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DESCRIPCION

Procedimiento para la produccién de catalizadores de transformacién asimétrica.

Esta invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de catalizadores de transformaciones asimétricas,
en especial a un procedimiento para la produccién de ligandos fosfina y arsina con un centro quiral en el fésforo o
arsénico, segun sea el caso. Se ha encontrado que estos ligandos son titiles en una extensa variedad de reacciones de
transformacion asimétrica, incluidas las reacciones de hidrogenacion y de formacién de enlaces carbono-oxigeno y
carbono-nitrégeno. El procedimiento segtin la invencion puede ser aplicable a la produccion de catalizadores quirales
que contienen sistemas de anillo aromdticos en general, y es especialmente ttil en la produccién de ligandos de
fosfina y arsina basados en metaloceno. La invencién se refiere también a catalizadores quirales producidos por el
procedimiento segun la invencion, y al uso de esos catalizadores en reacciones de transformacién asimétrica.

El documento WO-A-03/031456 describe un procedimiento para fabricar ligandos capaces de formar complejos
metdlicos, asi como ciertos intermedios para la fabricacién de dichos ligandos.

Butler et al., en Organometallics 1985, 5, 1320-1328, describen la sintesis de ciertos compuestos de ferroceno a
través de reacciones de litiacidn, incluida la preparacion de un derivado de terc-butilclorofenilfosfina ferroceno.

La introduccién de ferroceno como estructura central de los ligandos de difosfina fue realizada por Kumada y
Hayashi, basdndose en el trabajo pionero de Ugi, relacionado con la sintesis de metalocenos enantiopuros sustituidos'.
A continuacion, se muestra una serie de estos ligandos:

Me Me Me
PPh PP
Fe Fe 2 Fe h2
Amina de Ugi PPFA R = Me;N, BPPFA

‘R = OH, BPPFOH

Ppfa, asi como bppfa y bppfoh demostraron ser ligandos eficaces para la catélisis de una variedad de transformacio-
nes asimétricas. Desde este punto de partida, se han desarrollado en afios recientes numerosos ligandos de bisfosfina
quirales basados en ferroceno, con una serie de variaciones estructurales.

Determinados tipos de ligandos conocidos muestran quiralidad tanto planar como de carbono:

Ms Me

PR
o Y m»: @
PR’ Fe

Fe Fe Phy

& @@

Josiphos: R=Cy, R'= Ph
PPF-tBu,: R =t-Bu, R'=Ph
Xyliphos: R = 3,5-MePh, R’ = Ph
cy,PF-Pcyy: R=R'=Cy

PR'2

Walphos BoPhoz
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Fe —PPhy Fe “pph,
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R Pph Tanlaphos @
1a: R=H, R' = NMe,
Mandyphos (FERRIPHOS) 1b: R = OMe, R = H TRAP

Togni y Spindler? han comunicado una clase de bisfosfinas basadas en ferroceno que carecen de simetria C,: los
ligandos del tipo Josiphos. Los ligandos Josiphos tienen un extenso uso comercial, habiendo demostrado su eficacia
en la hidrogenacidn catalizada por Rh de a-acetamidocinamato, itaconato dimetilico y S-cetoésteres. Debido a que
los dos grupos fosfina se introducen en etapas consecutivas en el ligando, con elevados rendimientos, hay disponibles
diversos ligandos con propiedades estéricas y electrénicas muy diferentes. Los ligandos han sido aplicados ya en tres
procedimientos de produccién?, diversos procedimientos piloto y muchas otras sintesis adicionales. Por ejemplo, PPF-
tBu2, un ligando de tipo Josiphos con un grupo di-(terc-butil)-fosfino, se ha utilizado como ligando en la hidrogena-
cién asimétrica para la sintesis comercial de (+)-biotina*. Otro ejemplo destacable es la aplicacién de Xyliphos en la
hidrogenacién catalizada por Ir de iminas, para la sintesis del herbicida (S)-metolaclor.

Bophoz® es una combinacién de una fosfina my una aminofosfina, y se prepara en tres etapas a partir de ppfa, con
elevados rendimientos globales. El ligando es estable al aire y eficaz para la hidrogenacién de enamidas, itaconatos
y derivados de a-cetodcidos. Tal como se ha observado para varios ligandos que forman quelatos de siete miembros,
es posible alcanzar grandes actividades y se ha informado de TONs de hasta 10.000. Todavia, no se ha establecido el
alcance total de esta clase de ligandos modulares.

Knochel”® ha desarrollado una clase de ligandos de 1,5-difosfina que carecen de simetria C, y estdn basados en
ferroceno, Taniaphos. En comparacién con los ligandos Josiphos, Taniaphos posee un anillo fenilo adicional, insertado
en la cadena lateral de la amina Ugi. Taniaphos ha proporcionado excelentes resultados en la hidrogenacion asimétrica
catalizada por Rh y Ru. La configuracién de la posicién a de Taniaphos juega un papel importante y sus enantioselecti-
vidades y actividades. Taniaphos 1b con una configuracién oS da lugar a enantioselectividades y actividades mayores
que la con configuracién aR en una extensa gama de transformaciones asimétricas.

Weissensteiner y Spindler® han comunicado una serie de ligandos de 1,5-difosfina, basados en ferroceno, estructu-
ralmente diferentes: Walphos. Al igual que Josiphos, Walphos es modular y también estd formado por la amina Ugi.
Se muestra prometedor para la hidrogenacion enantioselectiva de olefinas y cetonas.

Mandyphos es una versién bidentada de ppfa con simetria C,, en la que, ademas de los restos PPh,, se pueden
utilizar R y R’ para ajustar con precision la funcionalidad del ligando'®. Aiin no se ha explorado el alcance de esta
familia de ligandos, pero los resultados preliminares indican elevadas enantioselectividades para la hidrogenacion,
catalizada por Rh, de enamidas, itaconatos y acetatos de enol.

Los ligandos TRAP desarrollados por Ito'' forman metalociclos de 9 miembros. Sin embargo, no esté claro si
el isémero cis, presente en pequefias cantidades, o el isdmero trans, mayoritario, es el responsable de la actividad
catalitica. Hasta la fecha, s6lo se han analizado algunos pocos fragmentos PR2 diferentes, pero es evidente que la
eleccion de R afecta fuertemente al rendimiento catalitico. Los complejos Rh funcionan mejor a presiones muy bajas
de 0,5 + 1 bar, y reducen eficazmente los derivados de indol, las enamidas y los derivados del 4cido itacénico.

Otra clase de ligandos conocidos exhibe tinicamente quiralidad planar:

I = R
S 28

PPh2
RpHC @\’(N(pr)z
PPh, PPh, O
ferroPHOS JAFAPhoS 2
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Kang'? informé sobre la simetria C, de FerroPHOS con quiralidad dnicamente planar. Los ligandos FerroPHOS
son estables al aire y muy eficaces para la hidrogenacién asimétrica de diversos derivados de deshidroaminodcidos
(hasta 99% ee).

Jendralla'® ha desarrollado otra difosfina quiral planar con simetria C,, JAFAPhos. JAFAPhos ofreci6 resultados
excelentes en la hidrogenacion asimétrica, la alquilacidn alilica, acoplamiento cruzado de Grignard y reacciones de
aldol.

Kagan'* informé sobre ligandos de bifésforo 2 y 3, quirales planos, basados en ferroceno, y se han alcanzado
excesos enantioméricos (ee’s) de hasta 95% en la hidrogenacion asimétrica de itaconato dimetilico con el uso de estos
ligandos como catalizadores.

Otra clase de ligandos de difosfina conocidos exhiben quiralidad sélo en los d&tomos de fésforo:

vy
b=

R @—Pé R CFC?_ ©~{:r ><

namlo

p el

FerroTane

OO

zpc:: L=

La sintesis de 1,1’-bis(fosfoetano)-ferrocenos quirales (FerroTANE) ha sido comunicada, independientemente, por
Marinetti’® y Buck'S. FerroTANE se ha aplicado con éxito en la hidrogenacion catalizada por Rh de itaconatos y (E)-
B-(acilamino)-acrilatos'”.

Mezzetti'®y van Leeuwen' han informado, independientemente, sobre bisfosfinas de ferrocenilo P-quirales 4a y
4b. Estos dos ligandos han mostrado excelentes enantioselectividades (hasta 99% ee) para la hidrogenacién asimétrica
de derivados de a-deshidroaminodcidos.

Zhang ha informado acerca de un ligando de 1,1’-bis(fosfolanil)-ferroceno 5 con sustituyentes de cetal en las
posiciones 3 y 4%. El ligando ha mostrado enantioselectividades excelentes en la hidrogenacién de derivados de -
deshidroaminodacidos. Los grupos cetal del ligando son importantes para lograr la elevada enantioselectividad, dado
que el correspondiente ligando sin grupos cetal proporciona ee’s s6lo moderados. Zhang ha desarrollado, igualmente,
un ligando de 1,1’-bis(dinaftofosfepinil)-ferroceno, f-binaphane, que se ha aplicado con éxito en la hidrogenacién
catalizada con Ir de aril-iminas aciclicas®'.

Reetz ha desarrollado un ligando 6 de bisfosfonita, basado en ferroceno y derivado de binaftol??, que ha mostrado
excelentes enantioselectividades en la hidrogenacién catalizada por Rh de itaconatos y derivados de a-deshidroami-
noécidos.
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Otra clase de ligandos conocidos exhibe quiralidad tanto planar como de fésforo:

Ph
rR-P

fe

<

7a: R = 1-nattilo
7b: R = 2-bifenililo

Van Leeuwen ha informado sobre bisfosfinas basadas en ferroceno que combinan quiralidad planar y de fésforo

P-’u—'
P

o
Fe

R

7a'y 7b%. Estos dos ligandos han mostrado excelentes enantioselectividades (hasta 99% de ee) para la alquilaciones

alilicas asimétricas.

De esta forma, la mayor parte de las difosfinas basadas en ferroceno contiene quiralidad planar y de carbono,
solamente quiralidad planar o sélo quiralidad de fésforo. Mds recientemente, Togni informé acerca del primer ligando

12 de fosfina tridentado, basado en ferroceno, que combina quiralidad planar, de fésforo y carbono®.

Me

Fe PPhy

&

(R)e~{Skre-(S)e-12

En su solicitud en tramitaciéon WO 2005/068477, los presentes inventores describen ligandos que tienen la Férmula

D, dI) o (III):

R%,
b‘? Q @--l 1
M V\['\R1 R%, M VszR b M
R‘m\o RS\.@
(1) R ;"Rz
(1

Fe

&

{R)c-(S)re-(R)p-12

Me ph

—

PPh,

)]

PPh,

en las que R'>, W, Q, n, m y G se definen de manera diversa, y un procedimiento para fabricar esos ligandos. Sin

embargo, el procedimiento descrito en ese documento ha demostrado ser mds aplicable, por lo general, a la produccién

de varios ligandos quirales.

De acuerdo con la presente invencién, se ofrece un procedimiento para la produccién de ligandos quirales, que

comprende proporcionar un material de partida de la Férmula (A):

O - X

en donde X* es un centro director quiral o aquiral; y

O

A)
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es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido; llevar a cabo la ortolitiacién del sustrato;
hacer reaccionar el sustrato ortolitiado con una fosfina o arsina sustituida en R! para formar un compuesto intermedio;
convertir el compuesto intermedio en un compuesto que tiene un grupo fosfina o arsina de la formula -WR' R'*,
en la que W es P o As, R! y R son diferentes entre si y se seleccionan, de forma independiente, de alquilo, alcoxi,
alquilamino sustituido y no sustituido, de cadena ramificada o lineal, cicloalquilo sustituido y no sustituido, cicloalcoxi
sustituido y no sustituido, cicloalquil-amino sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido,
ariloxi carbociclico sustituido y no sustituido, heteroarilo sustituido y no sustituido, heteroariloxi sustituido y no
sustituido, arilamino carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilamino sustituido y no sustituido, en donde el o
cada uno de los heterodtomos se selecciona, de forma independiente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y opcionalmente
0, si es necesario, convertir X* en un agrupamiento diferente para producir un ligando quiral.

©)

es, en un procedimiento de este tipo segtn la invencién, un anillo aromético (opcionalmente, sustituido adicional-
mente) de un compuesto metaloceno. También se proporciona segin la invencién un procedimiento para la produccién
de ligandos quirales, que comprende ofrecer un material de partida de la Férmula (A):

O-Xx* A)

en la que X* es un grupo director quiral o aquiral; y

O

es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido; llevar a cabo la ortolitiacién del
sustrato; hacer reaccionar el sustrato ortolitiado con una fosfina o arsina sustituida en R!, en donde R! se selecciona
de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbo-
ciclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en los que el o cada uno de los heterodtomos
se selecciona, de forma independiente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y, a continuacién, con un compuesto portador
en R" de un reactivo de Grignard, u organolitio, en donde R'" es diferente de R! y se selecciona de alquilo de cadena
ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no
sustituido, heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, de forma
independiente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y, opcionalmente o si es necesario, convertir X* es un agrupamiento
diferente para producir un ligando quiral; con la excepcién de que el ligando quiral no es un ligando de la Férmula (I),
I) o (III):

(n @y

en donde R'°, W, Q, n, m y G son como se han definido en el documento GB0400720.9.

O

es, en un procedimiento de este tipo segin la invencidn, un anillos aromético (opcionalmente, sustituido adicional-
mente) de un compuesto metaloceno.

El procedimiento segtin la invencién se puede utilizar en la produccién de ligandos de fosfina o arsina que tienen
hasta tres elementos de quiralidad; quiralidad planar, quiralidad en fésforo (o arsénico) y, opcionalmente, quiralidad
en carbono.

En la siguiente descripcion, se hard referencia, por conveniencia, a procedimientos para la produccién de ligandos
de fosfina. Es necesario entender que aun cuando los procedimientos para producir ligandos de fosfina son procedi-
mientos preferidos de acuerdo con la invencidn, los correspondientes procedimientos para producir ligandos de arsina
se encuentran también dentro del alcance de la invencion.
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De manera similar, cuando el ligando quiral obtenido por el procedimiento segin la invencién es un ligando de
metaloceno, se prefieren procedimientos para producir ligandos basados en ferroceno, pero se pueden usar otros me-
tales adecuados en los ligandos de metaloceno obtenidos por el procedimiento segtin la invencidn y, en consecuencia,
en este documento se hace referencia, en general, a metalocenos.

