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4.1 Introduccio

4.1.1 Sulfoxids actuant de lligands en el sofre: un cas de serendipia

Tal com s’ha explicat en el capitol anterior (veure apartat 3.6), en fer la reaccid de
Pauson-Khand en atmosfera de CO (reacci6 catalitica) emprant com a lligands els
lligands bidentats P, S, tan sols s’obté certa inducci6é asimetrica en el cas que es pugui
establir un pont d’hidrogen entre el substituent de 1’alqui 1 el lligand. Els millors
excessos obtinguts foren emprant CamPHOS com a lligand. Per aquest motiu, i
assumint que en les condicions de reaccid el lligand actua basicament com a
monodentat, es va intentar augmentar la capacitat donadora de protd6 del CamPHOS
oxidant I’atom de sofre de la molécula a un grup sulfona. S’esperava que, en tenir un
atom de sofre més electroatractor, I’hidrogen del meti fos més acid i es pogués donar
una interacci6 per pont d’hidrogen més forta (tot i 'impediment que poguessin aportar
els atoms d’oxigen). A la bibliografia apareixen diferents metodes d’oxidacio de tiocters
a les respectives sulfones. Es va escollir I’oxidacié amb acid m-cloroperbenzoic (m-

CPBA), ja que s’obtenen excel-lents rendiments emprant-lo com a agent oxidant." >
En tractar el complex de CamPHOS-bora 10b amb 2.2 equivalents de m-CPBA

s’esperava obtenir la sulfona 171, pero el que s’obtingué, amb bon rendiment, fou el

sulfoxid 172.

Esquema 4.1. Obtencio del sulfoxid quiral 172.
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Aquesta oxidacié fou, a més, totalment diastereoselectiva. En ’espectre de 'H-RMN
solament s’aprecia un producte. L’analisi per difraccié de raigs X de 172 confirma

I’estructura del producte amb I’atom d’oxigen ocupant una posicié equatorial (fig. 4.1).

Fig. 4.1. Representacions ORTEP (els el-lipsoides mostren un 50% de probabilitat) de

I’estructura de raigs X obtinguda per a 172; no es mostren els atoms d’hidrogen.

Un cop confirmada I’estructura, es va estudiar la reactivitat d’aquest nou lligand. Es va
fer reaccionar el sulfoxid 172 amb el complex de cobalt del trimetilsililacetile 11.
S’esperava observar la formacié de dos nous complexos pentacarbonilics en els quals el

lligand 196 actués com a lligand monodentat per I’atom de fosfor (esquema 4.2).

Esquema 4.2. Reaccio del lligand 172 amb el complex de dicobalt hexacarbonil 11.
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172 11 173a/173b 174a/174b

En dur a terme aquesta reaccid s’obtingué una mescla complexa de complexos de
cobalt. En aquesta mescla es va aconseguir aillar (per cromatografia en columna) una
fraccidé que correspon, probablement, a una mescla de 4 complexos diferents. D’acord
amb D’espectre obtingut per 'H-RMN, sembla apreciar-se dues parelles diferents de

diastereomers. Aix0 es deuria a I’existencia de dos complexos diastereomerics
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173a/173b, on el lligand actua com a monodentat, com era d’esperar. No obstant, també
s’observa la preséncia de dos productes més que podrien correspondre a la mescla de
diastereomers del complex ‘tancat’ 174a/174b, on el lligand actua com a bidentat. Es va
creure que el sulfoxid, possiblement, es trobava coordinat al cobalt mitjancant 1’atom
d’oxigen, ja que hi ha precedents que es formen aquests complexos entre especies de
cobalt (IT) i DMSO.>” Per contra, no es va trobar cap publicacié on aparegués un

sulfoxid coordinat a un atom de cobalt a través de 1’atom de sofre.

Resulta impossible separar la mescla de complexos obtinguda per tal d’intentar
identificar cada una de les especies presents. Per aquest motiu, es decidi fer la reaccid
amb el complex de dicobalt hexacarbonil del bis-fert-butilsulfonileti 175, el qual,
segons I’experiéncia acumulada al grup de recerca, acostuma a donar productes
altament cristal‘lins.® Aixi doncs, es féu la reacci6 entre aquest complex i el lligand 172
(esquema 4.3).
Esquema 4.3. Reacci6 entre 172 1 175.
%gz_:‘:_gz% 172 176 tth1 sol cg)mpl!ex
Coy(CO) DAB%)C’,JOIUé . etracarbonilic

175

Després de 5 hores de calefaccié en tolué a 70 °C, amb eliminacié constant del CO del
medi, s’obtingué un unic producte. Del seguiment de la reaccio per CCF es desprén que
aquest nou producte correspondria a un complex tetracarbonilic; en els primers estadis
de reaccio, s’observa ’aparicié d’un nou complex. Aquest nou producte va evolucionar
novament per donar lloc a un segon complex, cosa que fa pensar en dues coordinacions
diferents sobre el cluster. La distribucid de les bandes de tensi6 dels carbonils en
I’espectre d’IR es correspon, també, amb la forma dels complexos amb lligands tipus
pont. Restava per determinar el mode de coordinacié del grup sulfoxid. Si la
coordinaci6 es donés mitjancant I’atom d’oxigen, s’obtindria la molécula 176a, on es
forma un anell de 6 baules (fig. 4.2). Si la coordinacié es donés per mitja de 1’atom de
sofre, s’obtindria la molécula 176b, que correspon a un anell de cinc baules, com en els

lligands bidentats emprats fins al moment.
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Fig. 4.2. Possibles estructures resultat de la coordinacié del sulfoxid 172 amb el

complex 175.

En un primer moment, pels motius exposats anteriorment, es va creure que aquest

complex era el resultat d’una coordinacié en forma de pont mitjancant els atoms de

fosfor 1 d’oxigen. Per tal de confirmar I’estructura del complex 176, es va procedir a fer

I’analisi per difraccié de raigs X. S’obtenen cristalls aptes per a aquest estudi efectuant

una cristal-litzacio en acetat d’etil/penta.

Fig. 4.3. Representaci6 ORTEP de I’estructura obtinguda per la difraccié de raigs X de

176. Els el'lipsoides mostren un 50% de probabilitat. Només es mostra 1’hidrogen

responsable de la interaccio per pont d’hidrogen.
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L’analisi per raigs X determina que 1’estructura del complex obtingut no era resultat de
la coordinaci6 per I’atom d’oxigen (176a), sind que la coordinaci6 té lloc mitjancant el
parell no enllacant de 1’atom de sofre (176b). En la cel-la cristal-lina existeix la
molécula en dues conformacions lleugerament diferents; a la figura 4.3 es mostra una

d’aquestes conformacions.

Com es pot comprovar, la coordinacio té lloc sobre 1’atom de sofre. Com que la posici6
equatorial d’aquest atom esta ocupada per 1’oxigen, el sofre (S1A) s’ha de coordinar
amb el cobalt (Co2A) en la posicio axial. Aquest fet confereix una gran tensié a la
molecula, ’anell que conté els atoms d’oxigen i sofre del lligand es troba en una
conformacié de bot torgat, molt tensionada i altament energética. En aquesta estructura
podem destacar diferents caracteristiques:
- La distancia entre el sofre i el cobalt (S—Co) és de 2.20 A. Aquesta distancia és més
curta que els complexos on el sofre no es troba oxidat. Per exemple, en 143a la
distancia és de 2.30 A i en 149a és de 2.26 A (vegeu figures 3.3 i 3.4, apartat 3.4.3).
Aix0 fa suposar un enllag S—Co més fort a causa de la major retrodonacié del cobalt cap
a I’atom de softre.
- En aquest cas, també es forma un pont d’hidrogen entre un dels oxigens d’un grup
sulfonil 1 I’hidrogen del meti adjacenta P, S1O.

- Ladistancia O(2A)-H és de 2.54(1) A

- L’angle 8(C-H-0) és de 134.4(5)°

- L’angle ¢ (H--O-S) és de 126.3(5)°
Novament aquests valors es troben dins el marge dels valors descrits a la literatura

(vegeu apartat 3.1).

Aquest lligand, doncs, constitueix el primer exemple de sulfoxid coordinat a un atom de
cobalt mitjangant el sofre.” La curta distancia C—S fa pensar en una major energia per a
aquest enllag respecte als 1ligands bidentats P,S emprats fins al moment. Un altre indici
de I’elevada energia d’aquest enllag €s la tensid que suporta I’esquelet del lligand. Tot 1
aquesta elevada tensio, 1’atom de sofre s’acaba coordinant al cobalt. Es possible que la

presencia de la interaccid per pont d’hidrogen ajudi a mantenir 1’estructura.
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4.1.2. Avaluacio del lligand.

El nou lligand 172 no sembla tenir interes sintétic ja que, com s’ha explicat, en fer-lo
reaccionar amb un complex de cobalt, sempre s’obtenen mescles de complexos penta- i
tetracarbonilics, els quals no es poden separar. En alguns casos també existeixen altres

subproductes no identificats en la reaccid (esquema 4.4).

Esquema 4.4. Reactivitat del nou lligand 172.

DABCO, Tolue
ofh 70°C
//S\pP‘—Ph mescles complexes
0 BHs R—=|=
172 Co,(CO)s

R= TMS, CONEt, C(CH;),0H

Només en el cas descrit anteriorment, amb el complex 175 s’aconsegui aillar un sol
producte, 176b. Aquest fet fa que aquest lligand no sigui 1til per a la reaccié de PK

estequiometrica, ja que es necessita un complex diastereomericament pur.

