 0.043(3)
C(19) 0.2659(6) 0.2288(6) 0.0377(10) 0.055(3)
C(20) 0.2755(7) 0.2730(7) -0.0772(9) 0.064(3)
C(21) 0.3065(7) 0.3481(7) -0.067(1) 0.070(4)
C(22) 0.3249(7) 0.3777(6) 0.061(1) 0.063(3)
C(23) 0.3151(6) 0.3333(6) 0.1778(9) 0.052(3)
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8.2.- APENDICE 11

ESPECTROS RMN-1H DE LOS LIGANDOS

| S

T T T T T T Y T v
8 7 6 5 4 3 2 1 ppa

(R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina

|

Ligando Imina b
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_ A

T T T T T T T T T
10 9 8 7 (] 5 4 3 2 1 ppa

Ligando Imina ¢

,,LL :i'lb ‘g JL | -"\u

9.0 80 7.0 6.0 50 490 3.0 20 1.0

Ligando Imina d
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DIMEROS CICLOMETALADOS PUENTE CLORO

_JJL'"\._JhL JL ‘J¥ ‘.J k L

9.0 80 70 6.0 50

0 10 ppm

Compuesto ciclometalado 1a

M,,'u( W-""L_jk L Jb

T T 1 T
4 3 2 1

Compuesto ciclometalado 1b
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-_——

ULL JLLJ

1 ppm

Compuesto ciclometalado 1c

i
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| SRR o

80 70 69 50 40 30 20 10 ppm

Compuesto ciclometalado 1d
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MONOMEROS CON PPh3

Hy, M

Vg

__J . L LM e l

[ k) ¢ 3 2 3 2 1 " ppm

Compuesto 2a
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T T T T T T q T T
] 7 6 -] 4 3 2 1 ppm

Compuesto 2b
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Cl

i
Meq,_ . N—Pd—PPh,

9 [ 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Monomero 2¢

9.0 8.0 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Compuesto 2d
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MONOMEROS CON FOSFINAS RACEMICAS

Fosfina trans-PPh2(2-OHCgH10)

]

8 7 5 5 4 3 2 1 ppm

Mezcla de isomeros 3a

L* = (LR2R)-trans-PPhy(2-OHCH,

r/i\ '
: ‘MMMMU TV

2 1 ppm

Diastereoisémero 3a’
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L* =(18.2S)-trans-PPh,(2-OHC¢H,

JMMU“

Diastereoiséomero 3a"

Fosfina PBzCyPh

L = (+/-)-PBzCyPh

80 7. 20 10 ppm

MUW“'M

Mezcla de isémeros 4a
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7 T T
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7.0 6.8 ' 6.6 ' 6.4 ' 6.2 ppm
5.55  ppm
J" ‘LA M.
T
3 k] ¢ 3 ] 3 2 1 pem

Mezcla de isomeros 4b

1,921

t.910

8 B 4 s 1 3 z 1 P

Diasteroisémero (RC,Rp), 4b’
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rp——————————
362 2% 8.50 ocs

J

M

T T T T T T T T T -
€9 58 67 B6& €5 6< 63 52 61 FA

I,

L = (+/-)-PBzCyPh

1
i

T T
s . 3

Diastereoisémero (RC,SP), 4b"

Nl

ppm 10

' .
8 6

e
-
o

Mezcla de isémeros 4c

160



Apéndice
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L = (+/-)-PBzCyPh
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Mezcla de isémeros 4d
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Fosfina PBzPhiPr

L = (+/-)-PBzPhPr
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Diastereoisémero (RC,RP), 5a"
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Fosfina PBzPhMes

L = (+/-)-PBzPhMes
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L* =PHBzPh
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Fosfina PHPhMe

Mezcla de isomeros 8a

L* =PHPhMe

v T
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Diastereoisémero 8a’
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L* = PHPhMe
——— N ————————E L LLLLHLLLL -
oom 8 7 6 5 4 3 2 i 0

Diastereoisémero 8a"
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L* = PBzPh[CH(Ph)OH]

Diastereoisémero 9a"
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Compuesto [Pd(n3-2-CH3-C3H4)Cl(PBzCyPh)]

H .
HsC < P<
a
H
H
L* = PBzCyPh

W A

Monémero 10
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Monémeros con Fosfinas Quirales

FOSFINA trans ‘Pth(Z'OHC6H10] 3a
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