La invencién ofrece, adicionalmente, ligandos quirales obtenidos por el procedimiento segin la invencién. Ejem-
plos de tales ligandos incluyen ligandos de fosfina basados en metaloceno con quiralidad planar, de fésforo y de
carbono.

La invencién ofrece, adicionalmente, ligandos quirales (diferentes de los de la Férmula (I), (I) o (III)) obtenidos
por el procedimiento segin la invencién. Ejemplos de tales ligandos incluyen ligandos de fosfina basados en metalo-
ceno con quiralidad planar, de f6sforo y de carbono.

Los ligandos obtenidos por el procedimiento segtin la invencién tienen ventajas particulares sobre los ligandos del
arte anterior, porque la provision de hasta tres quiralidades permite al disefiador de un ligando una mayor amplitud de
visién que la que ha sido posible hasta ahora para disefiar ligandos con un fin particular.

La introduccién de la quiralidad de fésforo puede reforzar la discriminacién quiral producida por el catalizador
cuando se puede alcanzar una marcha entre la quiralidad planar, la quiralidad de carbono y la quiralidad de fésforo.
Un catalizador coincidente puede proporcionar un ee elevado, y uno que no lo sea puede dar un ee bajo.

De acuerdo con la invencién, se proporciona también un complejo de metal de transicién que contiene un metal de
transicion coordinado con el ligando producido por el procedimiento segin la invencién. El metal es, preferentemente,
un metal del Grupo VIb o del Grupo VIII.

Preferentemente, X" es un grupo director orto.

La sintesis de fosfinas quirales de fésforo se puede llevar a cabo de acuerdo con la invencién, utilizando un grupo
director orto apropiado, por ejemplo, seglin el esquema siguiente:

1) nBulio
sec-BuLio

2) R1 PCi; : z p’

En donde

"!:

©)

es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido, y donde R Z es una especie
organo-alcalina o un reactivo de Grignard. Ejemplos de grupos directores quirales adecuados:
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En donde R, R? y R? se seleccionan, de forma independiente, de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido
y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo
sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, de forma independiente, de
azufre, nitrégeno y oxigeno.

©)

es, en un procedimiento de este tipo segtin la invencién, un anillo aromatico (opcionalmente, sustituido adicionalmen-
te) de un compuesto metaloceno.

Y en donde

Por ejemplo, la sintesis de fosfinas quirales de fésforo, basadas en ferroceno, se puede llevar a cabo usando un
grupo director orto quiral apropiado, por ejemplo, segtin los esquemas siguientes:

1) nBuli o
©_x- sec-Bulio X . x
i Yy R RY (1)
v Pl
Fe _— fe P ———» Fe P

2)R'PCY, R R!
o & 2

1)n-Bulio

x* x*
sec-Buli o .
@-*X‘ t-Buli ci R'Z * RV
Fe — Fe h, ———» g F° (2)
> 2 ) ¥
X .x/@ .x@
c‘,P\R1 RZ/P.\R“
1)n-Bulio .
t-Buld o UZe R
Fe '—-‘—-‘b Fe R : —_— Fe P< 3
o T o o T
2

Ejemplos de grupos directores quirales adecuados son los anteriormente especificados, en los que, en relacién
con el esquema 3, L es un enlazador. Por ejemplo, L se puede seleccionar de ferroceno, éteres difenilicos, xantenos,
2,3-benzotiofenos, 1,2-benceno, succinimidas y muchos otros. De forma conveniente, estos enlazadores dianidnicos
pueden estar formados a partir de un precursor di-halo correspondiente, por ejemplo:

Ciertos enlazadores dianiénicos adecuados se pueden representar de la forma siguiente:
Sin embargo, el ferroceno es un enlazador preferido segun la presente invencién.

(Es posible utilizar esquemas similares para sintetizar las correspondientes arsinas y otros metalocenos, y pueden
ser aplicables a otros sistemas de anillo. Asimismo, por motivos de conveniencia, estos esquemas se ilustran con
sustratos basados en ferroceno, pero también pueden ser aplicables a otros sustratos de base aromaética).

Por consiguiente, la invencidn proporciona un método para preparar un ligando de fosfina quiral de fésforo, que
comprende ofrecer un sustrato mono- o poliaromético o cicloalquilo, opcionalmente sustituido, provisto de un sus-
tituyente director quiral o aquiral en al menos un anillo, y someter ese sustrato a una etapa de ortolitiacién antes de
convertir, subsiguientemente, el sustrato ortolitiado en un grupo fosfina que tiene la férmula -PR'®1* 0 PR'L, en donde
L es un enlazador como se ha definido anteriormente, y donde R' y R!" son diferentes entre si y se seleccionan, de
manera independiente, de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no
sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en los que el o cada
uno de los heterodtomos se selecciona, de forma independiente, de azufre, nitrégeno y oxigeno, y opcionalmente, o si
es necesario, convertir el sustituyente director en un grupo quiral o en un grupo quiral diferente.
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Por lo tanto, la invencién proporciona un método para preparar un ligando de fosfina con quiralidad de f6sforo, que
comprende ofrecer un sustrato basado en metaloceno que tiene un sustituyente director quiral o aquiral en al menos un
anillo, y someter el metaloceno sustituido a una etapa de ortolitiacién antes de convertir, subsiguientemente, el sustrato
ortolitiado a un grupo fosfina que tiene la férmula -PR'R!" 0 PR'L, donde L es un enlazador como se ha definido an-
teriormente, y en donde R! y R son diferentes entre si y se seleccionan, de forma independiente, de alquilo de cadena
ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no
sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, indepen-
dientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno y, opcionalmente, o si es necesario, convertir el sustituyente director en
un grupo quiral o en un grupo quiral diferente.

La invencién proporciona igualmente un método para preparar un ligando de arsina, con quiralidad de arsénico,
que comprende proporcionar un sustrato mono- o poliaromadtico o cicloalquilo opcionalmente sustituido, que tiene un
sustituyente director quiral o aquiral en al menos un anillo, y someter el sustrato a una etapa de ortolitiacion antes de
convertir, subsiguientemente, el sustrato ortolitiado a un grupo arsina que tiene la férmula -AsR'R'" o AsR'L, donde
L es un enlazador como se ha definido anteriormente, y en donde R' y R!" son diferentes entre si y se seleccionan,
de forma independiente, de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y
no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada
uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno y, opcionalmente, o si es
necesario, convertir el sustituyente director en un grupo quiral o en un grupo quiral diferente.

La invencién proporciona asimismo un método para preparar un ligando de arsina con quiralidad de arsénico, que
comprende ofrecer un sustrato basado en metaloceno, que tiene un sustituyente director quiral o aquiral en al menos un
anillo, y someter el metaloceno sustituido a una etapa de ortolitiacion antes de convertir, subsiguientemente, el sustrato
ortolitiado a un grupo arsina que tiene la férmula AsR'R!" o AsR'L, donde L es un enlazador como se ha definido an-
teriormente, y en donde R' y R' son diferentes entre si y se seleccionan, de forma independiente, de alquilo de cadena
ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no
sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, indepen-
dientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno y, opcionalmente, o si es necesario, convertir el sustituyente director en
un grupo quiral o en un grupo quiral diferente.

A continuacién, se describirdn de manera mds particular los métodos segin la invencién para preparar ligandos
quirales.

Por ejemplo, uno de tales métodos comprende proporcionar un sustrato de la Férmula (A):
O-X* (A)
en donde

O

es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido; X* es un grupo director quiral y se
selecciona, preferentemente, del grupo como se ha definido anteriormente; llevar a cabo la ortolitiacién del sustrato;
hacer reaccionar el sustrato ortolitiado con una halofosfina o haloarsina sustituida en R', donde R! se selecciona de
alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carboci-
clico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos
se selecciona, independientemente, de azufre, nitrogeno y oxigeno; y seguidamente con un reactivo de Grignard o un
compuesto organo-alcalino (preferentemente, organolitio) portador de R'", en donde R'" es diferente de R', y que se
selecciona de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido,
arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los
heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y opcionalmente convertir X* en un
agrupamiento diferente para producir un ligando quiral.

O

es, en uno de tales procedimientos segtin la invencidn, un anillo aromadtico (opcionalmente, sustituido adicionalmente)
de un compuesto metaloceno.

Otro método comprende proporcionar un compuesto de la Férmula (A):
O-X* (A)

en donde
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es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido; X* es un grupo director quiral y se
selecciona, preferentemente, del grupo como se ha definido anteriormente; llevar a cabo la ortolitiacion del sustrato;
hacer reaccionar el sustrato ortolitiado con una halofosfina o haloarsina sustituida en R!, en donde R' se selecciona de
alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carboci-
clico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos
se selecciona, independientemente, de azufre, nitrogeno y oxigeno; y seguidamente con un reactivo de Grignard o un
compuesto organo-alcalino (preferentemente, organolitio) portador de R, en donde R' se selecciona de alquilo de
cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustitui-
do y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona,
independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y opcionalmente convertir X* en un agrupamiento diferente para
producir un ligando quiral; con la excepcion de que el ligando quiral no es ligando de la Férmula (I), (II) o (II):

Rsn 5 )3
Rsn R R n R
Q EE ) m m
bﬂz . %"R'
M VV‘F:ZR R:iln R2 M
R'n Q 5
A R
W
0 R ®
(m (D)}

en donde R'>, W, Q, n, m y G son como se han definido en el documento GB0400720.9.

O

es, en uno de tales procedimientos segin la invencidn, un anillo aromdtico (opcionalmente, sustituido adicionalmente)
de un compuesto metaloceno.

Un grupo X* especialmente preferido en cada uno de los métodos anteriores es

R

s~.,)\r~uwe.-2

La etapa de ortolitiacion es, preferentemente, una etapa de mono-ortolitiacién que utiliza n-butil-litio, sec-butil-
litio o terc-butil-litio. El compuesto de monolitio resultante se hace reaccionar, preferentemente, in situ con una diclo-
rofosfina de la férmula R' PCl,, seguido de una reaccién con un reactivo organometdlico de la férmula R'Z, en donde
R! y R son como se han definido anteriormente; Z es Li o MgY, en donde Y es un haluro.

Estas etapas se pueden llevar a cabo para obtener un compuesto quiral de fésforo con la férmula (C) (en donde el
o los anillos aromadticos o cicloalifaticos) esta/n opcionalmente sustituido(s):

CL
-
P'R
§1

©)

La sintesis prosigue, preferentemente, con la conversién del compuesto (C) en el compuesto D, E o F;

Rr®
COOH
4 /CHO
1 1 _RY
paR p‘R 5'3
4 1 1
R! k R
D) (E) F)

10
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en donde R? es un grupo acilo, R° se selecciona de hidrégeno, alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no
sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido
y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y
oxigeno, y R!, R!" son como se han definido anteriormente;

y, a continuacion:

hacer reaccionar el compuesto D con una fosfina secundaria de la férmula R°R’PH, en donde R® y R son iguales
o diferentes, y se seleccionan de forma independiente de alquilo, alcoxi, alquilamino de cadena ramificada y lineal,
sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, cicloalcoxi sustituido y no sustituido, cicloalquil-
amino sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, ariloxi carbociclico sustituido y no sus-
tituido, heteroarilo sustituido y no sustituido, heteroariloxi sustituido y no sustituido, arilamino carbociclico sustituido
y no sustituido, y heteroarilamino sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona,
independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y R® se selecciona de hidrégeno, alquilo de cadena ramificada y
lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y
heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente,
de azufre, nitrégeno y oxigeno, para obtener la difosfina que combina quiralidad planar, de fésforo y de carbono, que
tiene la férmula G:

Re
PRSR’
-
p-R

é1
(&)

hacer reaccionar el compuesto D con una amina de la férmula R¥NH,, donde R? se selecciona de hidrégeno, alquilo
de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico
sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se
selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno, para obtener el compuesto H:

R®
NHR®

-
P’R

R1

(H)

hacer reaccionar el compuesto D con una amina de la férmula J:

PRSR

)

en donde R® y R7 son como se han definido anteriormente, R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, OR!?, SR!?,
NR'R'", alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido,
arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los
heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; en donde R, R!'' son iguales o
diferentes, y se seleccionan, de forma independiente, de hidrégeno, alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido
y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo

11
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sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre,
nitrégeno y oxigeno, n’ es 0 a4,y Z es MgY (donde Y es un haluro) o Li, para obtener el compuesto K:

OH PRSR’

0;

hacer reaccionar el compuesto D con una amina de la férmula H,N-R*-NH, o H,N-R**-NH,, en donde R* y R**

se seleccionan del grupo consistente en:
STy
=
R12

en donde R’ es como se ha definido anteriormente; R'? se selecciona de hidrégeno, alquilo de cadena ramificada y
lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y
heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente,
de azufre, nitrégeno y oxigeno; o (R'?), es -(CH,),v-,n’ es0a4; ym’ es 1 a 8, para obtener los compuestos L y M:

\
R'—P =N—R—N= \P—R’ 1 ==N—R—N= P-R!
(e R'—R

) M)

0;

hacer reaccionar el compuesto E con una amina de la férmula H,N-R*-NH, o H,N-R**-NH,, en donde R* y R**
son como se han definido anteriormente, para obtener los compuestos O y P:

f' - o) R’ \

R
ey
1__P - ——‘R""N"« i R1__P - —-—R—:—4 P—R

12
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El compuesto H se puede hacer reaccionar con una halofosfina de la férmula R’R’PY, en donde R® y R7 son como
se han definido anteriormente, e Y es cloro, bromo o yodo, para obtener el compuesto Q:

(@

De manera alternativa, el compuesto H se puede hacer reaccionar con un derivado écido de la férmula R*CDY, en
donde R" se selecciona de hidrogeno, alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo
sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en
donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y oxigeno, e Y es un
haluro, un sulfato, un imidazol, R®*COO- o hidrégeno, para obtener el compuesto R:

(R)

De manera alternativa, el compuesto H (en el cual R® es hidrégeno) se puede hacer reaccionar con un aldehido de
la férmula OHC-R*-CHO u OHC-R**-CHO, en donde R* y R son como se han definido anteriormente, para obtener
los compuestos de las Féormulas S y T:

(5) m

De forma alternativa, el compuesto H se puede hacer reaccionar con un derivado 4cido de la férmula YOC-R*-
CQOY y YOC-R**-CQY, en donde R*, R** ¢ Y son como se han definido anteriormente, para obtener los compuestos
de las Férmulas Uy V:

13
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El compuesto K se puede convertir en el compuesto X:

10

en donde R se selecciona de OR'®, SR!°, NHR!? y NR!°R!", en donde R!°, R!' son como se han definido anterior-
|5 mente.