Pel que fa a la reaccio catalitca, que era 1’objectiu en la sintesi d’un lligand oxidat en el
sofre, es va decidir emprar la mescla de complexos obtinguda en la reaccio entre 172 i
11 com a catalitzador (esquema 4.5). Es pot aillar una fraccié que és una mescla de
complexos ‘oberts’ 1 ‘tancats’ tipus ‘pont’, aquesta mescla s’usa directament en la
reaccio (val a dir que en el medi de reaccio, sota pressio de CO, probablement la forma

oberta sigui majoritaria).
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Esquema 4.5. Reacci6 de PK catalitica emprant el nou lligand
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El resultat obtingut fou una molt baixa conversid, amb un rendiment del 15% i un excés
enantiomeric del 17%. Aquests resultats no milloren els obtinguts amb el CamPHOS
com a lligand (sense oxidar). Sembla, a més, que els complexos son bastant inestables a
temperatura elevada i que es descomponen forca rapid, ja que la dissolucié perd el seu

color vermell intens al cap de poc temps.

D’aquesta manera, es considera que el lligand 172 no era util per a la reaccio de PK. Cal
recordar que la coordinacié per 1’atom de sofre en aquest lligand confereix una gran
tensio a la molécula. Aixi doncs, I’esquelet de la camfora no sembla el més adequat a
I’hora d’emprar lligands P, S(=O) quirals. Per aquest motiu, s’abandona la investigacio
sobre aquest nou lligand i es passa a la sintesi de lligands P, S(=0O) quirals en el sofre,

perd amb un esquelet més adequat.
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4.2 Sintesi d’un nova generacio de lligands

4.2.1 Objectius

Un cop descoberta la possibilitat de coordinacié de sulfoxids sobre complexos de
cobalt, es va plantejar la sintesi d’una nova familia de lligands. Es va decidir investigar
les possibilitats de tenir com a lligand un sulfoxid (o derivat) on la quiralitat residis,
precisament, en 1’atom de sofre. D’aquesta manera, si aquest grup s’acaba coordinant
sobre un complex de cobalt, la quiralitat estaria molt més a prop del claster metal-lic.
Aquesta major proximitat podria comportar una millor selectivitat en la reaccid
d’intercanvi de lligand i, fins i tot, en la posterior reacci6 de Pauson-Khand. Alhora, tal
com s’ha mencionat en I’aparta anterior, I’enllagc Co—S en sulfoxids té propietats
diferents que en tiocters, possiblement és un enllag més fort. Es d’esperar, a més, que en
existir una major retrodonacié del cobalt cap al sulfoxid, els enllagos carbonil-Co siguin
més febles, els lligands CO es facin més labils. Per tots aquests motius podria resultar
interessant aquest nou tipus de lligands 1 aplicar-los també a la reaccido de Pauson-
Khand catalitica. Aixi doncs es va decidir sintetitzar un seguit de nous lligands bidentats
P,S(=0), quirals en 1’atom de sofre i avaluar-ne les seves possibilitats en la reaccio de

Pauson-Khand.

Un dels requisits estructurals necessaris a I’hora de tenir lligands bidentats que formin
complexos tipus ‘pont’ és la distancia entre els grups coordinants.® La distancia
adequada ¢és un grup —CH,— (vegeu els lligands PuPHOS i CamPHOS en el capitol 3,
per exemple) o similar. D’aquesta manera, per tal d’obtenir lligands bidentats P, S(=0),

I’estructura hauria de ser la segiient (fig. 4.4):

X7 R X=CH; NH, NR
Fig. 4.4. Estructura general dels nous lligands.
D’acord amb I’estructura mostrada, aquesta nova familia de lligands té tres punts de

diversitat: el substituent sobre 1"atom de sofre (R;), els substituents de la fosfina (R) i el

grup espaiador (X).
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4.2.2 Antecedents

A la bibliografia, hi apareix tan sols una referéncia per a la formacié de N-
fosfinosulfinamides en una publicacié realitzada per Fritzche i Wenschui I’any 1970.°
En la seva metodica es fa reaccionar la sal de la sulfinamida amb el clorur de fosfina,

amb cter a reflux (esquema 4.6).

Esquema 4.6. Sintesi de N-difenilfosfino-p-tolil-sulfinamides.

0 a) BuLi é,o
b) CIPPh, r}rPth

R Eter, reflux R

177 R=H 87%
178 R= jPr 88%

També es troben descrits alguns a-fosfinosulfoxids. Per exemple es pot obtenir
opticament pur el lligand 180 per litiacio en « del sulfoxid quiral 179 i posterior addici6

de clorur de difenilfosfina (esquema 4.7).1°

Esquema 4.7. Obtencio de a-fosfinosulfoxids.

Q . a) LDA o MeLi Q .

b) CIPPh,
PPh,

Eter, reflux
179 180

De totes maneres, el rendiment és forca baix. Cal tenir en compte que existeix una
reacci6 de transferéncia d’oxigen en sulfoxids en £ de fosfina Aquest tipus de reaccions
apareixen publicades per Schlessinger.'' Aquest autor afirma que les sulfoxifosfines 181
son estables quan es troben pures. En canvi, els productes tipus 181 donen lloc als oxids
de fosfina 182 en el cru de reaccié o, més rapidament, en preseéncia de iode (esquema

4.11). Un mecanisme plausible es mostra a continuacio.
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Esquema 4.8. Transposici6 de 1’oxigen en sulfoxids en £ de fosfina.

R/('S?YR' b R
PR, (.F;RZ
181 182
N o :
PPh, s (i'\ Ph O/Pth ©/PPh2
183 184

Els autors remarquen també la importancia de la disposicio relativa dels grups; mentre
que I’isomer trans-183 ¢és relativament estable i reacciona lentament, en 1’isomer cis-

183 Ila transferéncia d’oxigen ¢€s rapida.
4.2.3 Sintesi dels lligands

En primer lloc, es va intentar la sintesi de lligands del tipus N-fosfinosulfinamida. En
aquest cas el grup espaiador és un atom de nitrogen. Aixi, en situar un grup
electroatraient sobre I’atom de sofre, s’esperava impedir I’oxidaci6 de la fosfina. La
sintesi d’aquests nous lligands hauria de ser senzilla a partir de la sulfinamida quiral

corresponent i el corresponent clorur de fosfina (esquema 4.9).

Esquema 4.9. Obtencio de lligands N-fosfinosulfinamida.

(,S,) Cl o R
R1/*\NHR2 R 'R R1/S\N’P\R

Per al present treball es va decidir partir de les (R)-fert-butilsulfinamides, ja que
aquestes son facilment assequibles en dos passos de sintesi a partir del disulfur de zert-
butil d’acord amb la metodologia descrita per Ellman (esquema 4.10)."> També es va
creure que un grup voluminds com el tert-butil conduiria a bones selectivitats en la

reaccio d’intercanvi de lligand.
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Esquema 4.10. Sintesi de sulfinamides descrita per Ellman.

S

OH
186
@
s-S $-8
0,
185 VO(acac), H,0, CHCI3 20°C (+)-187
90%, 91% ee
o LiNH,, NHg Q
S-S S-
77% NH;
(+)-187
(+)-188
o LiNHBn ?
89% NH
(+)-187 ©)
(-)-189

L’oxidaci6 selectiva del disulfur de tert-butil 185 amb peroxid d’hidrogen en preséncia
de VO(acac), catalitic 1 la base de Shiff quiral 186 condueix al (R)-(+)-2-
metilpropantiosulfinat de terz-butil 187 amb molt bon rendiment i enantioselectivitat. La
reaccio del tiosulfinat 187 amb 1’amidur d’una amina condueix a la sulfinamida
corresponent. La reacci6 transcorre amb total inversio al centre quiral. D’altra banda, el
producte 187 cristallitza en pentd a —20 °C per tal de tenir un excés enantiomeéric
superior al 99%, aixo, perd, és sovint innecessari, ja que les sulfinamides finals
acostumen a ser més cristal-lines. Un cop cristal-litzades, els autors només detecten un

enantiomer (HPLC) de cada sulfinamida.

Es va decidir, en primer lloc, intentar la sintesi dels lligands 190 i 191 (esquema 4.8), ja
que es va creure oportu investigar I’efecte de la substitucié sobre 1’atom de nitrogen de
la molécula. A partir de la metodologia descrita per Ellman (esquema 4.7), es poden

obtenir les sulfinamides de partida 188 1 189 facilment.
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Esquema 4.11. Esquema sintétic per a I’obtencio dels lligands 190 1 191.

190
o) o)
\ \
%S\NH %S\N,PPh2
CIPPh,
——————————— >
(-)-189 191

De totes maneres la sulfinamida 188 ¢s comercial, per la qual cosa que es va prendre

com a model per tal de realitzar la sintesi.

Tot i que Fritzche i Wenschui empraven la sal de liti en éter a reflux amb el clorur de la
fosfina per a 1’obtencid de les difenilfosfinosulfinamides, es va creure que aquestes
condicions de reaccid no eren necessaries. Es va procedir a fer reaccionar la sulfinamida
188 amb el clorur de difenilfosfina en THF en preséncia de trietilamina com a base

(esquema 4.12).

Esquema 4.12. Reacci6 de la sulfinamida 188 amb CIPPh; i NEts.

0 CIPPh, © 0
%S\NHZ - . %S\szphz - . %S\N,Pph2

NEts, THF N N

(+)-188 190 192

En dur a terme aquesta reaccid, s’obtingué un producte les dades espectroscopiques del
qual eren coherents amb el producte desitjat 190, pero la seva rotacio especifica era de
0. Aquest producte no era capa¢ de coordinar-se a un complex de cobalt. Es va raonar
que el producte obtingut podria correspondre a un producte de transposicio de 1’oxigen
192.