Los compuestos L, M, O, P, S, T, U y V pueden ser reducidos para obtener los correspondientes compuestos L*,
M*, O*, P*, S* T* U*y V*

20
Q . R\ - R\
R'-R N—R—N PR o1 N—R—N P-R'
25 R H H \R1- H H
30 (A’ (M%)
35 * R1.\ - R1.\
1 P—R! PR
R H R R H H
40
(0" )
45
R'--B —NH —I}N Q P-R' R'~R _ >—NH HN— P-R'
50 RT RT R" R°
(8% (™)
55
™ - 0 Rr
R R’ /R R
0 R1—P . /‘_R‘g ~\ N \P_R1 R1—R - ) . Ry s \3—'R
\R1- R': ‘R R{" U R' R® R b
65 " v
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La sintesis de fosfinas basadas en metaloceno quirales en fésforo se puede llevar a cabo también utilizando ortoli-
tiacidn enantioselectiva (mds abajo se muestran los sustratos basados en ferroceno, e ilustran los sustratos aromaéticos
y cicloaliféticos, por lo general en relacidn con el procedimiento segin la invencién):

1) n-Bulio
- sec-Bulio X* X
@—x t8uli, diamina @/ Rz .« ot
quiral c P’R
— Fe P~ ———» Fe R

1

K

1)n-Bulio
sec-Bulio X+ x=
**  tBuli, diamina @ Rz . o
quiral P/Cl —— p’R
Fe — > Fe v 4 Fe A 1
2)R'PCl, R R
CI’P\R1 R1'/F:,‘R1

Ejemplos de grupos directores aquirales:

o)
X =% SNRIRP §SO,R? H(lLN 2gd FPORR®

(en donde R? y R? son como se han definido anteriormente).

Diaminas quirales apropiadas incluyen:

NMe, H

’/NMez EH

Por lo tanto, la invencién proporciona un método para preparar un ligando de difosfina quiral que comprende
un sustrato basado en metaloceno, que tiene un sustituyente director aquiral en uno o ambos anillos, y someter el
metaloceno sustituido a una etapa de ortolitiacién enantioselectiva antes de convertir, subsiguientemente, el sustrato
ortolitiado en una fosfina quiral de fésforo.

Mientras que, bajo determinadas circunstancias, puede ser preferible utilizar un compuesto quiral auxiliar (tal
como la diamina quiral) en la etapa de ortolitiacién, cuando se desee la sintesis directa de un producto quiral (en
exceso enantiomérico) también es posible realizar la ortolitiacién de un auxiliar quiral de este tipo y, a continuacion,
resolver la mezcla de productos enantiémeros al final de la sintesis.

(Este método es aplicable también a las arsinas).

De este modo, un método segtin la presente invencion para preparar ligandos quirales, comprende proporcionar un
sustrato de la féormula A*:

O - X** (A%)
en donde

O

es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido;
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en donde X** es un grupo director aquiral y, preferentemente, es como se ha definido anteriormente; y someter el
compuesto a una mono-ortolitiacidn enantioselectiva, usando n-butil-litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio en presencia
de una amina terciaria homoquiral, y hacer reaccionar in situ el compuesto de mono-litio quiral resultante con una
diclorofosfina de la férmula R'PCl,, seguido por la reaccién con un reactivo organometalico de la férmula R"*M, en
donde R' y R son como se han definido anteriormente; M es Li 0 MgX, en donde X es un haluro, para obtener un
compuesto quiral de fésforo de la férmula C*:

(€

y, opcionalmente o si es necesario, convertir el compuesto C* en el ligando quiral deseado.

Un método de acuerdo con la invencidn para preparar un ligando quiral basado en ferroceno comprende propor-
cionar un compuesto de la Férmula B*:

<

Fe
(-
(8%
en donde X* es como se ha definido anteriormente; y someter el compuesto a una bis-ortolitiacién usando n-butil-
litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio, y hacer reaccionar in situ el compuesto de bis-litio con una diclorofosfina de la

férmula R'PCl,, seguida de la reaccién con un reactivo organometélico de la férmula R'Z, en donde R' y R es Li o
MgX, en donde X es un haluro, para obtener un compuesto quiral de fésforo con la férmula B***:

R

4
R‘ ’R1‘
(8™)

y, opcionalmente o si es necesario, convertir el compuesto B*** en el ligando quiral deseado.

A continuacién, la invencion se ilustrard de manera mas particular haciendo referencia a los Ejemplos siguientes.
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Ejemplo 1
(R, Sk, Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino)etil |- 1-[(2-metoxifenil fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-2]

Me Me
M 1) tBul, Et,0, -78 °C~ta
©)\N ®2 ) PhPCly, -78 °C~ta oNMe,
Fe Fe "’u .
@ 3) o-AnLi, -78 °C~ta 6_ A:'n
(R)-1 Rc-Sre-Sp-2

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (3,86 g, 15 mmol) en Et,O
(50 ml) se agreg6 una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (9,7 ml, 16,5 mmol) durante 10 min, por medio de una
jeringa a -78°C. Después de finalizar la adicion, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, y se agit6 durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregé diclorofe-
nilfosfina (2,24 ml, 16,5 mmol) en una tnica porcién. Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y se agit6 durante 1,5 h a temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla se enfrié
nuevamente a -78°C y se agrego lentamente, por medio de una canula, una solucién de (2-metoxi)fenil-litio [preparada
a partir de 2-bromo-anisol (3,32 g, 17,7 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (20,8 ml, 35,4 mmol)
en Et,O (90 ml) a -78°C]. La mezcla se calentd a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una
almohadilla de Celite. Se concentro el filtrado y el residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N =
85:10:5) para dar el compuesto del titulo (6,50 g, 92%) en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;,
400,13 MHz): 6 1,29 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 1,80 (s, 6H); 3,91 (s, 3H); 3,97 (s, 6H, solapamiento); 4,11 (m, 1H); 4,25 (t,
1H, J =2,2 Hz); 4,37 (br. s, 1H); 6,87 (m, 1H); 6,94 (dd, 1H, J= 8,3y 6,7 Hz); 7,12-7,23 (m, 6H); 7,31 (m, 1H); RMN
3P (CDCl;, 162 MHz): 6 -38,82. La configuracion absoluta de (R., Sg., Sp)-2 se determiné por andlisis de difraccién
de rayos X de un cristal tnico.

Ejemplo 2

(R, Sk, Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino)etil |- 1-[(1-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sk, Sp)-3]

Me Me
@J\NMez 1) +-Bullj, Et;0, -78 °C~ta NMe;
2) PhPCl,, -78 °C~ta _Ph
Fe - Fe P\."Ilc
@ 3) 1-naftil-litio, -78°C-ta @-Np‘
(R)-1 (Rc-Sge-Sp)-3

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (5,15 g, 20 mmol) en Et,O
(60 ml) se agregd una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (12,94 ml, 22 mmol) durante 10 min a través de una
jeringa, a -78°C. Después de finalizar la adicién, la mezcla se calent$ a temperatura ambiente y se agité durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una unica
porcion de diclorofenilfosfina (2,99 ml, 22 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y se agit6 durante 1,5 h a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla se
enfri6 nuevamente a -78°C y se agregé lentamente, por medio de una cdnula, una solucién de 1-naftil-litio [preparada
a partir de 1-bromonaftaleno (5,38 g, 26 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (30,6 ml, 52 mmol)
en Et,O (120 ml) a -78°C]. La mezcla se calentd a temperatura ambiente durante la noche y se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite. Se concentro el filtrado, y el residuo se purificé por cromatografia (Si,O, hexano-EtOAc, Et;N =
90:6:4) para dar el compuesto del titulo (8,75 g, 89%) en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;,
400,13 MHz): 6 1,33 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 1,91 (s, 6H); 3,59 (s, 5H); 4,00 (m, 1H); 4,17 (m, 1H); 4,26 (t, 1H, J = 2,2
Hz); 4,38 (m, 1H); 7,13~7,2 (m, 5H); 7,39 (t, 1H, J = 6,7 Hz); 7,43-7,54 (m, 2H); 7,60~7,63 (m, 1H); 7,87 (dd, 2H, J =
9,7y 9,2 Hz); 9,33 (dd, 1H, J=7,6 y 7,0 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § -38,73.
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Ejemplo 3

(R., Sk, Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino)etil]-1-[( I-naftil fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg.,Sp)-3] y (Re,Sge,Rp)-2-[(1-N,N-
dimetilamino)etil |- 1-[(1-naftil fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-4]

Me
NMe, 1) tBuli, Et,0, -78 °C~ta NM NM
©)\ %2 2)PhPCiy, 78°Cta Q/k % p N -
Fe 'l,. ",¢
3) 1-naftil-litio, ta @-N
(N | "
RI (Re-S¢e-Sp)-3 (RcsFo'RPH

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (1,29 g, 5 mmol) en Et,O (15
ml) se agregd una solucién de t-BuLl 1,7 M en pentano (3,2 ml, 5,5 mmol) durante 10 min a través de una jeringa a
-78°C. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a tem-
peratura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregé diclorofenilfosfina
(0,75 ml, 5,5 mmol) en una sola porcién. Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd lentamente
a temperatura ambiente, y se agito durante 1,5 h a temperatura ambiente. Seguidamente, se agregd a la mezcla una
solucién de 1-naftil-litio [preparada a partir de 1-bromonaftaleno (1,35 g, 6,5 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,7 M
en pentano (7,6 ml, 13 mmol) en Et,O (30 ml) a -78°C, por medio de una cdnula a temperatura ambiente. La mezcla se
agit6 durante la noche a temperatura ambiente y se filtré a través de una almohadilla de Celite. Se concentrd el filtrado
y el residuo se purificé por cromatografia (Si0,, hexano-EtOAc-Et;N = 85:10:5) para dar el compuesto del titulo (2,21
g, 90%) en forma de mezcla de dos isémeros. La relacién de (Rc, Sg., Sp)-3 a (Rc, Sg., Sp)-4 es de aproximadamente
5:1. Dado que (Rc, Sg., Sp)-4 es insoluble en hexano frio y (Rc, Sg., Sp)-3 es muy soluble en hexano frio, los dos
isémeros se pueden separar facilmente por cristalizacién en hexano. (Rc, Sg., Sp)-4: RMN 'N (CDCl;, 400,13 MHz):
6 1,25 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 1,60 (s, 6H); 3,88 (br. s, 1H); 4,00 (s, SH); 4,16 (m, 1H); 4,29 (t, 1H, J = 2,2 Hz); 4,42 (br.
s, 1H); 7,16 ~7,19 (m, 1H); 7,28 ~7,29 (m, 5H); 7,32~7,35 (m, 1H); 7,59~7,63 (m, 2H); 7,69 (d, J = 8,2 Hz); 7,76
(d, J =17,6 Hz); 8,45 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -31,36. La configuracién absoluta de (R¢, Sg., Sp)-4 se
determind por andlisis de difraccién de rayos X de cristal tnico.

Ejemplo 4

(R, Sk, Rp)-2-[(1-N,N-dimetilamino )etil]-1-[(I-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-4]

Me
NMEz NMEZ
P P/1 N p
'u Fe \-.,,. .

@H\lp hexano, reflujo @ Ph

(R¢-Sge-Sp)-3 (Rg-Sge-Rp)4

Una solucién de (R, Sk, Sp)-3 (491 mg, 1,0 mmol) en hexano (5 ml) se someti6 a reflujo durante la noche. Después
de enfriar a temperatura ambiente, el precipitado se filtré y se lavé con hexano frio para dar (R, Sg., Sp)-4 puro.
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Ejemplo 5
(R., Sge, Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino)etil]-1-[(2-naftil )fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg.,Sp)-5] y (Re,Sge,Rp)-2-[(1-N,N-
dimetilamino)etil |- 1-[(2-naftil fenilfosfino J-ferroceno [(Rc, Sk, Sp)-6]
Me Me
1) t-Bull, Et,0, -78 °C~ta N N
@L 2 2)PhPClj, -78 °Cig Q/L Me, @é Mez
Fe ‘s, ‘
3) 2-naftil-litio : \ g
() 78°C-1a @

(R)-1 (Rc-S¢e-Sp)-5 {Rc-Sro-Rp)-6

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (2,57 g, 5 mmol) en Et,O (15
ml) se agregd una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (6,4 ml, 11 mmol) durante 10 min, a través de una jeringa a
-78°C. Después de finalizar la adicién, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a tem-
peratura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregé diclorofenilfosfina
(1,5 ml, 11 mmol) en una sola porcién. Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calenté lentamente a
temperatura ambiente, y se agitd durante 1,5 h a temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla se enfrié nuevamente
a -78°C y se agregd una suspension de 2-naftil-litio [preparada a partir de 2-bromonaftaleno (2,69 g, 13 mmol) y
una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (15,2 ml, 26 mmol) en Et,O (60 ml) a -78°C, por medio de una canula a
-78°C. La mezcla se calenté durante la noche a temperatura ambiente y se filtré a través de una almohadilla de Celite.
Se concentrd el filtrado y el residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N = 85:10:5) para dar el
compuesto del titulo (4,42 g, 90%) en forma de mezcla de dos isémeros. La relacién de (Re, Sk, Sp)-5 a (Rc, Sk, Sp)-
6 es de aproximadamente 5:1. La cristalizacidn fraccional en hexano dio (Rc, Sg., Sp)-5 (3,10 g, 63%) y (Rc, Sk, Sp)-
6 (687 mg, 14%). (Rc, Sk, Sp)-5: RMN 'N (CDCl;, 400,13 MHz): 6 1,28 (d, 3H, J = 6,2 Hz); 1,80 (s, 6H); 3,90 (br.
S, 1H); 3,92 (s, 5H); 4,20 (m, 1H); 4,22 (t, 1H, J = 2,2 Hz); 4,38 (br. s, 1H); 7,18 ~ 7,26 (M, 5h); 7,48 (m, 2H); 7,58
(ddd, 1H; J = 8,4, 5,6 y 1,6 Hz); 7,79 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,83 (m, 2H); 8,18 (d, 1H, J = 9,5 Hz); RMN *'P (CDCl;,
162 MHz): ¢ -20,88. (Rc, Sk, Sp)-6: RMN 'N (CDCl;, 400,13 MHz): 6 1,27 (d, 3H, J = 5,7 Hz); 1,76 (s, 6H); 3,90
(br. s, 1H); 3,96 (s, SH); 4,18 (m 1H); 4,29 (t, 1H, J = 2,2 Hz); 4,41 (br. s, 1H); 7,29 (ddd, 1H, J =8,3, 7,0y 1,6 Hz);
7,34 (m, 3H); 7,39 (m, 2H); 7,59 ~ 7,67 (m, 5H); 7,74 (m, 1H); RMN 3'P (CDCl;, 162 MHz): § -20,57.

Ejemplo 6

(R.,Ske,Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino )etil |- 1-[(2-naftil )fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-5]

Me Me
@ANMez 1) t-Buli, Et,0, -78 °C~ta NMe,
2) PhPCH,, -78 °C~ta _Ph
Fe P"/,.

3) bromuro de 2-naﬁil- O-Np
@ magnesio, -78°C-ta
(R)-‘l (R(:'sFe'sP)'5

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (2,06 g, 8 mmol) en Et,O
(15 ml) se agregd una solucién de t-Buli 1,7 M en pentano (6,0 ml, 9 mmol) durante 10 min a través de una jeringa,
a -78°C. Después de finalizar la adicién, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 h a
temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una tinica porcioén
de diclorofenilfosfina (1,22 ml, 9 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calenté lentamente a
temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. A continuacidn, la mezcla se enfrié nuevamente
a-78°C y se agregd, por medio de una cdnula, una solucién de bromuro de 2-naftil-magnesio [preparada a partir de 2-
bromonaftaleno (2,20 g, 10,6 mmol) y magnesio (258 mg, 10,6 mmol) en Et,O (20 ml) a -78°C. La mezcla se calentd
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se extinguié con una solucién saturada de NH,C1 (20 ml). Se
separd la capa orgdnica, y la capa acuosa se extrajo con Et,O (20 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia (Si,O, hexano-
EtOAc, Et;N = 85:10:5) para dar el compuesto del titulo (3,42 g, 87%) en forma de un Unico diastereoisémero. RMN
'H (CDCl;, 400,13 MHz): § 1,28 (d, 3H, J = 6,2 Hz); 1,80 (s, 6H); 3,90 (br. s, 1H); 3,92 (s, 5H); 4,20 (m, 1H); 4,22
(t, 1H, J = 2,2 Hz); 4,38 (br. s, 1H); 7,18 ~ 7,26 (m, 5H); 7,48 (m, 2H); 7,58 (ddd, 1H, J =84, 5,6 y 1,6 Hz); 7,79 (d,
1H, J = 8,4 Hz); 7,83 (m, 2H); 8,18 (d, 1H, J = 9,5 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § -20,88.
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Ejemplo 7

(R., Sk, Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino)etil |- 1-[(2-bifenil)fenilfosfino J[ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-7]

Me Me
NMe, 1) t-Buli, EL,0,-78 °C~ta
©/L ®2 2} PhPCH,, -78 %Cmtg @J;: Mez
Fe - Fe P\‘:,, .
@ 3) 2-pifenil-litio Biph
-78°C -ta
(R)-1 (RC'sFa°sP)‘7

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (2,57 g, 10 mmol) en Et,O
(20 ml) se agregé una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (7,33 ml, 11 mmol) durante 10 min a través de una
jeringa, a -78°C. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se agit6 durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié6 nuevamente a -78°C, y se agregd una unica
porcion de diclorofenilfosfina (1,50 ml, 11 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calent6
lentamente a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla se
enfri6 nuevamente a -78°C y se agregd, por medio de una canula, una suspension de 2-bifenil-litio [preparada a partir
de 2-bromo-bifenilo (2,24 ml, 13 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (17,3 ml, 26 mmol) en Et,O (30
ml) a -78°C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una almohadilla de
Celite. El filtrado se concentr6 y el residuo se purific6 por cromatografia (Si,O, hexano-EtOAc, Et;N = 85:10:5) para
dar el compuesto del titulo (4,87 g, 94%) en forma de un tnico diastereoisémero. RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): §
1,25 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,85 (s, 6H); 3,69 (s, 5H); 3,76 (m, 1H); 4,17 (m, 1H); 4,29 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,32 (m, 1H);
7,10 ~ 7,19 (m, 5H); 7,31 (m, 1H); 7,37 ~ 7,48 (m, 5H), 7,64 (m 1H); 7,69 (m, 1H); 7,71 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;,
162 MHz): 6 -32,96.

Ejemplo 8

(R, Skes Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino)etil |- 1-(metilfenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-8]

Me Me
NMe, 1) t-BuLi, EO, -78 %C~ta NM
©/L 2 2)PhPCl,, -78 °C~ta -
Fe —~  Fe H.,.
@ 3) bromuro de metil- Me
magnesio, -78°C -ta

(R)-1 {Rc-Sge-Rp)-8

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (2,57 g, 10 mmol) en Et,O
(20 ml) se agreg6 una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (7,33 ml, 11 mmol) durante 10 min a través de una
jeringa, a -78°C. Después de finalizar la adicién, la mezcla se calent$ a temperatura ambiente y se agit durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una Unica
porcién de diclorofenilfosfina (1,50 ml, 11 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calent6
lentamente a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se
enfrié nuevamente a -78°C y se agregé, a través de una jeringa, una solucién 3,0 M de MeMgBr en Et,0 (4,0 ml,
12 mmol) a -78°C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se extinguié con una
solucién saturada de NH,Cl (20 ml). Se separ6 la capa organica y se extrajo la capa acuosa con Et,O (20 ml). Las
capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia (Si,O, hexano-EtOAc, Et;N = 85:10:5) para dar el compuesto del titulo (3,36 g, 89%) en
forma de un aceite de color rojo. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 1,24 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,56 (d, 3H, J = 4,4 Hz);
1,72 (s, 6H); 4,07 (m, 1H); 4,13 (s, 5H); 4,30 (m, 1H), 4,34 (m, 2H); 7,14 ~ 7,20 (m, 3H); 7,30 ~ 7,37 (m, 2H); RMN
3P (CDCl;, 162 MHz): 6-4.3.47.
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Ejemplo 9

(R.,Ske,Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino )etil |- 1-(ciclohexilfenilfosfino ferroceno [(Rc, Sk, Rp)-9]

Me Me
g NM 1) t-Buli, Et;0, -78 °C-ta NM
-y, % 2)PhPCi,, 78 *Cta & o2
Fe Fe P\"‘I, .

@ 3) cloruro de ciclohexil- Cy
magnesio, -78°C -ta @
RM (Rc-S¢o-Rp)-9

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (2,57 g, 10 mmol) en Et,O
(20 ml) se agreg6 una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (7,35 ml, 11 mmol) durante 10 min a través de una
jeringa, a -78°C. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se agit6 durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una unica
porcion de diclorofenilfosfina (1,50 ml, 11 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla se
enfrié nuevamente a -78°C y se agregd, a través de una jeringa, una solucién 2,0 M de cloruro de ciclohexil-magnesio
en Et,O (6,0 ml, 12 mmol) a -78°C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
extinguid con una solucién saturada de NH,CI (20 ml). Se separé la capa orgdnica y se extrajo la capa acuosa con Et,O
(20 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSQO,) y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia (Si,O, hexano-EtOAc, Et;N = 90:5:5) para dar el compuesto del titulo (4,09 g,
92%) en forma de un aceite de color rojo. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 1,16 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,19 ~ 2,03 (m,
11H); 1,50 (s, 6H); 3,99 (m, 1H); 4,11 (s, SH); 4,30 (m, 1H), 4,32 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,37 (m, 1H); 7,12 ~ 7,150 (m,
3H); 7,18 ~ 7,23 (m, 2H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -14,86.

Ejemplo 10

(R, Ske,Sp)-2-[(1-N,N-dimetilamino )etil |- 1-[metil(terc-butil )fenilfosfino )ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-10]

Me Me
©/L NMe, 1)t-Buli, Et,0, -78 °C~ta NMe,
2) t-BuPCly, -78 °C~ta _Bu-t
Fe - Fe P\‘."’..

@ 3) metil-litio, -78°C -ta @ Me

(R)‘1 (RC'SFE'RP)'1°

A una solucién de (R)-N,N-dimetil-1-ferrocenil-etilamina [(R)-amina de Ugi, (R)-1] (1,29 g, 5 mmol) en Et,O
(15 ml) se agregd una solucién de t-Buli 1,5 M en pentano (3,7 ml, 5,5 mmol) durante 10 min a través de una
jeringa, a -78°C. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se agit6 durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una Unica
porcidn de terc-butildiclorofosfina (875 mg, 5,5 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calent6
lentamente a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. A continuacién, a la mezcla se
agregd, a través de una jeringa, una solucién 1,6 M de metil-litio en Et,O (3,75 ml, 6,0 mmol) a -78°C. La mezcla
se calent6 a temperatura ambiente durante la noche y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. Se concentr6 el
filtrado, y el residuo se purificé por cromatografia (Si,O, hexano-EtOAc, Et;N = 90:5:5) para dar el compuesto del
titulo (1,54 g, 86%) en forma de un aceite de color rojo. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6§ 1,09 (d, 9H, J = 12,0 Hz);
1,27 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,45 (d, 3H, J = 3,3 Hz); 2,08 (s, 6H); 3,92 (m, 1H); 4,10 (s, 5H); 4,28 (m 3H). RMN *'P
(CDCl;, 101 MHz): 6 -6,47.
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Ejemplo 11
(R., Sk, Sp)-2-(1-acetoxifenil)-1-[(2-metoxifenil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-11]

o Ph A%o

o-A'ﬁ o-K&
oM TP TS
Re-SreSp-2 Re-Sge-Sp-11

Se agit6 una solucidén de (R., Sg., Sp)-2 (1,18 g, 2,5 mmol) en anhidrido acético (10 ml) durante 60 h a temperatura
ambiente. Se retir6 el exceso de anhidrido acético bajo presion reducida (<1 Torr, <30°C) para dar el compuesto del
titulo (1,21 g, 100%) en forma de s6lido de color amarillo, que es suficientemente puro para ser usado en la siguiente
reacciéon. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 1,19 (s, 3H); 1,64 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 3,92 (m, 1H); 4,07 (s, 5H); 4,34 (t,

40

45

1H, J = 4,8 Hz); 7, 08 ~7,21 (m, 6H); 7,35 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § -39,30.

Ejemplo 12

(R.,Ske,Sp)-2-(1-acetoxifenil)- 1-[(1-naftil fenilfosfino )ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-12]

Me
NM82 OAc
r 20 /p h
‘ "I . Fe e.l'll .
1-Np' Np*
Rc-Sge-Sp-3 R¢-Sge-Sp-12

(=)

Se agité una solucién de (R., Sg., Sp)-3 (1,47 g, 3,0 mmol) en anhidrido acético (20 ml) durante 60 h a temperatura
ambiente. Se retird el exceso de anhidrido acético bajo presion reducida (<1 Torr, <30°C) para dar el compuesto del
titulo (1,52 g, 100%) en forma de sélido de color amarillo, que es suficientemente puro para ser usado en la siguiente
reaccién. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 1,29 (s, 3H); 1,67 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 3,72 (s, 5H); 3,94 (m, 1H); 4,35 (t,
1H, J =2,6 Hz); 4,57 (m, 1H); 6,28 (m, 1H); 7,13 ~ 7,22 (m, 5H); 7,38 ~ 7,43 (m, 2H), 7,53 (ddd, 1H, J=8,0, 6,7 y
1,1 Hz), 7,64 (ddd, 1H, J = 8,4, 6,8 y 1,4 Hz), 7,89 (t, 2H, J = 7,0 Hz); 9,28 (t, 1H, J = 7,0 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162

55

60

65

MHz): § -39,81.
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Ejemplo 13
(R., Sk, Rp)-2-(1-acetoxietil)-1-[(1-naftil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-13]

5
Me
. NMe; OAc
~AA-Np AczO - p-1-Np
"I/ . Fe “-‘l, [}
Ph°’
15
Re-Sge-Rp-4 Re-Spe-Rp-13
20
Se agit6 una solucién de (R., Sg., Sp)-4 (1,47 g, 3,0 mmol) en anhidrido acético (20 ml) durante 60 h a temperatura
ambiente. Se retir6 el exceso de anhidrido acético bajo presion reducida (<1 Torr, <30°C) para dar el compuesto del
titulo (1,52 g, 100%) en forma de s6lido de color amarillo, que es suficientemente puro para ser usado en la siguiente
,5 reaccion. RMN "H (CDCls, 400,13 MHz): 6 0,83 (s, 3H); 1,62 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 3,83 (m, 1H); 4,10 (s, 5H); 4,40 (t,
1H, J = 2,6 Hz); 5,61 (m, 1H); 6,21 (m, 1H); 7,11 (ddd, 1H, J=7,0,4,6 y 1,1 Hz); 7,28 ~ 7,41 (m, 6H), 7,55 ~ 7,43
(m, 2H), 7,75 (m, 2H), 8,29 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -31,33.
50 Elemplo 14
(R., Sk, Sp)-2-(1-acetoxietil)-1-[(2-naftil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sk, Sp)-14]
35
Me
@*NM% <
40 0 pz Ph
kN’II, - Fe ‘I,I, N
2-Np 2-Np"
45
Re-Sge-Sp-5 Re-Sre-Sp-14
50 Se agit6 una solucién de (R., Sg., Sp)-5 (1,47 g, 3,0 mmol) en anhidrido acético (20 ml) durante 60 h a temperatura

ambiente. Se retird el exceso de anhidrido acético bajo presion reducida (<1 Torr, <30°C) para dar el compuesto del

titulo (1,52 g, 100%) en forma de sélido de color amarillo, que es suficientemente puro para ser usado en la siguiente

reaccién. RMN 'H (CDCl,, 400,13 MHz): § 1,21 (s, 3H); 1,65 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 3,83 (m, 1H); 4,03 (s, 5H); 4,33 (t,

1H, J = 2,6 Hz); 4,57 (m, 1H); 6,24 (m, 1H); 7,19 ~ 7,27 (m, 5H)); 7,46 ~ 7,51 (m, 3H), 7,81 (m, 3H), 8,11 (d, 1H,
55 J=10,4 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § -22,89.
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Ejemplo 15
(R., Sk, Rp)-2-(1-acetoxietil)-1-[(2-naftil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-15]

Me
@'\NMeg OAc
2-Np Ach ~2-Np
t"'l - Fe E‘"I’ .
Ph [ 3
<
Rc-Sge-Rp-6 Rc-Spe-Rp-15

Se agit6 una solucién de (R, Sg., Sp)-6 (1,47 g, 3,0 mmol) en anhidrido acético (20 ml) durante 60 h a temperatura
ambiente. Se retir$ el exceso de anhidrido acético bajo presion reducida (<1 Torr, <30°C) para dar el compuesto del
titulo (1,52 g, 100%) en forma de s6lido de color amarillo, que es suficientemente puro para ser usado en la siguiente
reacciéon. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 0,92 (s, 3H); 1,64 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 3,87 (m, 1H); 4,07 (s, 5H); 4,40 (t,
1H, J =2,6 Hz); 5,61 (m, 1H); 6,23 (m, 1H); 7,27 (ddd, 1H, J = 8,2, 6,8 y 1,4 Hz); 7,32 ~ 7,38 (m, 3H), 7,39 ~ 7,44
(m, 2H), 7,53 ~ 7,57 (m, 2H), 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,69 (m, 2H); 7,74 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz):
6 -22,58.