La presencia de sals en el medi de reaccid pot promoure la segiient transposicio. Per

aquest motiu es va repetir la reaccié emprant ¢ter com a dissolvent. S’esperava que la
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menor solubilitat del clorur de trietilamoni en éter permetés 1’obtencid del producte.

Malauradament, novament s’obtingué 1’0xid de fosfina 192.

A continuacié s’intentaren les condicions descrites per Fritzche i Wenschui. En fer
reaccionar la sal de liti de la sulfinamida 188 (generada mitjangant addicié de BuLi en
¢ter a —78 °C) amb el clorur de fosfina corresponent i portar la reacciéo a reflux,
s’obtingué novament 1’0xid de fosfina 192 (esquema 4.13). Val a dir que els autors
només es valgueren de I’analisi elemental per caracteritzar els seus productes, de

manera que la transposicié segurament els va passar inadvertida.

Esquema 4.13. Reacci6 de 188 i BuL.i i posterior addicié de difenilclorofosfina.

a) Buli,
(é) Et,0, -78 °C ‘.F?)Ph
; “NH, ; Ssy-PPh:
b) CIPPh,, H
reflux
(+)-188 192

A continuacid, s’opta per protegir la fosfina préviament en forma de bora i afegir-la,
diluida i lentament, sobre la sal de liti de la sulfinamida en THF a -78 °C (esquema
4.14).

Esquema 4.14. Reacci6 amb la fosfina protegida.

a) BulLi,
% THIZ, .78 °C Q@ BHs
%S\NHZ %S\N’Pphz 35%
b) CIPPh,, H

(+)-188 BH3 (-)-193

En aquest cas, s’obtingué el producte desitjat 193, pero en un rendiment molt baix, de
tan sols el 30%, entre altres subproductes no identificats. Per tal de millorar el
rendiment, s’intenta de canviar la base per NaH, pero en aquest cas no hi hagué reaccio.
En emprar trietilamina, s’obtingué novament 1’0xid de fosfina 192 entre altres

subproductes a causa de la desprotecci6 de la fosfina per part de I’amina.

Finalment, es genera la sal a baixa temperatura en THF, s’afegi el clorur de fosfina; a
continuacio, s’afegi el bora procurant que la temperatura no sobrepassés els —30 °C

abans que la fosfina es complexés completament amb el bora (seguiment per CCF).
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S’esperava que a baixa temperatura la transposicid no tingués lloc 1 que el complex amb
el bora fos estable. Afortunadament, en aquest cas es tingué exit, i la reaccid transcorre

amb un 66% de rendiment (esquema 4.15).

Esquema 4.15. Obtenci6 de (-)-193.
? a) BuLi, THF, -78 °C @ BHs
%S\ %S\ _PPhy,  66%
NH2 b) ciPph, N

C) BH3'SM€2’ -30°C
(+)-188 (-)-193

A continuacié es comprova si es podia obtenir la fosfina sense el complex amb bora
com a grup protector. La reaccié de 193 amb DABCO, durant una nit en dissolucio de
tolu¢ a temperatura ambient condui a la N-difenilfosfinosulfinamida 190 amb un
rendiment excel-lent (esquema 4.16). A més, el producte 190, un cop pur, és estable a

I’aire i es pot purificar per cromatografia en columna.

Esquema 4.16. Obtenci6 de 190.

O BHs DABCO Q
v ! y Y
%s\ _PPh, %S\ _PPh, 83%
N Tolué N
H H
T.amb
(-)-193 (-)190

Aixi doncs, el rendiment global per a 1’obtencié de la (R)-(—)-N-difenilfosfino-tert-
butilsulfinamida 190 ¢és del 53%. Es pot diferenciar facilment el lligand 190 de 1’0xid de
fosfina 192 mitjangant 'H-RMN. Mentre que en 190 ’hidrogen de la sufinamida mostra
un singulet a 4.38 ppm (CDCls), 1’0xid de fosfina 192 mostra un doblet a 4.25 ppm amb
una J= 17 Hz (CDCl,).

Un cop ajustades les condicions experimentals, es va procedir a la sintesi del lligand
191, el qual t¢ un grup benzil sobre el nitrogen. Aquest s’aconsegueix en molt bon

rendiment d’acord amb aquesta mateixa metodologia (esquema 4.17).
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Esquema 4.17. Obtenci6 del lligand 191.
B

Q a) BuLi, THF, -78 °C o
%S\NH %S\N,Pph2

b) CIPPh,
869
C) BH3'SM€2’ -30°C ©) %

(-)-189 (+)-194
Q BHe Q
S<\-FPh2 DABCO %S\N/F’th
95%
Tolué
T.amb
(+)-194 (+)-191

Partint de la sulfinamida 189, descrita per Ellman, s’arriba a la (R)-(+)-N-Benzil-N-
difenilfosfino-fert-butilsulfinamida 191, en dos passos en un 82% de rendiment.
L’excés enantiomeric del lligand és el mateix que en la sulfinamida de partida. De totes
maneres, la cristal-litzacié del lligand en tolu¢/hexa en calent déna lloc al producte en
excessos superiors al 99% (no es detecta 1’enantiomer minoritari per HPLC). Cal

remarcar que aquest lligand, un cop aillat, és estable a 1’aire a temperatura ambient.

Deixant concentrar una solucié de 191 en acetona s’obtingueren cristalls aptes per al seu
estudi per difracci6 de raigs X. L’estudi de 1’estructura obtinguda confirma la formacié
de 191 sense transposicié de ’oxigen (fig. 4.5). En la imatge es pot observar que els
atoms d’oxigen i de fosfor es troben forga allunyats entre si. Si aquesta conformacio fos
la que es troba en solucid (o una semblant), el parell electronic no enllagant del fosfor es
trobaria massa allunyat de 1’atom d’oxigen per a que tingui lloc la transposicio; aquest

fet explicaria I’estabilitat de 191 un cop esta pur.
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Fig. 4.5 Representacio ORTEP, (els el-lipsoides mostren el 50% de probabilitat) de
I’estructura obtinguda per difraccio de raigs X de 191. Els atoms d’hidrogen resten

omesos.

Paral-lelament a la sintesi dels lligands N-fosfinosulfinamida, i tot veient la
problematica inicial amb la seva obtencio, s’intenta la sintesi de lligands amb un grup
-(CHy)- com a espaiador en comptes d’un atom de nitrogen. Els primers intents
consistiren a generar 1’ani6 del (R)-(+)-metil-p-tolilsulfoxid comercial 179 amb BulLi i
posterior addicié de clorur de difenil fosfina i protegir posteriorment amb bora per

obtenir el producte 195 (esquema 4.18).

Esquema 4.18. Intent d’obtencid de 195.

a) BuLi o PhLi

o . o .
A -78 °C A

S\ X S

b) CIPPh, \
Ph,P~BHs
C) BH3'SM€2 2
179 195

Desafortunadament, després del tractament aquods i1 purificacié per cromatografia de
columna, no s’obtingué cap fraccio atribuible al producte 195. Com que en algun cas es
detecta 1’addicié de butil sobre 179, es repeti la reaccid canviant la base per fenil liti.
Tampoc en aquest cas no es tingu¢ €xit ja que el cru obtingut es degrada rapidament en

intentar la purificacid per cromatografia en columna. L’intent de protegir préviament la
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fosfina en forma de complex amb bora, abans d’afegir-la a la reaccio, resulta igualment

infructuos.

Davant d’aquest resultat, s’intenta la sintesi de 197 per reaccid entre I’anié de la

metildifenilfosfina 196 i el tiosulfinat 187 (esquema 4.19).

Esquema 4.19. Intent de sintesi de 197.

Ph\ /Ph a) sec-BulLi y S'O $H3
| b) A \—PPh,
196 Q 197
S-S
(+)-187
C) BH3'SM€2
F’h\P,Ph a)sec-BuLi 9 S'O BH,
| "BH; by A \—PPh,
o
198 S-S 197
(+)-187

Malauradament, tampoc en aquest cas es tingué éxit. Després de la purificacid per
cromatografia en columna, no s’obtingué cap fraccid que pogués correspondre a 197. En
canvi, si que es detecta I’0xid de fosfina corresponent a 196. S’intenta la reaccié amb la
fosfina protegida préviament en forma de bora, perd tampoc en aquest cas no es tingué
exit. A més, sembla que de nou el cru es degradi en intentar la purificacid per
cromatografia de columna. En vista d’aquests resultats, i un cop obtinguts els lligands
N-difenilfosfino-tert-butilsulfinamida, es decidi abandonar I’intent de sintesi de lligands

amb un grup metilé com a espaiador per centrar I’estudi en els 1ligands obtinguts.



128 N-fosfinosulfinamides: vers una nova familia de Illigands

4.3 Estudi i avaluacio dels nous lligands

4.3.1 Reaccions d’intercanvi de lligand.

Un cop es va disposar dels nous dos lligands es va procedir a investigar-ne la reactivitat
amb els complexos de cobalt i també la seva selectivitat. Es va fer reaccionar els
lligands 190 i 191 amb complexos de cobalt en tolu¢ a 65 °C. En primer lloc, s’ investiga
la reactivitat de 190 davant els complexos de dicobalt hexacarbonil del

trimetilsililacetile 11 i del 2-metil-3-butin-2-ol 21 (esquema 4.20).

Esquema 4.20. Reacci6 entre el lligand 190 i els complexos de cobalt.