Ejemplo 16
(R., Sk, Sp)-2-(1-acetoxietil)-1-[(2-naftil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-15]

Me
NMez @/'\ Ac
-Ph
Fe P‘"l, . ’l, 7
2Biph
<SS
Re-Sr-Sp-7 Rg-So-Sp-16

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-6 (1,47 g, 3,0 mmol) en anhidrido acético (20 ml) durante 60 h a temperatura
ambiente. Se retir6 el exceso de anhidrido acético bajo presion reducida (<1 Torr, <30°C) para dar el compuesto del
titulo (1,52 g, 100%) en forma de sélido de color amarillo, que es suficientemente puro para ser usado en la siguiente
reaccién. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 0,92 (s, 3H); 1,64 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 3,87 (m, 1H); 4,07 (s, 5H); 4,40 (t,
1H, J =2,6 Hz); 5,61 (m, 1H); 6,23 (m, 1H); 7,27 (ddd, 1H, J = 8,2, 6,8 y 1,4 Hz); 7,32 ~ 7,38 (m, 3H), 7,39 ~ 7,44
(m, 2H), 7,53 ~ 7,57 (m, 2H), 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,69 (m, 2H); 7,74 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz):
6 -22,58.
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Ejemplo 17
(R.,Ske,Sp)-2-[(1-N-metilamino)etil |- 1 - [ (2-metoxifenil )fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-17]

Me Me
Pl’? he 40% MeNH NHMe
Cd aC .
Fe P."I/ . 2 ( ) Fe P :,Ph
‘ A —»— ‘ I,.n
@0"\" THF-MeOH (4:1) @0-
Re-Sre-Sp-11 Re-Sre-Sp-17

Se agit6 una solucién de (R, Sg., Sp)-11 (1,21 g, 2,5 mmol) y solucién acuosa al 40% de metilamina (6,0 ml) en
THF (20 ml) y MeOH (5 ml) durante 3 dias a 40°C y se concentré. El residuo se disolvié en Et,O (20 ml), se lavé con
salmuera (10 ml), se sec6 (Na,SO,) y se evapor6 bajo presioén reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia
(8i0,, hexano-EtOAc-Et;N = 80:15:5) para dar el compuesto del titulo (1,07 g, 94%) en forma de cristales de color
anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6 1,44 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 1,94 (s, 3H); 3,91 (m, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,05
(s, 5SH); 4,29 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,46 (m, 1H); 7,90 (dt, 1H, J = 7,3 y 1,0 Hz); 6,97 (ddd, 1H, J=8,3, 5,0 y 1,0 Hz),
7,15(ddd, 1H,J=17,3,5,5y 1,8 Hz), 7,23 (m, 5H), 7,36 (ddd, 1H, J = 8,3, 7,3 y 1,8 Hz); RMN *'P (CDCl;, 101 MHz):
0 -41,43.

Ejemplo 18

(R, Sk, Sp)-2-[(1-N-metilamino )etil]-1-[(1-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(Rc, Sk, Sp)-18]

Me Me
0.
A 40% MeNH, (ac.) NHMe
P Ph Ph
Fe "o, 1. —3-- Fe ‘:"
@Np THF-MeOH (4:1) @N ;;° .
Ro-SeeSpr12 Rc-Sre-Sp-18

Se agit6 una solucién de (R., Sg., Sp)-12 (633 mg, 1,25 mmol) y solucién acuosa al 40% de metilamina (3,0 ml)
en THF (10 ml) y MeOH (2,5 ml) durante 3 dfas a 40°C y se concentré. El residuo se disolvié en Et,O (20 ml), se
lavé con salmuera (10 ml), se secé (Na,SO,) y se evaporé bajo presién reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia (Si0,, hexano-EtOAc-Et;N = 80:10:5) para dar el compuesto del titulo (549 mg, 92%) en forma de
cristales de color anaranjado. RMN '"H (CDCl;, 400,13 MHz): § 1,49 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 2,07 (s, 3H); 3,69 (s, 5H);
3,95 (m, 1H); 4,01 (m, 1H); 4,31 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,48 (m, 1H); 7,23 (m, 1H); 7,23 (m, 5H), 7,39 ~ 7,47 (m, 2H);
7,54 (m, 1H); 7,66 (m, 1H); 7,90 (t, 2H, J =7,9 Hz), 9,25 (dd, 1H, J = 7,9 y 6,7 Hz); RMN *P (CDCl;, 162 MHz):
0-39,91.
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Ejemplo 19
(R., Sk, Rp)-2-[(1-N-metilamino )etil]-1-[(1-naftil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-19]

Me Me
OAC  40% MeNH, (ac.) @N“Me
~1-Np - ~1-Np
Fo Lo THF-MeOH (4:1) Fo o
=2y 7
Re-Sre-Re-13 Re-Sre-Re~19

Se agitdé una solucién de (R, Sk, Sp)-7 (633 mg, 1,25 mmol) y solucién acuosa al 40% de metilamina (3,0 ml)
en THF (10 ml) y MeOH (2,5 ml) durante 3 dias a 40°C y se concentré. El residuo se disolvié en Et,O (20 ml), se
lavé con salmuera (10 ml), se secd (Na,SO,) y se evaporé bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N = 80:10:5) para dar el compuesto del titulo (537 mg, 90%) en forma de
cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): 6 1,45 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 1,83 (s, 3H); 3,82 (m, 1H);
3,97 (m, 1H); 4,07 (s, SH); 4,35 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,53 (m, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,30 ~ 7,36 (m, 5H), 7,40 (m, 1H);
7,56 ~ 7,61 (m, 2H); 7,78 (t, 2H, J =8,2 Hz), 8,38 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -32,25.

Ejemplo 20
(R, Ske» Sp)-2-[(1-N-metilamino )etil |- 1-[(2-naftil)fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sk, Sp)-20]

Me Me
Q);?Ac 40% MeNH, (ac.) @kp rl‘:lHMe
Fe PK"I/ . > Fe F{:,, .
@Np’ THF-MeOH (4:1) Np
Rc-Sge-Sp-14 Ro-Spe-Sp-20

Se agit6 una solucién de (R., Sg., Sp)-14 (633 mg, 1,25 mmol) y solucién acuosa al 40% de metilamina (3,0 ml)
en THF (10 ml) y MeOH (2,5 ml) durante 3 dias a 40°C y se concentré. El residuo se disolvié en Et,O (20 ml), se
lavé con salmuera (10 ml), se secd (Na,SO,4) y se evapord bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N = 80:10:5) para dar el compuesto del titulo (513 mg, 86%) en forma de
cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): 6 1,47 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,98 (s, 3H); 3,82 (m, 1H);
3,98 (m, 1H); 4,02 (s, 5SH); 4,27 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,47 (m, 1H); 7,27 ~ 7,34 (m, SH); 7,50 (m, 2H), 7,55 (m, 1H);
7,83 (m, 3H); 8,12 (d, 1H, J = 10,0 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -22,68.

Ejemplo 21

(R., Sge, Rp)-2-[(1-N-metilamino)etil |- 1-[(2-naftil )fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Rp)-21]

Me Me
@;ﬁ° 40% MeNH; (ac ) @/kNHMe
Fe PP . pr2Np

P THF-MeOH (4:1) Fe  fyw,.
4: :> @ Ph
RC"SFC"RP‘ls RC'sFe'RP'21
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Se agit6 una solucién de (R., Sg., Sp)-16 (633 mg, 1,25 mmol) y solucién acuosa al 40% de metilamina (3,0 ml)
en THF (10 ml) y MeOH (2,5 ml) durante 3 dias a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se disolvié en
Et,O (20 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se secé (Na,SO,) y se evapord bajo presion reducida. El producto bruto
se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N = 85:10:5) para dar el compuesto del titulo (537 mg, 90%)
en forma de cristales de color anaranjado.

Ejemplo 22
(R.,Ske,Sp)-2-[(1-N-metilamino )etil |- 1-[(2-bifenil fenilfosfino )ferroceno [(Rc,Sg.,Sp)-22]

Me Me
OAc
_Ph 40% MeNH; (ac.) NHMe
Fe P"I'I.. __,)_ Fe P:'Ph
@2-siph THF-MeOH (4:1) :z-ﬁi%i»
Re-Sra-Sp-16 Re-SgSp-22

Se agit6 una solucién de (R., Sg., Sp)-16 (1,063 g, 2 mmol) y solucién acuosa al 40% de metilamina (5,0 ml) en
THF (10 ml) y MeOH (2,5 ml) durante 2 dias a 40°C y se concentrd. El residuo se disolvié en Et,O (20 ml), se lavo
con salmuera (10 ml), se sec6é (Na,SO,) y se evapord bajo presion reducida. El residuo recristalizé en hexano para dar
el compuesto del titulo (621 mg, 62%) en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): &
1,34 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,93 (s, 3H); 3,60 (m, 1H); 3,74 (s, SH); 4,08 (m, 1H); 4,30 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,39 (m, 1H);
7,19 ~ 7,24 (m, 5H); 7,31 (m, 1H), 7,38 ~ 7,50 (m, 5H); 7,59 (ddt, 1H, J =17,6, 3,5 y 1,0 Hz); 7,67 (m, 2H); RMN *'P
(CDCl3, 162 MHz): 6 -34,29.

Ejemplo 23

(R.,Ske,Sp)-2-[(1-N-metil-N-difenilfosfino)amino Jetil |- 1 - [ (2-metoxifenil )-fenilfosfino)ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-23]

Me Me

_Ph Ph,PCl, EtN _Ph PPh;
Fe lr."u v »- Fe P«,,” *
@&A'n tolueno, ta, 16 h @&A’ﬂ
Re-S¢e-Sp-17 R¢-Sre-Sp-23

A una solucién de (R, Sg., Sp)-17 (457 mg, 1,0 mmol) y Et;N (0,28 ml, 2,0 mmol) en tolueno (2,5 ml) se agre-
g6, gota a gota, clorodifenilfosfina (188 ul, 1,05 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se calenté a temperatura
ambiente, y se agité durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtré a través de una almohadilla de 6xido
de aluminio neutro y se eluy6é con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (570 mg, 89%) en forma de
espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 1,55 (d, 3H, J = 6,9 Hz); 2,17 (d, 3H, J = 3,4 Hz);
3,87 (s, 8H, solapamiento); 4,24 (m, 1H); 4,38 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,30 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,53 (m, 1H); 4,88 (m,
1H); 6,88 ~ 6,96 (m, 6H); 7,03 ~ 7,14 (m, 6H), 7,20 ~ 7,37 (m, 7H); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § 56,93, -38,64.
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Ejemplo 24
(R.,Ske,Sp)-2-[(1-[(N-metil-N-difenilfosfino)amino Jetil |- 1-[ (I -naftil)-fenilfosfinol-ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-24]

Me Me
NHMe 4 Me
_Ph PhoPCl, EtsN _Ph PPh;
Fe P‘"/,. . > Fe Ve
©1-Np tolueno, ta, 16 h @—Np‘
Rc-Sge~Sp-18 RC‘sFe'sP'24

A una solucién de (R., Sg., Sp)-18 (477 mg, 1,0 mmol) y Et;N (0,28 ml, 2,0 mmol) en tolueno (2,5 ml) se agre-
g6, gota a gota, clorodifenilfosfina (188 ul, 1,05 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se calenté a temperatura
ambiente, y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una almohadilla de 6xido
de aluminio neutro y se eluy6é con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (595 mg, 90%) en forma de
espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): § 1,53 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 2,22 (d, 3H, J = 3,3 Hz);
3,44 (s, 5SH); 4,26 (m, 1H); 4,39 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,50 (m, 1H); 5,03 (m, 1H); 6,85 ~ 6,94 (m, 4H); 7,04 (tt, 1H, J =
7,2y 1,4Hz); 7,09 ~ 7,19 (m, 4H), 7,27 ~ 7,31 (m, 4H); 7,37 ~ 7,43 (m, 3H); 7,48 ~ 7,56 (m, 2H); 7,68 (m, 1H); 7,89
(dd, 2H, J = 8,1 y 4,8 Hz); 9,44 (t, 1H, J = 7,6 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § 59,59, -41,03.