O\\qu‘ m
o Tolué =0

> R N
+ i —_— N
S\N/PPhz ‘ 70 °C —\Co Col + Co—Cao~
H Co,(CO)g /}\é( g >\4'< S
H R
(-)-190 21 R= C(CHs),OH H R
11 R=TMS

- Baix rendiment (elevada descomposicio)
- Baixa o nul-la selectivitat

El nou lligand 190 es coordina amb els complexos de cobalt, perd ho va fer només de
forma parcial sobre el sofre. Per més estona que es deixa la reaccio (de 2 a 12 hores),
sempre s’obtingué¢ una mescla de complexos pentacarbonilics i tetracarbonilics. La
relacié entre complexos pentacarbonilics i tetracarbonilcs fou 1:1. Tampoc no es va
observar selectivitat entre les parelles de diasteredomers, obtenint relacions 1:1. A més,
els complexos resultants de la coordinacié amb aquest lligand van mostrar ser poc
estables, de manera que s’obtingueren rendiments, en tots els casos, inferiors al 50%. Es
va intentar coordinar primer el lligand sobre el dicobalt octacarbonil i després afegir un
alqui. En aquests casos sempre s’obtingueren mescles de complexos pentacarbonilics.
En observar que aquest lligand es coordinava tan sols de forma parcial sobre el sofre es

va decidir abandonar el seu estudi.

Es passa, doncs, a assajar la reactivitat del lligand 191. Els primers intents de
complexacio ja indicaren que aquest €s capa¢ de formar complexos tipus ‘pont’ més

facilment (esquema 4.21).
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Esquema 4.21. Reactivitat de 191 davant el complex de cobalt 21.

*

)

P s=0
Co,(CO
? %% roue o4
S\N,Pth + == PUNPH A 95%
/J '/\DH 65 °C
Ph H OH
(+)-191 21 202a/202b

(2:1)
Després d’escalfar una mescla del complex hexacarbonilic 21 amb el lligand 191 durant
dues hores a 65 °C, s’obté una mescla de dos diasteredmers 202a/202b en una relaci6 2
a 1. El rendiment de la reaccid és molt bo, del 95%. La distribucid de les bandes de
tensid dels carbonils en I’espectre d’IR obtingut apuntava clarament a la formacié d’un
complex tipus pont. Davant d’aquest resultat prometedor, es va decidir ajustar les

condicions de reaccid, per tal de veure quina era la maxima relaci6 possible (taula 4.1).

Taula 4.1. Reacci6 d’intercanvi de lligand en diferents condicions.

*

P =0
0 Coy(CO)s N
%S\szphz + 5‘: YA ST
) or H
Ph OH
(+)-191 21 202a/202b
Temps  Rendiment
Entrada Dissolvent Temperatura Additius R.d.
(h) (“o)
1 Tolue 70 °C No 4 88 3/1
2 Tolue 60 °C No 16 94 5/1
3 Tolue 65 °C No 16 95 7/1
4 THF 65 °C No 16 52 10/1
5 Tolue 65 °C Bn,S 5 80 1.5/1

a) Determinada per IH-RMN.

En primer lloc, es va dur a terme un petit estudi de la temperatura. Els millors resultats
s’obtenen a 65 °C (entrada 3). Si s’efectua la reaccid a temperatures més elevades, el

producte comenca a descompondre’s (entrada 1), mentre que a més baixa temperatura la
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selectivitat €s menor ja que la isomeritzacid ¢s més dificil. La selectivitat augmenta
lleugerament en THF (entrada 4), pero se’n ressent el rendiment. L’addicié de sulfur de
dibenzil, que podria ajudar a la isomeritzacié coordinant-se de forma temporal,

comporta un descens tant de la selectivitat com del rendiment (entrada 4).

L’evolucio de la selectivitat al llarg del temps en la reaccid indica que s’obté de forma

majoritaria el diasteredmer termodinamicament més estable.

Un estudi parallel es realitza pel complex de dicobalt hexacarbonil del

trimetilsililacetile 11 (taula 4.2).

Taula 4.2. Reaccio del lligand 191 amb el complex 11.

*

0 Coy(CO)s S
%S\N/PPW * E‘Z—TMS /CCS\ZEO\/
ph) H T™S
(+)-191 1 203a/203b
Entrada Dissolvent Temperatura Additius Temps  Rendiment R.d."
(h) (“o)
1 Tolue 70 oC No 4 84 3/1
2 Tolue 60 oC No 16 82 4/1
3 Tolue 65 oC No 16 82 5/1
4 Tolue 70 °C No 16 78 12/1
5 THF 70 °C No 16 58 9/1
6 Tolue 70 °C Bn,S 16 53 13/1

a) Determinada per IH-RMN.

En aquest cas, el millor resultat s’obtingué a 70 °C i 16 hores de reaccio (entrada 4). Si
es fa la reaccid6 a menor temperatura, les selectivitats son menors. En aquest cas,
I’addicié de sulfur de dibenzil augmenta lleugerament la relacid, perd decau el
rendiment (entrada 6).

Davant d’aquests excel-lents resultats, es decidi provar aquest lligand amb diferents

complexos de cobalt. Amb aquest objectiu, s’empraren complexos hexacarbonilics
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coneguts, com el de fenilacetile 19 i1 el de propin-2-ol 121. Es sintetitza també el
complex del tert-butildifenil-2-propiniloxisila 201 a partir del corresponent alcohol

protegit 200 (esquema 4.22)

Esquema 4.22. Obtencio6 del complex de tert-butildifenil-2-propiniloxisila 200.

OH TBDPSCI OTBDPS
H— H—/
) e 98%
Imidazole
199
OTBDPS  Co,(CO)g OTBDPS
H— H—=|=
hexa 95%
(CO)6002
199 200

També es féu amb el complex de 1’1-hexi, perd aquest no es pot aillar, de manera que
s’ha de generar in situ (per reaccio entre 1’1-hexi i Co,(CO)g en tolu¢) 1 emprar-lo
seguidament en la reaccid d’intercanvi amb el lligand. Els resultats de les reaccions

d’intercanvi d’aquests complexos amb el nou lligand es mostren a la taula 4.3.

Taula 4.3. Reaccions d’intercanvi de lligand amb diferents substrats.

o C0o,(CO)g ‘ =0
%S PPh Tolué N [
- + == -
N 2 R R /Co\ Co
121 R= CH,OH
(+)-191 200 R= CH,OTBDPS Xa/Xb

201 R= (CH,);CH;

Temps Rdt. R.d.

R Complex Temp. Productes

(h) (%) (Xa/Xb)*
1 Ph 19 65 °C 5 81 8/1 204a/204b
2 CH,OH 121 65 °C 5 50 >20/1 205a/205b
3 CH,OTBDPS 200 65 °C 6.5 85 10/1 206a/206b
4 (CH»);CH3 201 60 °C 10 79 12/1 207a/207b

a) Determinada per 'H-RMN.
Com es pot comprovar en la taula 4.3, el lligand 191 es mostra altament selectiu per a

tots els complexos emprats. La millor selectivitat s’obté en el cas del complex del



132 N-fosfinosulfinamides: vers una nova familia de Illigands

propin-2-ol (taula 4.3, entrada 2), amb una relacié superior a 20/1. Per a la resta de
complexos, les relacions es mouen entre el 12/1 1 el 8/1. Val a dir que tots aquests
complexos son relativament estables a 1’aire i que es poden purificar per cromatografia
de columna, perd sempre hi ha un petit grau de descomposicié en realitzar la reaccio.

Per aquest motiu, els rendiments, tot i ser bons, no superen el 85%.

Per tal que la reaccié de Pauson-Khand transcorri amb bon excés enantiomeric és
important de tenir un sol diasteredmer. En tots els casos, els dos diasteredmers mostren
el mateix comportament cromatografic de manera que no es van poder separar per
cromatografia en columna. Aixi doncs, es van intentar cristal-litzar tots els complexos
obtinguts anteriorment, per tal d’aillar el complex majoritari de forma pura. Els resultats

de cristal-litzacio i els dissolvents emprats es mostren ala taula 4.4.

Taula 4.4. Cristal-litzacié de les mescles de complexos obtingudes.

/tBu
PhP” S~g
Y \
Co—Co~
/ j\ §</ \
H R
Xa/Xb
Rend.
Rdt.
Entrada R Complexos r.d.” Dissolvent Xa.
(“o)
(“o)
1 C(CH3),0H  202a/202b 7/1 Tolue/hexa 95 44
2 TMS 203a/203b  12/1 Tolue/hexa 78 53
3 Ph 204a/204b 8/1 Tolué/hexa 81 49
4 CH,OH 205a/205b  >20/1 --- 50 ---
5 CH,OTBDPS 206a/206b  10/1  Tolu¢/EtOH 85 43
6 -(CHy);CH;  207a/207b  15/1 --- 79 ---

a) Determinada per IH-RMN.

Es pogué aillar de forma pura (>95 %, 'H-RMN) els complexos 202a, 203a, 204a i

206a (entrades 1-3 1 5). En canvi, fou impossible cristal-litzar els complexos derivats de
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I’hexi 1 del propin-2-ol (entrades 4 1 6). Aquests dos darrers complexos sén molt poc
cristal-lins 1 no es trobaren unes condicions adequades per a la seva cristal-litzacid; en

ambdos casos, en precipitar, ho fan en forma d’oli.

D’altra banda, per tal de confirmar I’estructura del complexos, es porta a terme un
estudi per difraccid de raigs X. S’aconseguiren cristalls aptes per a ’estudi del complex
majoritari 202a en deixar evaporar lentament una soluci6é concentrada d’aquest complex
en acetat d’etil. L estructura d’aquest complex, que cocristal-litza amb una molécula

d’acetat d’etil, es mostra a la figura 4.6.

Fig. 4.6. Representacio6 ORTEP (els el-lipsoides mostren el 50% de probabilitat) de
I’estructura obtinguda per difraccid de raigs X de 202a. Els atoms d’hidrogen resten

omesos.
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En aquesta estructura es poden destacar diferents aspectes:

- El grup sulfinil de la sulfinamida es troba, tal com s’esperava, coordinat
mitjancant 1’atom de sofre. El lligand es troba coordinat en forma de pont
mitjancant el softre i el fosfor.