Ejemplo 25

(R.,Ske,Rp)-2-[ I-[(N-metil-N-difenilfosfino )Jamino )etil |- 1-[( I -naftil )fenilfosfino [ferro-ceno [(Rc, Sg., Rp)-25]

Me Me
Me
NHMe N<pph
A-Np Ph,PCl, EtzN -Np 2
Fo B, »  Fe B,
@ Ph" tolueno, ta, 16 h @Ph *
Re-Sre-Rp-19 Re-See-Rp-25

A una solucién de (R, Sg., Sp)-19 (239 mg, 0,5 mmol) y Et;N (0,14 ml, 1,0 mmol) en tolueno (2,0 ml) se agrego,
gota a gota, clorodifenilfosfina (89 ul, 0,50 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente,
y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtré a través de una almohadilla de 6xido de aluminio
neutro y se eluyé con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (304 mg, 92%) en forma de espuma de
color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): 6 1,51 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 2,08 (d, 3H, J = 3,5 Hz); 3,90 (s, 5H);
4,15 (m, 1H); 4,44 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,56 (m, 1H); 5,02 (m, 1H); 6,44 (td, 2H, J = 8,0 y 1,8 Hz); 6,62 (td, 2H, J =
8,0y 1,2 Hz); 6,80 (tt, 1HJ = 7,4 y 1,2 Hz); 7,20 (m, 1H); 7,15 ~ 7,30 (m, 2H); 7,58 ~ 7,64 (m, H); 7,70 (dd, 1H,
J=6,8y 1,8 Hz); 7,79 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,20 (dd, 1H, J = 8,2 y 2,4 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § 58,81,
-31,6.
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Ejemplo 26
(R.,Ske,Sp)-2-[ 1-[(N-metil-N-difenilfosfino Jamino etil |- 1-[ (2-bifenil )fenilfosfino |-ferroceno [(Rc, Sg., Sp)-26]

Me Me
NHMe n-Me
_Ph thPCi, Et3N _Ph Pphz
Fo Rw,. > Fe Rw,.
@"-Biph tolueno, ta, 16 h ©Z-Biph
R¢-Sfe-Sp-22 Rc-Sge-Sp-26

A una solucién de (R., Sg., Sp)-22 (XX mg, 1,0 mmol) y Et;N (0,28 ml, 2,0 mmol) en tolueno (2,5 ml) se agre-
g6, gota a gota, clorodifenilfosfina (188 ul, 1,05 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se calent6 a temperatura
ambiente, y se agité durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtré a través de una almohadilla de 6xido
de aluminio neutro y se eluy6é con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (XX mg, X%) en forma de
espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): 6§ 1,50 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 2,16 (d, 3H, J = 3,0 Hz); 3,68
(s, 5H); 4,08 (m, 1H); 4,33 (m, 1H); 4,42 (m, 2H); 4,56 (m, 1H); 6,98 ~ 7,75 (m, 24H); RMN *'P (CDCl;, 101 MHz):
050,70, -35,51.

Ejemplo 27

(Rc: SFer SP: Ra)'27

ve & ) )
@\NHM; N o O
Q EtsN _Ph Me

"" ,P_G —— Fe 7"'0.
4: :5 OO (¢ tolueno, ta, 16 h @04\"1
ReSreSet? ReSey'Sp, Ry 2T

A una solucién de (R, Sg., Sp)-17 (229 mg, 0,5 mmol) y Et;N (209 ul, 1,5 mmol) en tolueno (4 ml) se agregd (R)-
4-cloro-3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ ]binaftaleno (175 mg, 0,5 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se
calent a temperatura ambiente, y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una
almohadilla de 6xido de aluminio neutro y se eluy6 con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (359 mg,
93%) en forma de espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 250 MHz): 6§ 1,73 (d, 3H, J = 3,5 Hz); 1,79 (d, 3H,
J =7,0 Hz); 3,71 (s, 3H); 3,80 (m, 1H); 4,00 (s, SH); 4,31 (t, I1H, J = 8,8 y 0,8 Hz); 6,91 (ddd, 1H, J=8,8,4,5y 0,8
Hz); 7,15 ~ 7,38 (m, 11H); 7,58 (m, 2H); 7,77 ~ 7,87 (m, 4H); RMN 3'P (CDCl;, 101 MHz): 6 148,51 (d, J = 53,4
Hz); -35,37 (d, J = 53,4 Hz).

Ejemplo 28

(Rc: SFer SP: Ra)'28

e v & y< )
@’ ~NHMe OO P O
N
Fe P~ Ph Q Et:N @th Me

R + P-C! _—

X OYY° e a o @ 3

Ro-SrarSp-18 Re'Sru'Sp R,e28

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2313 282T3

A una solucién de (R., Sg., Sup)-18 (239 mg, 0,5 mmol) y Et;N (209 w1, 1,5 mmol) en tolueno (4 ml) se agregé (R)-
4-cloro-3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ ]binaftaleno (175 mg, 0,5 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente, y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una
almohadilla de 6xido de aluminio neutro y se eluy6 con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (376 mg,
95%) en forma de espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): § 0,87 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,82 (d, 3H,
J =3,5Hz); 3,62 (s, 5H); 4,06 (m, 1H); 4,33 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,46 (m, 1H); 5,43 (m, 1H); 6,69 (dd, 1H, J=8,8y
0,8 Hz); 7,07 ~ 7,93 (m, 22H); 9,39 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): § 148,37 (d, J = 61,8 Hz); -41,59 (d, J =
61,8 Hz).

Ejemplo 29
(Rc: SFer SP: Sa)'zg

«LNHMe (Cjw:‘ (?)k QO
Q Et;N fh Me

-ﬁ POl ————
@ P OO a tolueno, ta, 16 h @-Np
RC-SFe-sr18 (S)- RC‘sFosPu sa'29

A una solucién de (R., S, S;)-19 (239 mg, 0,5 mmol) y E;N (209 ul, 1,5 mmol) en tolueno (4 ml) se agrego (S)-
4-cloro-3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ ]binaftaleno (175 mg, 0,5 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente, y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una
almohadilla de 6xido de aluminio neutro y se eluy6 con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (373 mg,
95%) en forma de espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 250 MHz): 6 1,71 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,99 (d, 3H,
J=3,3Hz); 3,51 (s, 5H); 4,27 (m, 1H); 4,42 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,51 (m, 1H); 5,28 (m, 1H); 5,98 (d, 1H, J = 8,5 Hz);
7,10 ~ 7,95 (m, 22H); 9,42 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 150,23 (d, J = 34,3 Hz); -44,84 (d, J = 34,3 Hz).

Ejemplo 30

(ch SFcr RP, Ra)'30

v & < )
/1 q Et;N ‘MB

':,. PO —— Fe P=1Np
OO 0 tolueno, ta, 16 h @Ph *
ReSraRee19 Re-SreRe, Ry:30

A una solucién de (R, Sg, R,)-19 (239 mg, 0,5 mmol) y Et;N (209 p1, 1,5 mmol) en tolueno (4 ml) se agregé (R)-
4-cloro-3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ |binaftaleno (175 mg, 0,5 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente, y se agité durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una
almohadilla de 6xido de aluminio neutro y se eluy6 con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (371 mg,
95%) en forma de espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 250 MHz): 6 1,64 (d, 3H, J = 3,5 Hz); 1,79 (d, 3H,
J =7,0 Hz); 4,88 (m, 1H); 4,07 (s, 5H); 4,38 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,52 (m, 1H); 4,91 (dd, 1H, J = 8,5y 0,8 Hz); 5,37
(m, 1H); 6,91 (m, 1H); 7,10 ~ 7,90 (m, 21H); 8,44 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 148,18 (d, J = 54,5 Hz);
-32,43 (d, J = 54,5 Hz).
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Ejemplo 31
(RC’ SFE7 RP) Sa)'3]

NHMe OO _P.
p N @ ‘N.
EtaN Me

P*G —_— Fe Pr1Np

tolueno, ta, 16 h @Ph

Rc-S¢e-Rp-19 (Sy RSy, 5,31

A una solucién de (R, Sg., R;)-19 (239 mg, 0,5 mmol) y Et;N (209 ul, 1,5 mmol) en tolueno (4 ml) se agrego (S)-
4-cloro-3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ ]binaftaleno (175 mg, 0,5 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente, y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una
almohadilla de 6xido de aluminio neutro y se eluy6 con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (377 mg,
95%) en forma de espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 250 MHz): § 1,69 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 1,86 (d, 3H,
J =3,5Hz); 3,97 (s, 5H); 4,07 (m, 1H); 4,43 (t, 1H, J =2,3 Hz); 4,58 (m, 1H); 5,51 (m, 1H); 5,88 (dd, 1H, /=85y
0,8 Hz); 6,91 (m, 1H); 7,10 ~ 7,92 (m, 22H); 8,31 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 150,64 (d, J = 21,8 Hz);
-33,31 (d, J = 21,8 Hz).

Ejemplo 32

(RC! SFe: SP; Rﬂ)-32

COYL L3

NHMe AP O
NZy, O

Ph o &N @ Me

Noe | —————»  Fa Rufh

2-Bi Voo

@ ph OO tolueno, ta, 16 h @2-8lph
ReSeuSy22 Rc-Sre-Sp Re32

A una solucién de (R, Sg., S,)-22 (252 mg, 0,5 mmol) y Et;N (209 ul, 1,5 mmol) en tolueno (4 ml) se agregé (R)-
4-cloro-3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ binaftaleno (175 mg, 0,5 mmol) a 0°C. A continuacién, la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente, y se agit6 durante la noche (16 h) a temperatura ambiente, y se filtr6 a través de una
almohadilla de 6xido de aluminio neutro y se eluy6 con hexano-EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (392 mg,
96%) en forma de espuma de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): 6 1,63 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,76 (d, 3H,
J =3,5Hz); 3,69 (s, 5H); 4,09 (m, 1H); 4,30 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,34 (m, 1H); 4,89 (m, 1H); 6,71 (dd, 1H,J=8,5y
0,8 Hz); 7,07 ~ 7,84 (m, 25H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): § 149,07 (d, J = 60,5 Hz); -36,59 (d, J = 60,5 Hz).
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Ejemplo 33
(R.,Ske,Sp)-2-(1-diciclohexilfosfino)etil |- 1-[(2-metoxifenil )fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Sp)-33]

Me
OAc Cy PH PCY2
_Ph 2 _Ph

*, —*—-—‘-—.' 'y
Fe f I, Y ’)\ 'l, -

Fe
O-Ar AcOH o-An
S N
Rc-Sge-Se-11 Rc-Spg-Sp-33

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-11 (486 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido
acético (3 ml) durante la noche a temperatura ambiente, y se verti6 en una solucién acuosa al 10% de K,COj; (60 ml),
con agitacion, se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (601 mg, 96%)
en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6 1,08 ~1,68 (m, 25H); 3,12 (m, 1H); 3,91
(s, SH); 4,07 (m, 1H); 4,29 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,38 (m, 1H); 6,87 ~ 6,98 (m, 2H); 7,15 ~ 7,25 (m, 6H); 7,35 (t, 1H,
J=7,3Hz); RMN *P (CDCl;, 101,25 MHz): 6 15,58 (d, J = 23,2 Hz); -42,23 (d, J = 23,2 Hz).

Ejemplo 34
(R., Sk, Sp)-2-(1-diciclohexilfosfino)etil]-1-[(1-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Sp)-34]

Me Me
OAC  Cy,PH POy
-Ph -Ph
Fe el"’ - .————_—-b- Fe ‘i"q’ a
Np”~ AcOH 1-Np'
ta, 16 h @
Re-Sge-Sp-12 RC'SFe'sP‘34

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-12 (506 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido
acético (3 ml) durante la noche a temperatura ambiente, y se verti6 en una solucién acuosa al 10% de K,COj; (60 ml),
con agitacion, se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSQO,) y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (613 mg, 95%)
en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): 6 1,14 ~1,57 (m, 25H); 3,22 (m, 1H); 3,40
(s, 5H); 4,08 (m, 1H); 4,23 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,31 (m, 1H); 7,16 ~ 7,22 (m, 5H); 7,36 (dd, 1H, J = 8,0 y 7,2 Hz);
7,45 ~ 7,49 (m, 2H); 7,60 (ddd, 1H, J = 8,5, 6,8 y 1,4 Hz); 7,82 (t, 2H, J = 8,1 Hz); 9,28 (dd, 1H, J=7,6 y 6,8 Hz).
RMN 3'P (CDCl;, 162 MHz): 6 17,46 (d, J = 27,7 Hz); -42,43 (d, J = 27,7 Hz).
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Ejemplo 35
(R., Sk, Rp)-2-(1-diciclohexilfosfino)etil]-1-[(1-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Rp)-35]

Me
OAc PC
Cy,PH ©/v\ Y2
Fe ?./,: :Np :: j :'Np
Ph’ AcOH
-\ g7 @
Rc-Spe=Rp-13 R¢-Spe-Rp-35

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-13 (506 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido
acético (3 ml) durante la noche a temperatura ambiente, y se verti en una solucién acuosa al 10% de K,COj; (60 ml),
con agitacion, se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (618 mg, 95%)
en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6 0,84 ~1,85 (m, 25H); 3,16 (m, 1H); 3,96
(s, SH); 4,00 (m, 1H); 4,35 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,41 (m, 1H); 7,297 ~ 7,40 (m, 7H); 7,62 ~ 7,79 (m, 4H); 8,33 (m,
1H); RMN 3'P (CDCl;, 101,25 MHz): 6 14,93 (d, J = 22,8 Hz); -34,80 (d, J = 22,8 Hz).

Ejemplo 36
(R., Sk, Sp)-2-(1-diciclohexilfosfino)etil]-1-[(2-nafftil)fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Sp)-36]

Me Me
OAc PCy
~Ph CyzPH Ph

Fe %"o. . — Fe Ko,
2—Np AcOH 2-Np’
- a, 6h {3
Rc-Sge-Sp-14 Rc-Spe-Sp-36

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-14 (506 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido
acético (3 ml) durante la noche a temperatura ambiente, y se verti6 en una solucién acuosa al 10% de K,COj; (60 ml),
con agitacion, se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSQO,) y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (599 mg, 93%)
en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6 1,15 ~1,71 (m, 25H); 3,26 (m, 1H); 3,79
(s, 5SH); 4,10 (m, 1H); 4,29 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,37 (m, 1H); 7,17 ~ 7,24 (m, 5H); 7,34 (m, 1H); 7,50 (d, 1H, J=9,5
Hz); 7,50 (dd, 1H, J=3,0y 1,5 Hz); 7,57 (ddd, 1H, J=8,3, 5,0y 1,5 Hz); 7,81 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,87 (m, 1H); 8,31
(d, 1H, J = 9,5 Hz); RMN *'P (CDCl;, 101,25 MHz): 6 15,67 (d, J = 30,9 Hz); -34,20 (d, J = 30,9 Hz).
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Ejemplo 37
(R., Sk, Rp)-2-(1-diciclohexilfosfino)etil |- 1-[(2-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Rp)-37]

Me Me
OAc p
2Np ¥R g
e P, —— e RIS

RC'SFe'RP'1 5 RC'sFe'RP’37

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-15 (506 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 w1, 1,2 mmol) en 4cido
acético (3 ml) durante la noche a temperatura ambiente, y se verti6 en una solucién acuosa al 10% de K,COj; (60 ml),
con agitacion, se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (608 mg, 94%)
en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6 1,07 ~1,68 (m, 25H); 3,26 (m, 1H); 3,85
(s, 5H); 4,07 (m, 1H); 4,34 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,40 (m, 1H); 7,30 ~ 7,77 (m, 12H); RMN 3'P (CDCl;, 101,25 MHz):
0 15,56 (d, J = 33,1 Hz); -25,21 (d, J = 33,1 Hz).