- La distancia Co-S(=0) és de 2.19(1) A, novament més curta respecte els
complexos amb els lligands bidentats P, S PuPHOS 1 CampHOS. Per la seva
banda, la distancia Co—P és de 2.20 (1) A, semblant a I’obtinguda per als
lligands anteriors.

- Tant I’atom de sofre com el de fosfor es coordinen en una posicid
pseudoequatorial del complex. Es remarcable que en aquest cas (i al contrari que
els lligands PuPHOS i1 CamPHOS) ¢és 1’atom de fosfor el que es troba coordinat
a I’atom de Cobalt pro-S.

- El grup fert-butil, com a resultat de la coordinacié esmentada, es troba en una
posicid axial, eclipsat amb un dels lligands CO. Aquest fet no deixa de
sorprendre ja que aquesta configuracio hauria de ser altament energetica.

- Es pot destacar, tamb¢, 1’existéncia d’una interaccid -7 entre un dels fenils

units a la fosfina i el fenil del grup benzil unit a nitrogen.

Aixi doncs, si la posterior reaccio de Pauson-Khand transcorre a través del cobalt on es
troba unit el sofre, en aquest cas s’haurien d’obtenir adductes de configuraci6 oposada a
aquells que s’obtenen emprant PuPHOS o CamPHOS com a lligands, ¢s a dir, cap a

: 1
productes levorotatoris. '

Per tal de racionalitzar I’estructura obtinguda pel diasteredomer majoritari, es va efectuar

un estudi teoric.’

Aixi doncs, es van optimitzar les estructures dels dos possibles
diastereomers per calculs a nivell PM3(tm). Es va imposar la restriccid, en ambdos
casos, que la distancia Co—S fos de 2.19 A (d’acord amb les dades recollides per
I’analisi per difraccid de raigs X del diastereomer majoritari), ja que es va comprovar
que el metode de calcul tendia a allunyar aquests dos atoms en excés. Les estructures

obtingudes es mostren en les figures 4.7 1 4.8.

* Spartan 04’; Wavefunction, Inc.; Irvine, CA.
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Fig. 4.7. Estructura PM3(tm) obtinguda per al diasteredmer majoritari 202a.
E rel. (DFT)= 0.0 kcal/mol.

En comparacié amb D’estructura original obtinguda per difraccid de raigs X, per al
diastereomer majoritari, 1’optimitzacié de [’estructura a nivell PM3(tm) amb les
restriccions imposades allunya lleugerament els grups fenil de la molécula i allarga

I’enllagc Co—P fins a 2.26 A.

Fig. 4.8. Estructura PM3(tm) obtinguda per al diasteredomer minoritari 202b.
E rel. (DFT)= 5.1 kcal/mol.
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La distancia Co—P obtinguda en el diasteredmer minoritari és també de 2.26 A.
L’estructura obtinguda en aquest cas mostra una important congestio esterica al voltant
del tert-butil, el qual es situa en una posicié pseudoequatorial, eclipsat novament amb
un lligand CO. En aquest cas, pero, aquest grup esta molt a prop de I’hidrogen terminal
de I’acetilé; un dels hidrogens del fert-butil es troba a tan sols 2.50 A de I’hidrogen del
triple enllag. Tenint en compte que el radi de van der Waals per a I’atom d’hidrogen és
de 1.20 A, aquests dos atoms es troben extremadament propers en 1’espai. Sembla,
doncs, que aquesta interaccid és la responsable de la discriminacid entre els

diastereomers en la reacci6 d’intercanvi amb el nou lligand 191.

Finalment, es féu un calcul de I’energia d’ambdos diasteredmers mitjancant calculs en
punt estacionari a nivell DFT emprant el funcional B3LYP. Per a aquest objectiu, es va
emprar la base LACVP*, que inclou el potencial efectiu de ‘core’ (ECP) de Hay i
Wadt’s pel cobalt, mentre que la resta d’atoms es va descriure emprant la base 6-31G*.
Aquests calculs conduiren a una diferéncia d’energies de 5.1 kcal/mol entre els dos
diastereomers. Aquesta diferéncia, tot i ser una estimacid, ¢s significativa i coincideix

amb I’elevada selectivitat obtinguda.

4.3.2 Reaccions de Pauson-Khand dels complexos

Un cop confirmada [D’estructura dels complexos amb el lligand N-
difenilfosfinosulfinamida 191, es va passar a estudiar el seu comportament en la reaccid
de Pauson-Khand amb norbornadi¢. Es va procedir a fer reaccionar els diferents
complexos majoritaris obtinguts en les condicions classiques de Pauson-Khand:
activacid térmica i activacié per NMO. En els casos en que no es va poder obtenir el
complex majoritari de forma pura, es va fer reaccionar la mescla de complexos (ja que

la relacio entre diasteredomers era forga elevada).
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Taula 4.5. Reaccié de PK dels complexos majoritaris.

h/P >< Lb H P
C — — 28 o wR
o] Co 8

>4< A

H R
Xa

Temps Rdt. ee’
Entrada Complex R Condicions” Prod.
(h) (%) (%)

1 202a  C(CH;),0H A 16 95 92 (O)-170
2 202a C(CHj3),0H B 16 87 93  (-)-170
3 203a T™S A 20  quant.® 98 (-)-13
4 203a TMS B 16 quant® 97  (0)-13
5 204a Ph C 4 quant. 99 (-)-20
6 206a CH,OTBDPS A 4.5 78 88  (-)-208
7 206a  CH,OTBDPS B 45 95 86  (-)-208
8 206a CH,OTBDPS C 4.5 quant. 92  (-)-208

a) Condicions A: Tolug, 70 °C; B: CH,Cly, 6 eq. NMO, T. amb.; C: Tolu¢, T. amb. b) L’excés
enantiomeric dels productes s’ha determinat per HPLC (entrades 1-2, 6-7) o per C.G. (entrades 3-5). ¢) Es

pot detectar fins a un 4% d’adducte amb configuraci6 endo per C.G.

Tal com es pot apreciar a la taula 4.5, els rendiments, en la majoria de casos, son molt
bons i els excessos obtinguts excel-lents. Especial notorietat mereixen les entrades 1-2 i
6-8. El producte 170 s’obté en baix excés enantiomeric en emprar els lligands bidentats
PuPHOS 1 CamPHOS, mentre que en aquest cas s’assoli en un gran excés (92-93%) i
rendiment de fins al 95% (entrades 1-2). L’adducte del trimetilsililacetilé també
s’aconsegueix en excel-lents rendiments i excessos enantiomerics (entrades 3-4). De la
mateixa manera succeeix amb 1’adducte del fenilacetile (entrada 5), el qual
s’aconsegueix en rendiment quantitatiu i1 total selectivitat. Especial interés mereix,
també, 1’aducte 208: aquest adducte es va aconseguir en un excés de fins al 92%, i amb
un rendiment quantitatiu, en unes condicions de reaccid molt suaus (entrada 8). Aquest
tipus d’adductes no havia estat mai aconseguit amb bona puresa Optica emprant lligands

bidentats 1 ofereix un gran potencial sintetic.
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També es féu la reaccid6 de Pauson-Khand sobre les mescles de complexos que no
havien pogut ser cristal-litzades (taula 4.6). En aquests casos, com és d’esperar, els

excessos son més baixos.

Taula 4.6. Reaccions de PK de les mescles de complexos no separables.

H R
Xa/Xb
Complexos Temps Rdt. ee”

# R Condicions” Prod.
(r.d.) (h) (%) (%)
205a/205b

1 -CH,OH A 16 -- - (-)-209
(>20/1)
205a/205b

2 -CH,0OH B 16 65 73 (-)-209
(>20/1)
207a/207b

3 -(CH,);CH; A 6 quant. 60 (-)-210
(12/1)
207a/207b

4 -(CH,);CH3 B 6 quant. 70  (-)-210
(12/1)
207a/207b

-(CH,);CH; C 24 quant. 71 (-)-210
(12/1)

a) Condicions A: Tolué, 70 °C; B: CH,Cl,, 6 eq. NMO, T. amb.; C: Tolué, T. amb. b) L excés

enantiomeric dels productes s’ha determinat per HPLC (entrades 1-2) o per C.G. (entrades 3-5).

Els excessos, com era d’esperar, decaigueren en no emprar complexos purs; cal
remarcar, no obstant, que els excessos enantiomerics obtinguts son fins i tot més baixos
que la r.d. inicial. Aixo segurament sigui degut al fet que, en les condicions de reaccio,
hi hagi una lleugera isomeritzacid. Els complexos 205a/205b en condicions térmiques
descomponen i no donen el producte desitjat (entrada 1). Els adductes corresponents al
complex de 1’1-hexi s’obtingueren en rendiments quantitatius i en condicions de reaccio

molt suaus, perd no s’aconsegui superar el 70% d’ee (entrades 3-5).
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Cal destacar que en aquestes reaccions s’obtenen els adductes levorotatoris (es pot
comprovar facilment per HPLC o G.C. per comparaciéo amb els adductes coneguts).
Com s’ha comentat, I’analisi de I’estructura de raig X de 202a mostra que el fosfor esta
coordinat a 1’atom pro-S, aix0 indica que I’atac de I’olefina esta dirigit al centre

coordinat a ’atom de sofre.
Esquema 4.23. Control de la reaccio de PK emprant els nous lligands.

|
| C
\COIS g olu l_-j
U D R I S
> ) . . — R
/CO\ | P\) -

o * :

pro-S adductes (-)
Xa

4.4 Sintesi i avaluacio de nous lligands N-fosfinosulfinamida

4.4.1 Introduccio

Davant dels bons resultats obtinguts amb la (R)-(+)-N-Benzil-N-difenilfosfino-tert-
butilsulfinamida 191, es va decidir la sintesi d’una petita familia de Iligands amb
diferents propietats per tal d’estudiar aquests lligands davant la reaccié de Pauson-
Khand. Es va decidir modificar el substituent del nitrogen per tal de posar grups més
voluminosos o amb diferents propietats electroniques. Es va creure que, donat que
existeix una interaccid6 7~z en 202a (fig. 4.5), seria interessant col-locar grups
electroatractors en I’anell aromatic del benzil, d’aquesta manera la interaccidé 77 es
veuria afavorida. A més, col-locar aquests grups pot variar les propietats de I’enllag Co—
S(=0) 1 dels enllagos Co—CO. En treure densitat electronica del medi, €s possible que hi

hagi major retrodonacié del cobalt cap al sofre, cosa que comportaria un debilitament

dels enllagos Co—CO.

Per altra banda, es poden modificar els grups units a 1I’atom de fosfor. Emprant diferents
clorofosfines en la sintesi dels lligands, es poden modificar facilment les propietats

electroniques 1 esteériques al voltant de 1’atom de fosfor.
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4.4.2 Sintesi dels nous lligands

Per a la construccid de diferents 1ligands es van escollir diferents amines: metilamina, 4-
metoxibenzilamina, 4-fluorobenzilamina, (—)-(S)-1-feniletilamina i benzhidrilamina (fig.

4.9).

NH, NH, NH, NH,
i @2 @2 ©/K
MeO F

211 212 213 (-)-214 215

Fig. 4.9. Diferents amines emprades per a la sintesi de nous lligands.
Aixi doncs, amb aquestes amines es procedi a la sintesi dels lligands de la mateixa
manera que s’havia realizat amb la benzilamina. El primer pas ¢és, doncs, la sintesi de les

(R)-tert-butilsulfinamides d’acord amb les condicions descrites per Ellman (taula 4.7).

Taula 4.7. Sintesi de diferents sulfinamides a partir del sulfinat 187.

NH, a) Bul7_é 205 eq. \ C')
Ri© R b) 187, 1.0 eq. 7
1.8 eq ¢) Cristal-litzacié R "R,
211-215 216-220
Entrada R, R, Producte Rdt. (%)
1 H H (+)-216" 60
2 H 4-metoxifenil (-)-217 61
3 H 4-fluorofenil (-)-218 46
4 Me Ph (-)-219 48
5 Ph Ph (+)-220 65

a) El producte és un oli que es purifica per destil-lacio. Per tal de tenir un elevat ee, en
aquest cas es va cristal-litzar préviament el sulfinat 187 a —20 °C en penta; I’analisi per

HPLC del sulfinat cristal-litzat va donar com a resultat un ee>99%.
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En la taula 4.7 es pot observar que els rendiments son for¢a bons. Els productes son
facilment purificables per cristal-litzacid (tret de I’entrada 1, on es va purificar per

destil-laci6 al buit).

Un cop obtingudes les sulfinamides, es va passar a la sintesi dels diferents lligands N-
difenilfosfino tert-butilsulfinamida emprant la metodica desenvolupada a 1’apartat 4.2.3.
Aixi, es va efectuar la metallaci6 amb BuLi, posterior addici6 de clorur de

difenilfosfina i proteccio amb BH3-SMe, a baixa temperatura.

Taula 4.8. Sintesi de nous lligands protegits en forma de complex amb bora.

% a) BuLi, THF, -78 °C O BH;
% s %s\ _PPh,
NH b) CIPPh, i
R OR, ¢) BHy'SMe,, -30 °C R7 R,
216-218 221-223
Entrada Ry R, Producte Rdt. (%)
1 H H (+)-221 83
2 H  4-metoxifenil (+)-222 81
3 H  4-fluorofenil (+)-223 88

La reaccid no comporta cap problema per obtenir els productes 221-223 (taula 4.8), on
hi ha un grup metilé¢ unit a nitrogen (R;=H). S’obtenen els productes esperats amb
rendiments superiors al 80%. En canvi, quan hi ha més impediment a prop del nitrogen,
el fosfor no es pot coordinar amb el bora i es produeix la transposicié de I’oxigen fins i

tot quan el producte esta pur (esquema 4.22).

Esquema 4.24. Intent de sintesi del lligands 224-225.

% | o 0 i
%S\NH a) Buli, THF, -78 °C %S\N,Pph2 . %S\N,PPh2
b) CIPPh,
R)\Ph R)\Ph

R™ "Ph  ¢) BH;:SMe, -30 °C

(-)-219 R=Me 224 R=Me
(+)-220 R=Ph 225 R=Ph
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Tot 1 que es pot separar I’0xid de fosfina resultat de la transposicio del lligand per
cromatografia en columna, en la mateixa soluci6 de I’eluent es produeix la transposicio,
de manera que no s’aconsegueix tenir els productes 224-225 de forma pura. Es possible
que el major impediment en el carboni benzilic forci el lligand a adoptar una

conformacié on la transferéncia d’oxigen es vegi afavorida.

Seguidament, per als productes 221-223 es desprotegi la fosfina per tal d’arribar als
lligands 226-228 (taula 4.9). L’eliminacié del complex del bora no comporta cap
problema.
Taula 4.9. Eliminaci6 del grup bora amb DABCO.
O BH3

%s _PPh,  DABCO _ %S _PPh,
Tolué
T.amb

221-223 226-228
Entrada R Producte Rdt. (%)

1 H (+)-226 96

2 4-metoxifenil (+)-227* 90

3 4-fluorofenil (+)-228" 88

a) L’ee és superior al 99% (HPLC)

Finalment, es va realitzar la sintesi de lligands amb diferents grups sobre 1’atom de
fosfor. Per a I’estudi de les diferents propietats, es va decidir emprar la
clorodiciclohexilfosfina i la cloro di-o-tolilfosfina. S’escolli com a substituent del
nitrogen el grup benzil per poder comparar els resultats amb els obtinguts pel lligand

191 (on hi havia dos grups fenil sobre el fosfor).

Aixi doncs, es passa a la sintesi de nous lligands, partint, un altre cop, de la (R)-(—)-N-

Benzil tert-butilsulfinamida 189 (esquema 4.25).
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Esquema 4.25. Sintesi de lligands amb diferents substituents al fosfor.

BH3

g a) BuLi, THF, -78 °C Q E
% “NH %S\N,PCy2

b) CIPCy,
C) BH3'SM621 -30°C

82%

(-)-189 (+)-229

; g a) BuLi, THF, -78 °C (é) o (o-Tol)
~ -1 O-10
NH ") CIP(o-Tol), ; N 2 T4%

c) BHy'SMe, -30 °C ©}

(-)-189 (+)-230

Ambdos lligands s’obtenen amb bon rendiment. En el cas de la di-o-tolilfosfina, pero,
novament (com en el cas del TolCamPHOS, vegeu apartat 3.2) el fosfor no es coordina

amb el bora a causa de I’'impediment esteric que es troba al voltant d’aquest atom.

Seguidament, es va intentar desprotegir el fosfor del lligand 229, en les condicions

habituals, en preséncia de DABCO (esquema 4.26).

Esquema 4.26. Tractament de 229 amb DABCO.
BH;

%9 ’ %(é) icic %s IIO:|>C
S\N/PCyz \N/ y2 \N/ y2
DABCO
Tolué °
T.amb

(+)-229 231 232

En aquest cas, pero, s’obté un oxid de fosfina (que pot correspondre a 231 o 232).
Aquest fet no és d’estranyar, ja que la fosfina és més rica en electrons que en els casos
anteriors, de manera que 1’oxidacié és més facil. Per aquesta rad, es va decidir deixar el
lligand 229 protegit en forma de complex amb bora i desprotegir-lo in situ en fer la

reaccio d’intercanvi de lligand.
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4.4.3 Avaluacio dels nous lligands

4.4.3.1 Reaccions d’intercanvi de lligand

Un cop sintetitzats els nous lligands, es va procedir a fer-los reaccionar amb complexos
de cobalt per observar-ne la selectivitat en la reaccio d’intercanvi. En primer lloc, es va
assajar la reaccido amb els lligands amb diferents substituents sobre 1’atom de nitrogen
(taula 4.10).

Taula 4.10. Reaccions d’intercanvi dels nous lligands.

R4 W
N /tBU
o) ~ PhP” S,
v o Tolué <y y O
%S\N,Pphz v IR, “Co—Co_”
P Coy(CO)g 65 °C
R1 H R
226-228 Xa/Xb
Temps Rdt.
# R R, R.d.? Prod.
(h) (%)
1 H TMS 18 84 3/1 233a/233b
2 H C(CHs3),OH 16 92 1.5/1  234a/234b
3 H C(CH3),OH 30 37 2/1 234a/234b
4  4-metoxifenil TMS 7 quant. 51 235a/235b
5 4-metoxifenil TMS 24 75 12/1  235a/235b
6 4-metoxifenil C(CH;),OH 7 92 3/1 236a/236b
7  4-metoxifenil C(CH;),OH 24 68 9/1 236a/236b
8  4-fluorofenil TMS 7 quant. 31 237a/237b
9  4-fluorofenil TMS 24 quant. 6/1 237a/237b
10  4-fluorofenil TMS 40 quant. 10/1  237a/237b
11 4-fluorofenil  C(CH;),OH 8 91 16/1  238a/238b

a) Determinada per "H-RMN.