Ejemplo 38
(R., Sk, Sp)-2-(1-diciclohexilfosfino )etil |- 1-[ (2-bifenil )fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Sp)-38]

Me
OAc
_Ph CVZPH @L 2
Fe P"'l,'. ':
2-Bigh AcOH 2. Bigh
RC'sFe'sp"‘ 6 RC'sFe‘sp'ss

Se agité una solucién de (R, Sg., Sp)-16 (531 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido
acético (3 ml) durante la noche a temperatura ambiente, y se verti6 en una solucién acuosa al 10% de K,COj; (60 ml),
con agitacion, se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSQO,) y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (650 mg, 97%)
en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6 1,02 ~1,72 (m, 25H); 2,93 (m, 1H); 3,66
(s, 5H); 3,76 (m, 1H); 4,29 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,32 (m, 1H); 7,14 ~ 7,69 (m, 14H); RMN 3'P (CDCl;, 101,25 MHz):
018,44 (d, J = 36,7 Hz); -37,62 (d, J = 36,7 Hz).
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Ejemplo 39
(R.,Ske,Sp)-2,2 -bis[(1-N,N-dimetilamino )etil -1, 1’-bis[(2-metoxifenil))-fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Sp)-40]

Me Me
NM 1) t‘BULi, Et20. ~78 °C~ta
©/L 2 2) PhPCl,, -78 °Ca NMe;
Fe > Fe P:,Ph
3) o-Anli, -78 °C~ ta (&)_ ;(n
@\’/NME2 MSzN
Ve Me PH | “o-An
R
(RR}39 Re-Sre 840

A una solucién de (R,R)-1,1°-bis(1-N,N-dimetilaminoetil)ferroceno [(R,R)-20] (986 mg, 3,0 mmol) en Et,O (30
ml) se agregé una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (6,0 ml, 9 mmol) durante 10 min, a través de una jeringa,
a -78°C. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a
temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una unica
porcion de diclorofenilfosfina (1,22 ml, 9,0 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 min a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla
se enfrié nuevamente a -78°C y se agrego lentamente, por medio de una canula, una solucién de (2-metoxi)fenil-litio
[preparada a partir de 2-bromoanisol (1,87 g, 10 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (13,3 ml, 20 mmol)
en Et,O (50 ml) a -78°C]. La mezcla se calentd a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una
almohadilla de Celite. Se concentro el filtrado. El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N =
80:15:5) para dar el compuesto del titulo (1,10 g, 48%) en forma de espuma de color amarillo. RMN 'H (CDCl;,
400,13 MHz): 6 1,28 (d, 6H, J = 6,7 Hz); 1,71 (s, 12H); 3,16 (m, 2H); 3,84 (s, 6H); 4,05 (m, 2H); 4,16 (m, 2H); 4,53
(t, 2H, J = 2,3 Hz); 6,62 (t, 2H, J = 7,4 Hz); 6,73 (dd, 2H, J = 8,1 y 4,6 Hz); 6,85 (ddd, 2H, J = 7,4, 5,3 y 1,8 Hz);
7,03 ~7,11 (m, 10H); 7,17 (td, 2H, J = 8,56 y 1,6 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § -39,53.

Ejemplo 40

(R, Ske,Sp)-2,2 -bis[(1-N,N-dimetilamino )etil |- 1, 1’-bis[( I -naftil )fenilfosfino ]-ferroceno [(R., Sg., Sp)-41]

1) 1+-BuLi, E,0, -78 °C~ta
@Nmez 2) PhPCl,, -78 °C~ta @2);:'“92
Fe . > Fe R:'l
LD e, Mo p
Me e PH] “H-No
(R.R)}-20

Re-Sre-Spr1

A una solucién de (R,R)-1,1°-bis(1-N,N-dimetilaminoetil)ferroceno [(R,R)-20] (986 mg, 3,0 mmol) en Et,O (30
ml) se agregé una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (6,0 ml, 9 mmol) durante 10 min, a través de una jeringa,
a -78°C. Después de finalizar la adicién, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a
temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agregd una Unica
porcion de diclorofenilfosfina (1,22 ml, 9,0 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y se agit6 durante 1,5 min a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla se
enfri6 nuevamente a -78°C y se agregd lentamente, por medio de una canula, una solucién de 1-naftil-litio [preparada a
partir de 2-bromonaftaleno (2,07 g, 10 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (13,3 ml, 20 mmol) en Et,O
(50 ml) a -78°C]. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una almohadilla
de Celite. Se concentro el filtrado. El residuo se purific6 por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc-Et;N = 80:15:5) para
dar el compuesto del titulo (827 mg, 35%) en forma de cristales de color amarillo. RMN 'H (CDCls, 400,13 MHz): &
1,28 (d, 6H, J = 6,8 Hz); 1,74 (s, 12H); 2,49 (m, 2H); 4,01 (t, 2H, J = 2,3 Hz); 4,06 (m, 2H); 4,08 (m, 2H); 6,87 ~ 6,93
(m, 4H); 6,99 ~ 7,09 (m, 10H); 7,50 (td, 2H; J = 8,1 y 1,1 Hz); 7,53 (td, 2H; J = 6,8 y 1,3 Hz); 7,70 (d, 2H, J = 8,1
Hz); 7,83 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 9,16 (t, 2H, J = 7,1 Hz); RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -39,47 (s).
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Ejemplo 41
(R.,Ske,Sp)-2,2 -bis[(a-N,N-dimetilamino )fenilmetil |- 1, 1’-bis[( I -naftil)-fenilfosfino [ferroceno [(R., Sg., Sp)-43]

Ph Ph
1) t-BuLi, Et,0, -78 °C~ta
@LNMez 2) PhPCly, 78 °C~ta @;’,"M%
Fe > Fe R‘Z. .
3) 1-NpLi, -78 °C~ta ANt
©\/NM62 Me,N
= P
Ph Ph PH | “1-Np
(RR)42 Re-Sre-Sp-43

A una solucién de (R,R)-1,1’-bis(@-N,N-dimetilamino)fenilmetil)ferroceno [(R,R)-23] (903 mg, 2,0 mmol) en
Et,O (20 ml) se agreg6 una solucion de t-BuLi 1,5 M en pentano (4,0 ml, 6 mmol) durante 10 min, a través de una
jeringa, a -78°C. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se calentd a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5
h a temperatura ambiente. La solucién de color rojo resultante se enfrié6 nuevamente a -78°C, y se agregd una unica
porcién de diclorofenilfosfina (814 ul, 6,0 mmol). Después de agitar durante 10 min a -78°C, la mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y se agit6 durante 1,5 min a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla se
enfri6 nuevamente a -78°C y se agrego6 lentamente, por medio de una cdnula, una solucién de 1-naftil-litio [preparada
a partir de 1-bromonaftaleno (1,45 g, 7 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (9,3 ml, 14 mmol) en Et,O
(40 ml) a -78°C]. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una almohadilla
de Celite. Se concentro el filtrado. El residuo se purific por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 3:1) para dar el
compuesto del titulo (369 mg, 20%) en forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): § 1,54
(s, 12H); 2,46 (m, 2H); 3,01 (m, 2H); 3,96 (t, 2H, J = 2,5 Hz); 4,42 (d, 2H, J = 5,3 Hz); 6,69 (ddd, 2H, J=7,3,4,3 y
1,0 Hz); 6,96 ~ 7,34 (m, 22H); 7,55 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,66 (d, 4H; J = 8,3 Hz); 7,81 (d, 2H; J = 7,8 Hz); RMN *'P
(CDCl;, 162 MHz): 6 -41,73 (s).

Ejemplo 42

(2°S,4°S,Ske,Rp )-2-[4’-(metoximetil-1,3-dioxan-2-il |- I - [ (2-metoxifenil )-fenilfosfino [ferroceno [(2’S, 4°S, Sg., Rp)-46]

o e b @OV

A
@ 3) o-AnLi @lsh -
(25,4S)-45 (2'S, 4'S, Sg,, Rp)-46

A una solucién de (2S,4S)-4-(metoximetil)-2-ferrocenil-1,3-dioxano [(2S,4S)-45] (1,58 g, 5 mmol) en Et,O (20
ml) se agregd una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (3,23 ml, 5,5 mmol) a -40°C. Después de agitar durante 10 min,
se retird el bafio de refrigeracion y la mezcla se calent$ a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura
ambiente. La suspension de color naranja resultante se enfrié nuevamente a -78°C, y se agreg6 una unica porcion de
diclorofenilfosfina (750 ul, 5,5 mmol). Después de agitar durante 10 min, se retiré el bafio de refrigeracion y se calentd
la mezcla a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 min a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié nuevamente
a -78°C y se agreg6 lentamente, por medio de una canula, una solucién de 2-metoxifenil-litio [preparada a partir de
2-bromoanisol (1,22 g, 6,5 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,7 M en pentano (7,6 ml, 13 mmol) en Et,O (40 ml) a
-78°C]. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una almohadilla de Celite.
Se concentro el filtrado. El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 6:1) para dar el compuesto
del titulo (2,41 g, 91%) en forma de una mezcla de dos diastereoisémeros (en una relacién de aproximadamente
3,3:1). Mediante recristalizacién en hexano, se obtuvo el producto principal [(2’S, 4’S, Sg., Rp)-46] (1,41 g, 53%). La
configuracion absoluta de (2’S, 4°S, Sg., Rp)-46 se determiné por andlisis de difraccion de rayos X de cristales simples.
RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): 6§ 1,42 (dm, 1H, J = 13,3 Hz); 1,74 (m, 1H); 2,89 (d, 2H, J = 5,1 Hz); 3,03 (s, 3H);
3,59 (m, 1H); 3,60 (s, 3H); 3,74 (m, 1H); 3,91 (td, 1H, J = 12,2y 2,5 Hz); 4,08 (s, 5H); 4,24 ~ 4,27 (m, 2H); 4,70 (m,
1H); 5,71 (d, 1H; J = 2,5 Hz); 6,74 (dd, 1H, J =79 y 4,6 Hz); 6,80 ~ 6,86 (m, 2H); 7,22 (m, 1H); 7,31 ~ 7,35 (m,
3H); 7,51 ~7,56 (m, 2H). RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -31,46 (s).
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Ejemplo 43
(2°S,4°S,Ske,Rp )-2-[4’-(metoximetil-1,3-dioxan-2’-il |- 1-[( I -naftil )fenilfosfino |-ferroceno [(2’S, 4°S, Sg., Rp)-47]

Hl Hl H
2 1) t-Bul} o, ) 2
o™ 3R, S e o o™
p—i-N

Fe 3) 1-Npti Fe 5-;,,: p Fe FF’I h

(25,4545 (ZS, 4'S, Spp, Rp)}47

A una solucién de (25,45)-4-(metoximetil)-2-ferrocenil-1,3-dioxano [(2S,45)-45] (3,16 g, 10 mmol) en Et,O (20
ml) se agreg6 una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (7,4 ml, 11 mmol) a -40°C. Después de agitar durante 10 min,
se retird el bafio de refrigeracion y la mezcla se calent$ a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a temperatura
ambiente. La suspension de color naranja resultante se enfrié6 nuevamente a -78°C, y se agregd una tinica porcién
de diclorofenilfosfina (1,49 ml, 11 mmol). Después de agitar durante 10 min, se retird el bafio de refrigeracion y se
calent6 la mezcla a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 min a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié
nuevamente a -78°C y se agregd lentamente, por medio de una cdnula, una solucién de 1-naftil-litio [preparada a partir
de 1-bromonaftaleno (1,67 g, 12 mmol) y una solucién de t-BuLi 1,5 M en pentano (16 ml, 24 mmol) en Et,O (60 ml) a
-78°C]. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante la noche, y se filtré a través de una almohadilla de Celite.
Se concentro el filtrado. El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 6:1) para dar el compuesto
del titulo (4,95 g, 90%) en forma de una mezcla de dos diastereoisémeros (en una relacion de aproximadamente 3,4:1),
que recristaliz6 en hexano para dar el producto principal puro [(2°S, 4’S, Sk, Rp)-47] (2,53 g, 51%) en forma de agujas
de color amarillo. La configuracién absoluta de (2°S, 4°S, Sg., Rp)-47 se determind por andlisis de difraccion de rayos
X de cristales simples. RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): 6 1,33 (dm, 1H, J = 13,3 Hz); 1,63 (m, 1H); 2,56 (dd, 1H, J =
10,3y 4,8 Hz); 2,67 (dd, 1H, J = 10,3 y 5,6 Hz); 2,76 (s, 3H); 3,58 (m, 1H); 3,86 (td, 1H, J = 12,2 y 2,5 Hz); 4,15 (s,
5H); 3,74 (m, 1H); 4,21 (ddd, 1H, J =114, 5,1 y 1,0 Hz); 4,31 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,74 (m, 1H); 5,69 (d, 1H, J = 2,5
Hz); 7,16 (ddd, 1H, J=7,1, 5,1 y 1,2 Hz); 7,29 ~ 7,40 (m, 6H); 7,54 ~ 7,58 (m, 2H); 7,74 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,78
(d, 1H; J = 8,90 Hz); 8,25 ~ 8,28 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): 6 -28,03 (s).