Els nous lligands van donar lloc als corresponents complexos tetracarbonilics amb bon
rendiment. En el cas d’un substituent poc voluminds com és el cas del metil, les
diastercoselectivitats decauen drasticament (entrades 1-3). D’altra banda, situar un

substituent donador sobre 1’anell de benzeé, comporta un lleuger augment de la
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selectivitat. Aquest augment, pero, va acompanyat d’un augment del temps de reaccio
necessari per a obtenir una bona selectivitat. La major riquesa de l’anell aromatic
comporta una major donacidé sobre el nitrogen. Aquest fet es tradueix en una major
donacié del sofre cap al cobalt del cluster, cosa que fa més energétic 1’enllag i dificulta
el procés d’isomeritzacio. De totes maneres, cal destacar les bones selectivitats i
rendiments observats amb els nous lligands amb un metoxil en la posicio 4 de 1’anell de
benze. S’arriba a relacions diastereomeriques de 12/1 per als complexos de
trimetilsililacetile 1 9/1 per als complexos de 2-metil-3-butin-2-ol (entrades 51 7), en
ambdos casos amb bon rendiment. Els millors resultats s’obtenen, perod, en emprar un
substituent 4-fluorobenzil sobre el nitrogen. La isomeritzacidé en aquests casos és més
rapida a causa de la menor riquesa electronica de 1’anell de benze. S’obté una r.d. de
10/1 pel complex de trimetilsililacetileé i de 16/1 pel 2-metil-3-butin-2-ol (entrades 10 i
11).

Cristal-litzacio dels nous complexos

Un cop obtingudes les mescles de complexos descrites en la taula 4.10 es van
cristal-litzar per tal d’obtenir un sol diastereomer, ja que, de nou, en tots els casos les

parelles de diasteredmers mostren un comportament cromatografic identic.

Les mescles de diastereomers 233a/233b i 234a/234b es van aconseguir cristal-litzar,
pero la cristal-litzacio no va ser prou bona i no es va aconseguir obtenir un diasteredmer

pur (taula 4.11).
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Taula 4.11. Cristal-litzacio dels nous complexos (I).

|
N tBu
PhP” “Seg
AN */
/Co\ Co\
H R
Xa/Xb
Rdt. Rdt. (%)
# R Complexos Rel. Dissolvent
(%) Rel.”
30
1 TMS 233a/233b 3/1  Tolu¢/hexa 84
95/5
16
2 C(CHj3),OH  234a/234b 2/1  Tolué¢/hexa 37 95/

a) Determinada per 'H-RMN.

S’aconsegui, per als dos casos, enriquir la mescla fins a una relacid6 95/5
aproximadament. La cristal-litzacio és molt dolenta i els rendiments finals també soén
forca dolents. Per contra, els complexos derivats dels lligands amb substituents benzilics

amb un acceptor en para cristal-litzen molt facilment (taula 4.12).

Taula 4.12. Cristal-litzaci6 de complexos (II).

N
PhP” Sg
Y Y
Co—Co~
/ \/\gf AN
H R
Xa/Xb
Rend.
Rdt.
Entrada R X Xa/Xb Rel. Dissolvent %) Xa.
(1)
(%)
1 TMS OMe 235a/235b 12/1 Tolué/hexa 75 56
2 C(CH3),OH OMe 236a/236b 9/1 Tolué/hexa 92 45
3 TMS F 237a/237b  10/1  Tolué¢/hexa  quant. 49
4 C(CH;),0OH F 238a/238b 16/1 AcOEt/Hexa 91 56
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Aixi doncs, després d’una sola cristal-litzacid, s’obtenen rendiments per al diastereomer
majoritari proxims al 50% en tots els casos. Aquests rendiments globals son semblants

als obtinguts quan s’empra un substituent benzil (sense acceptors).
A continuacid, es van assajar els lligands amb diferents substituents sobre la fosfina. En
primer lloc, es va fer reaccionar el lligand 230 en tolu¢ en preséncia d’un complex de

cobalt (esquema 4.27).

Esquema 4.27. Reactivitat de 230 en preséncia de complexos de cobalt.

@]
y Tolué
_ B
N A (o-Tol),P S=0
Co4(CO)g N ¥
Co—Co~
7\
(+)-230 R= TMS, C(CHj;),OH H R

Desafortunadament, en escalfar una mescla de 230 amb un complex de cobalt en tolu¢
(a 65 °C 0 90 °C) no es produeix reaccio. Probablement, a causa d’un excés de congestio
esteérica, aquest lligand no mostra capacitat per a coordinar-se de manera que es pot
recuperar integrament. També es va assajar el lligand 229. En aquest cas, com que
aquest lligands es troba protegit en forma de complex amb bora, es fa la reaccid en

presencia de DABCO (esquema 4.28).
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Esquema 4.28. Reacci6 de 229 amb complexos de cobalt.

% I?H3 8
S. _PC L Tolue N u
% N2 SF—TMs Cy.P” Seg
Coy(CO)s  DABCO o d - — descomp.
65 °C / oj\ §<f0\
H ™S
(+)-229 11 239a/239b
O BHs
Yoo OH  Tolug
%3\ _PCy, e oue N BY S Rat=479%
| . DABCO Oyl 90
i R.d.= 12/1
Cox(CO)k g5 00 4n Co—Co~
77NN
H OH

En aquests casos sembla que els complexos obtinguts son forga inestables. En la reaccio
amb el complex hexacarbonilic del trimetilsililacetilé 11 amb 229 en presencia de
DABCO, s’obtingué un nou complex (seguiment per CCF), perd en intentar purificar
aquest per cromatografia en columna es degrada rapidament i s’obtingueren fraccions
inidentificables. Per contra, en fer la reaccié amb el complex hexacarbonilic de 2-metil-
3-butin-2-ol 21, s’obté la mescla de complexos esperada 240a/240b, en una relacié
elevada (12/1). En aquest cas, pero, també existeix un elevat grau de descomposicié del
complex en el medi de reaccio, cosa que fa que s’obtinguin els productes en molt baix
rendiment respecte als altres lligands emprats anteriorment (47%). Aquesta mescla, a
més, ¢s dificil de cristal-litzar, de manera que el rendiment de la cristal-litzacié no
supera el 35% (en tolué¢/hexa), cosa que fa que el rendiment global per a 240a sigui del

16%. Per aquests motius es va decidir, de moment, no continuar investigant lligands

d’aquest tipus amb substituents donadors sobre el fosfor.
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4.4.3.2 Reaccions de Pauson-Khand dels nous complexos
Per ultim, es van sotmetre aquests complexos a les condicions de Pauson-Khand
classiques amb norbornadi¢. En primer lloc, es va fer reaccionar els complexos

233a/233b 1 234/234b que no havien pogut ser del tot purificats.

Taula 4.13. Reaccions de Pauson-Khand de mescles de complexos.

10 eq H
H R
Xa/Xb
Temps  Rdt. ee”
#  Complex R Condicions” Prod.
(h) (%) (%)
1 233a/233b TMS A 24 83 76 (-)-13
2 233a/233b TMS B 48 89 78 (-)-13
234a/234b
3 C(CHs3),OH A 30 78 54 (-)-170
(95:5)
234a/234b
4 C(CHj3),OH B 48 quant 58  (-)-170
(95:5)

a) Condicions A: Tolué, 70 °C; B: CH,Cl,, 6 eq. NMO, T. amb.; b) L’excés enantioméric dels productes
s’ha de terminat per C.G. (entrades 1-2) o per HPLC (entrades 3-5).

Com era d’esperar, els excessos enantiomerics son més aviat pobres. Val a dir que
I’enantioselectivitat obtinguda és menor que la relacié de diastereomers inicial. Aquests
complexos reaccionen amb dificultat, de manera que hi competeix el procés
d’isomeritzaci6. El grup metil, doncs, no ¢és adequat per a aquest tipus de reaccions, ja
que doéna diastereoselectivitats molt baixes en I’intercanvi de lligand, i la posterior

reaccid de Pauson-Khand és lenta 1 no és del tot selectiva.

A continuacio, es feren reaccionar els complexos diastereoméricament purs obtinguts
per cristal-litzacié dels complexos on els lligands contenen substituents del tipus benzil,

amb un grup acceptor en para sobre el nitrogen (taula 4.14).
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Taula 4.14. Reaccions de Pauson-Khand de complexos purs.

/
Y
Co—~Co 10 eq
/ j\gf N
H R,
Xa

Temps Rdt. ee”

# Complex X R Cond.” Prod.
(h) () (%)
1 261a  OMe T™S A 20 quant.” 98 (-)-13
2 261a OMe ™S B 40 quant.® >99  (-)-13
3 262a OMe C(CHs;),OH A 16 quant. 78 (-)-170
4 262a OMe C(CH:;.0H B 32 quant. 76 (9)-170
5 263a F T™S A 16 quant.” 94 -)-13
6 263a F TMS B 48 quant.® 78 (-)-13
7 264a F C(CH;),OH A 16 85 77 (-)-170
8  264a F  C(CH;,OH B 48  quant. 75  (9-170

a) Conicions A: Tolug, 70 °C; B: CH,Cl,, 6 eq. NMO, T. amb.; b) L’excés enantioméric dels productes
s’ha de terminat per C.G (13, entrades 1-2, 5-6, 9-10) o per HPLC (170, entrades 3-4, 7-8, 11-12 ¢) S’ha

obtingut fins a un 4% d’adducte amb estereoquimica endo.

Els rendiments son en tots els casos excel-lents. Per al cas del grup trimetilsilil, els
excessos enantiomerics depenen del lligand emprat. Aixi son excel-lents 1 s’obté en
algun cas el producte de reaccié amb un excés superior al 99% (entrada 2, no es detecta
I’enantiomer minoritari per C.G) quan el substituent en la posicié 4 de I’anell aromatic
¢és electrodonador (OMe). En canvi, en situar un grup electroacceptor (F) en aquesta
posicid, els excessos decauen (entrades 5-6). Aquest fer corrobora la major
predisposicié a isomeritzar d’aquests darrers a causa de la menor donacié sobre el
nitrogen. Aquest fet no es pot estendre als complexos del 2-metil-3-butin-2-ol, on els
excessos no arriben al 80% 1 sébn menors que en emprar el lligand sense substituents en

I’anell aromatic (s’arribava al 93 % ee).
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4.5 Reaccions de Pauson-Khand catalitiques emprant els nous

complexos com a catalitzadors

Un cop avaluada I’aplicabilitat sintética dels nous lligands en la reaccié de Pauson-
Khand intermolecular asimétrica, es va procedir a estudiar-ne la selectivitat en la versio
catalitica de la reaccid. Es van escollir els substrats els complexos dels quals s’havien
mostrat més reactius, com son el fenilacetile 1 I’alcohol propargilic protegit amb el grup
TBDPS (els complexos tetracarbonilics d’aquests substrats reaccionaren a temperatura
ambient). També es decidi emprar com a substrat el trimetilsililacetile. En tots els casos,
s’empra com a catalitzador un 10% de la mescla de complexos tetracarbonilics de
I’acetileé correspontent amb el lligand 191 obtinguda en 1’apartat 4.3 1 5 equivalents de
norbornadi¢. Es seguiren les reaccions mitjancant 1’aparell ReactIR 4000 de Mettler-

Toledo. A continuacid, es mostren els resultats obtinguts per a la reaccio del fenilacetilé.

Taula 4.15. Reaccions de Pauson-Khand catalitiques del fenilacetilé.

F’hW
N tBu
PhP” Seg
Y ¥
Co—Co™
ST N
H  Ph 40
204a/204b 10% S
= PpPh+ / -) Ph
5 eq P.atm. CO q
Tolue (-)-20
Rel.
Entrada T°C Temps(h) Rdt(%)" ee(%) Producte
(Xa/Xb)
1 8/1 25 16 38 26 (9)-20
2 8/1 60 0.5 62 16 (9)-20

a) Per al calcul del rendiment, s’ha tingut en compte el 10% addicional que suposa el complex que

s’empra com a catalitzador.

Els rendiments obtinguts per a aquest substrat son entre baixos i moderats, aixi com els
excessos enantiomerics. A més, cal tenir en compte que el primer cicle de la reaccid és

totalment selectiu. En emprar un 10% de catalitzador, el pes del primer cicle és molt
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important en aquest cas. En augmentar la temperatura s’aconsegueix millorar el
rendiment, perd també decau ’excés (ja que el primer cicle t¢ menys pes). Tenint en
compte els resultats obtinguts, es pot concloure que, tret del primer cicle, no hi ha
induccid asimétrica en la reaccid. El seguiment de la reaccid per FT-IR en la zona dels

carbonils en la reaccio realitzada a temperatura ambient (taula 4.15, entrada 1) es

mostra a la figura 4.10.

elaueqIOSqe

‘wmﬁw

temps (h)

longitud d'ona (cm-1)

Fig. 4.10. Seguiment per FT-IR de la reaccid6 de Pauson-Khand catalitica entre el
fenilacetile i el norbornadi¢ a temperatura ambient (taula 4.15, entrada 1). A: Banda a
2065 cm’ corresponent a un complex pentacarbonilic. B: Banda a 2033 cm’

corresponent al complex tetracarbonilic. C: Banda a 1706 cm-1 corresponent a la

ciclopentenona formada 20.

Es pot observar clarament la formaci6 gairebé instantania d’una nova banda a 2065 cm’™
que segurament correspon al complex pentacarbonilic, la qual es fa cada cop més
intensa. També es pot observar la rapida desaparicié de la banda a 2033 cm™ del
complex tetracarbonilic. Aixi doncs, en preséncia de CO, rapidament s’obté la forma
pentacarbonilica ‘oberta’. La forma oberta del complex no indueix quiralitat, per aquest

motiu els excessos son molt baixos. Si hom es fixa en la banda que apareix a 1706 cm™,
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que correspon al carbonil de la ciclopentenona final, s’estabilitza al voltant de les 1.5

hores de reaccid, a partir de les quals la reaccid ja no avanga.

Els altres substrats assajats no milloraren els resultats obtinguts (taula 4.16).

Taula 4.16. Reaccions de Pauson-Khand catalitiques.

PhW
N tBu
PhP” “Seg
N \
Co—Co~
NN
H R H o)
Xa/Xb 10% S
=R + / -) R
5 eq P.atm. CO A
Tolué
Rel Temps Rdt
Entrada R T°C ee (%) Producte
(h) (%)
1 CH,OTBDPS 10/1 25 24 9 80 (-)-208
2 TMS 12/1 60 24 95 8 (9)-13

La reacci6 de 1’alcohol propargilic protegit amb TBDPS a temperatura ambient condui a
tan sols un 9% de rendiment, corresponent al primer cicle de la reaccié. Un cop acabat
el primer cicle, la reaccid ja no progressa més, per la qual cosa 1’excés obtingut és
elevat. La reaccio del trimetilsililacetile a 60 °C mostra un major rendiment, pero

I’excés obtingut és molt baix.

Es pot concloure, doncs, que tot i que els nous lligands s’han mostrat altament efectius
en la reacci6 de Pauson-Khand intermolecular asimétrica estequiométrica, aquests no
son eficients en la reaccio intermolecular catalitica. En preséncia de CO, fins 1 tot a

baixes pressions, s’obté el complex pentacarbonilic, el qual no indueix quiralitat.
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4.6 Conclusions i perspectives de futur

S’ha preparat, per primera vegada, una nova familia de lligands N-difenilfosfino-zert-
butilsulfinamida. Aquests lligands son capacos de coordinar-se mitjangant els atoms de
sofre 1 fosfor amb complexos de cobalt d’alquins terminals en forma de ‘pont’.

D’aquesta manera es formen dos diasteredomers.

Aquests lligands s’han demostrat altament selectius en la reaccid d’intercanvi de
lligand, de manera que s’obté de forma majoritaria un dels dos diastereomers. El
diastereomer obtingut ¢s el termodinamicament més estable tal com es despren del curs
observat en la reaccio. En primer lloc, es formen els dos diastereomers amb baixa
selectivitat. En escalfar aquesta mescla, s’acaba obtenint de forma majoritaria un dels
dos que es pot aillar, en la majoria de casos, per cristal-litzaci6. L’estructura de raigs X
d’un dels complexos majoritaris ha revelat que 1’atom de sofre es troba coordinat a un
dels atoms de cobalt, concretament al cobalt pro-R, mentre que el fosfor es coordina a
I’atom pro-S. Els estudis teorics realitzats semblen indicar que la interaccid estérica
entre el grup tert-butil de la molécula i I’hidrogen de D’acetilé en el diasteredomer
minoritari €s el responsable de la selectivitat observada en I’intercanvi de lligand. La

diferéncia d’energia calculada per DFT entre els dos diastereomers €s de 5.1 kcal/mol.

La reaccio de Pauson-Khand dels complexos majoritaris aillats per cristal-litzacié amb
el norbornadi¢ ¢és, en la majoria de casos, altament estercoespecifica. Aquest fet,
conjuntament amb [’elevada selectivitat mostrada pels Iligands en la reaccid
d’intercanvi de lligand, fa d’aquests lligands un element molt util en la reaccidé de
Pauson-Khand asimétrica, ja que milloren a bastament els resultats previs obtinguts al
grup de recerca. El fet que I’atom de fosfor es trobi coordinat a I’atom de cobalt pro-S,
conjuntament amb [’obtenci6 d’adductes levorotatoris en la reaccid indica que,
probablement, la reaccié comenga amb una dissociacié de 1’atom de sofre del lligand,
de manera que es comporta com un lligand hemilabil. D’altra banda, la reaccid és, en
general, més estereoselectiva com més ric en electrons és I’anell aromatic del benzil unit
a nitrogen. Com major sigui 1’aportacio electronica, més dificil sera la isomeritzacié del

complex 1, per tant, més selectiva la reaccié de Pauson-Khand.
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Els assaigs realitzats amb els nous lligands en la reaccié de Pauson-Khand catalitica han
resultat, no obstant, poc engrescadors. Tot i que la reaccidé té lloc, en preséncia
d’atmosfera de CO s’allibera ’atom de sofre del complex, formant-se un complex
pentacarbonilic que no indueix selectivitat en la reaccid. En aquest sentit, en el nostre
grup de recerca s’esta treballant en la sintesi 1 estudi de nous Iligands N-
fosfinosulfinamida amb diferents substituents a la molécula dels emprats fins al

moment.

En el futur es preveu canviar el grup tert-butil de la molécula per altres grups amb
diferent cessio electronica sobre el sofre i variar el substituent sobre el nitrogen, variant-
ne, també, les seves propietats electroniques. També es preveu canviar els substituents

del fosfor de la molécula (figura 4.11).

Variacié del \ > °
substituent — \ ——— Variacié dels
situat en el N—=PPh, substituents
sofre del fosfor
Ar
Variacio del
substituent sobre
el nitrogen

Fig. 4.11. Modificacions dels lligands obtinguts.

D’aquesta manera, s’estudiara la variacié de les propietats dels lligands en funcio6 de les
propietats electroniques i/o estériques dels seus substituents. Mitjancant aquestes
modificacions s’espera poder millorar els resultats obtinguts en la reaccio catalitica

modulant la labilitat de 1’atom de softe.
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