Ejemplo 44

Carboxaldehido de (Sg., Rp)-2-[(2-metoxifenil)fenilfosfino Jferroceno [(Sg., Rp)-48]

o
o NOMe CHO

5 p-TSOH (cat.) @
Fe ) » oA
Lo . CH,Cly-H,0 Fe ’i';;;, R
(st 4'81 sFev RP)'46 (s;:',, Rp)-48

Una mezcla de acetal [(2’S, 4’S, Sg., Rp)-46] (4,0 g, 7,5 mmol), p-TsOH.H,O (2,0 g), CH,Cl, (50 ml) y H,O
(30 ml) se agité durante 24 h a temperatura ambiente. Se separ la capa orgdnica, se lavé con solucién saturada de
NaHCO; (20 ml), se sec6 (MgSQO,), y se evaporo bajo presion reducida para dar el producto bruto (3,20 g, 100%) en
forma de cristales de color rojo, que se utilizé directamente en la etapa siguiente. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6
3,66 (s, 3H); 3,96 (m, 1H); 4,22 (s, SH); 4,71 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 5,13 (m, 1H); 6,72 (m, 1H); 6,78 ~ 6,87 (m, 2H);
7,29 (m, 1H); 7,41 (m, 3H); 7,54 (m, 2H); 10,24 (d, 1H, J = 3,3 Hz). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): § -34,66 (s).
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Ejemplo 45
Carboxaldehido de (Sg.,Rp)-2-[(1-naftil)fenilfosfino [ferroceno [(Sg.,Rp)-49]

AN\ -OMe CHO
g p-TSOH (cat) <:::Z/
Fe G, " ——  f PN

Ph - CH,Cly-H,0
@ ta, @Ph
(2'S, 4'S, Sge, Rp)47 (See. Rp)49

Una mezcla de acetal [(2°S, 4’S, Sg., Rp)-46] (4,73 g, 7,5 mmol), p-TsOH.H,O (2,0 g), CH,Cl, (50 ml) y H,O
(30 ml) se agit6 durante 24 h a temperatura ambiente. Se separd la capa orgénica, se lavé con solucién saturada de
NaHCO; (20 ml), se secé (MgSQ,), y se evapord bajo presion reducida para dar el producto bruto (3,36 g, 100%) en
forma de cristales de color rojo, que se utilizé directamente en la etapa siguiente. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): 6
4,04 (m, 1H); 4,28 (s, 5H); 4,76 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 5,17 (m, 1H); 7,02 (m, 1H); 7,29 ~ 7,48 (m, 6H); 7,52 ~ 7,59 (m,
2H); 7,80 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 8,28 (m, 1H, J = 2,3 Hz); 10,20 (d, 1H, J = 3,0 Hz). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): §
-30,50 (s).

Ejemplo 46
(Ske, Rp, @S)-2-[(2-metoxifenil )fenilfosfino |- 1-[ (difenilfosfinofenil) [ferroceno-metanol [(Sp,aS)-51]

OH PPh,

: :MgBr
Q// o-An @ O
e e Fe Py
@Ph THF, -78 C~ta : L0 ,0-An

(Srer Rp)-48 (SFe: Rp,GS)"S"

Una suspensién de virutas de magnesio (63 mg, 2,6 mmol) y (2-bromofenil)difenilfosfina 50 (887 mg, 2,6 mmol)
en THF (10 ml) se sometié a reflujo hasta la disolucién del magnesio (aproximadamente 30 min). La solucién de
reactivo de Grignard resultante se enfrié a -78°C y se agregd lentamente, a través de una jeringa, una solucién de
carboxaldehido de (Sg.,Rp)-2-[(2-metoxifenil)fenilfosfino]-ferroceno [(Sg.,Rp)-48] (856 mg, 2,0 mmol) en THF (10
ml). Después de agitar durante 5 h a -78°C, se dejé calentar la mezcla a temperatura ambiente, y se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con solucién saturada de NH,Cl, y se extrajo con CH,Cl,
(2x20 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSQO,), y se evaporaron bajo
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 6:1) para dar cristales de color
amarillo (1,297 g, 96%) en forma de una mezcla de dos diastereoisémeros (~9:1). Producto principal: RMN 'H
(CDCl;, 250 MHz): 6 2,91 (br. s, 1H); 3,57 (m, 1H); 3,59 (s, 3H); 4,05 (m, 1H); 4,14 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,18 (s, SH);
4,22 (m, 1H); 6,48 ~ 4,56 (m, 2H); 6,68 ~ 6,80 (m, 2H); 7,02 ~ 7,37 (m, 13H); 7,49 ~ 7,58 (m, 2H); 7,67 (m, 1H).
RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 -18,69 (d, J = 14,6 Hz); -32,85 (d, J = 14,6 Hz).
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Ejemplo 47
(Ske, Rp, @S)-2-[(1-naftil)fenilfosfino |- 1-[ a-[(difenilfosfinofenil) [ferroceno-metanol [(Sg.,Rp,aS)-52]

MgBr OH PPh,
X T Y C
@ THF, -78 C~ta ép‘1
(Sre: Rp)-49 (Sfos Rp,aS)-52

Una suspensién de virutas de magnesio (63 mg, 2,6 mmol) y (2-bromofenil)difenilfosfina 50 (887 mg, 2,6 mmol)
en THF (10 ml) se sometié a reflujo hasta la disolucién del magnesio (aproximadamente 30 min). La solucién de
reactivo de Grignard resultante se enfrié a -78°C y se agregé lentamente, a través de una jeringa, una solucién de
carboxaldehido de (Sg.,Rp)-2-[(1-naftil)fenilfosfino]-ferroceno [(Sg.,Rp)-49] (897 mg, 2,0 mmol) en THF (10 ml).
Después de agitar durante 5 h a -78°C, se dejé calentar la mezcla a temperatura ambiente, y se agité durante la noche
a temperatura ambiente. La reaccién se extinguié con solucién saturada de NH,Cl, y se extrajo con CH,Cl, (2x20
ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSQO,), y se evaporaron bajo presién
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 6:1) para dar cristales de color amarillo
(1,322 g, 93%) en forma de una mezcla de dos diastereoisémeros (~9:1). Producto principal: RMN 'H (CDCl;, 250
MHz): 6§ 2,39 (br. s, 1H); 3,66 (m, 1H); 4,24 (s, 5H); 4,29 (t, 1H, J = 2,4 Hz); 4,57 (m, 1H); 4,22 (m, 2H); 6,40 ~ 4,49
(m, 3H); 6,61 ~ 6,67 (m, 2H); 6,83 ~ 7,01 (m, 4H); 7,10 ~ 7,59 (m, H); 7,75 (br. d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,28 (m, 1H).
RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 -18,54 (d, J = 21,0 Hz); -29,56 (d, J = 21,0 Hz).

Ejemplo 48

(Ske, Rp,@S)-2-[(2-metoxifenil )fenilfosfino |- 1 - [ a-metoxi-(2-difenilfosfinofenil-metil) [ferroceno [(Sg.,Rp,aS)-53]

OH Pth OMe Pth
KH, Mel
Fe ; Fe P\
h

(sFen Rp,GS)-51 (sFeu RP,GS)-53

A una suspensién de KH (al 30%, 174 mg, 1,3 mmol, lavada con hexano) en THF (10 ml) se agreg6 alcohol
[(Sp,aS)-51] (690 g, 10 mmol) a 0°C. Después de agitar durante 2 h a 0°C, se agregd yodo-metano (68 ul, 1,1 mmol)
a través de una jeringa y, entonces, la mezcla se agit6 durante 2 h a 0°C. La reaccién se extinguié con MeOH (0,5 ml),
y se retiraron los disolventes bajo presion reducida. El residuo se disolvié en CH,Cl, (20 ml), se lavé con agua (10
ml) y salmuera (10 ml), se sec6é (MgSQO,), y se evapor6 bajo presion reducida. El residuo se purific por cromatografia
instantdnea (SiO,, hexano-EtOAc = 10:1) para dar cristales de color amarillo (463 mg, 66%). RMN 'H (CDCl;, 250
MHz): 6 2,82 (s, 3H); 3,50 (m, 1H); 3,57 (s, 3H); 4,11 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,17 (s, 5H); 4,19 (m, 1H); 5,79 (d, 1H, J =
6,8 Hz); 6,54 ~ 6,64 (m, 2H); 6,69 (m, 1H); 6,84 (ddd, 1H, J=7.,8,4,3y 1,5 Hz); 7,02 ~ 7,37 (m, 2H); 7,66 (m, 1H);
RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 -18,44 (d, J = 18,7 Hz); -31,19 (d, J = 18,7 Hz).

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2313 282T3

Ejemplo 49
(Ske,@S)-2-bromo- 1-[ a-(2-difenilfosfinofenil) |-ferroceno-metanol [(Sg.,aS)-55]

MgBr OH PPh,

@CHO
— PPh, o O

—
THF, -78 C~t3
(Sre)-54 (S¢e,aS)-55

0=

A una suspension de Mg (729 mg, 30 mmol) en THF (10 ml) se agreg6, gota a gota, una solucién de 2-bromofenil-
difenilfosfina (50) (9,42 g, 27,6 mmol) en THF (30 ml) a aproximadamente 50°C. Tras la adicion, la mezcla se sometié
a reflujo durante 1 h, se enfri6 a temperatura ambiente, y se agregd a una solucién de carboxaldehido de (Sg.)-2-
bromoferroceno [(Sg.)-54] (6,74 g, 23 mmol) en Et,O (20 ml) a -78°C. Después de agitar durante 6 h a -78°C, la mezcla
se calentd a temperatura ambiente, y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La reaccidn se extinguié con
solucién saturada de NH4Cl (50 ml), y se diluyé con EtOAc (100 ml). Se separ6 la capa orgédnica, se lavé con salmuera
(50 ml), se sec6 (MgSQ,), y se evapord bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-
EtOAc = 5:1) para dar cristales de color amarillo (12,51 mg, 98%) en forma de un unico diastereoisémero. RMN 'H
(CDCl;, 250 MHz): 6§ 2,67 (dd, 1H, J = 3,5y 2,0 Hz); 4,04 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,18 (m, 1H); 4,27 (s, SH); 4,40 (m,
1H); 6,47 (dd, 1H, J = 6,5 y 3,5 Hz); 7,00 (m, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,15 ~ 7,37 (m, 12H); RMN *'P (CDCl;, 101 MHz):
6 -17,30.

Ejemplo 50

(Ske,@S)-2-bromo- 1-[ a-metoxi-(2-difenilfosfinofenilmetil) |-ferroceno [(Sg.,aS)-56]

OH PPh, OMe PPh,
Fe Br ‘ KH, Mel Fe Br @
——— s Y.
-2 w D

{Sre,aS)-55 (Sre,05)-56

A una suspensién de KH (al 30%, 3,75 g, 28,1 mmol, lavada con hexano) en THF (20 ml) se agregd una solucién
de (Sp,aS)-2-bromo-1-[a-(2-difenilfosfinofenil)ferroceno-metanol [(Sg.,aS)-55] (12,00 g, 21,6 mmol) en THF (180
ml) a 0°C. Después de agitar durante 2 h a 0°C, se agregd yodo-metano (1,48 ml, 23,8 mmol) a través de una jeringay,
entonces, la mezcla se agité durante 1 h a 0°C. La reaccién se extinguié con MeOH (5 ml), y se retiraron los disolventes
bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (150 ml), se lavo con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se
sec6 (MgS0,), y se evapord bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantinea (SiO,, hexano-
EtOAc = 5:1) para dar cristales de color amarillo (12,10 g, 98%). RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): § 3,29 (s, 3H); 3,96
(t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,01 (m, 1H); 4,27 (s, 5SH); 4,33 (m, 1H); 6,09 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,04 (m, 1H); 7,15 ~ 7,37 (m,
12H); 7,44 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 -18,46.

40



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2313282T3

Ejemplo 51

(Ske, Sp,@S)-2-[(2-metoxifenil )fenilfosfino |- 1 -[a-metoxi-(2-difenilfosfinofenil-metil) [ferroceno [(Sg.,Sp,aS)-57]

OMe PPh; OMe PPh,
L ) e &Y ®
e
Fe Br 2) PhPCl, Fe PP
@ 3) o-AnLi e
(Sre,Sp, aS)-56 (Sfe,SP, aS)-56

A una solucién de bromuro [(Sg.,@S)-56] (2,85 g, 5 mmol) en THF (30 ml) se agregd lentamente, a través de una
jeringa, t-BuLi 1,7 M (6,5 ml, 11 mmol) a -78°C. Después de agitar durante 10 min a -78°C, se agregd PhPCl, (746
ul, 5,5 mmol) a través de una jeringa. Después de agitar durante 30 min a -78°C, la mezcla se calent6 a temperatura
ambiente y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 nuevamente a -78°C, y se agregd, por
medio de una cdnula, una suspension de o-AnLi [preparada a partir de 2-bromoanisol (805 ul, 6,5 mmol) y t-BuLi
1,7M (7,6 ml, 13 mmol) en Et,O (30 ml) a -78°C. La mezcla se agité durante la noche a -78°C hasta temperatura
ambiente. La reaccién se extingui6é con agua (20 ml). Se separd la capa orgénica, se lavo con salmuera (30 ml), se
sec6 (MgS0,), y se evapord bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantdnea (SiO,, hexano-
EtOAc = 10:1) para dar cristales de color amarillo (3,21 g, 91%) en forma de un tnico diastereoisémero. RMN 'H
(CDCl;, 250 MHz): 6 2,71 (s, 3H); 3,67 (m, 1H); 3,90 (m, 1H); 3,96 (s, 3H); 4,06 (t, 1H, J = 2,3 Hz); 4,22 (s, SH);
5,52 (d, 1H, J = 6,5 Hz); 6,80 ~ 6,98 (m, 4H); 7,08 ~ 7,36 (m, 14H); 7,76 (m, 1H); RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): §
-17,98 (d, J = 10,0 Hz); -33,15 (d, J = 10,0 Hz).

Ejemplo 52

(Ske,Sp,S)-2-[(1-naftil)fenilfosfino |- 1-[a-metoxi-(2-difenilfosfinofenilmetil) ]-ferroceno [(Sge,Sp,@S)-58] 'y (Ske,Rp,
asS)-2-[(1-naftil)fenilfosfino |- 1-[ a-metoxi-(2-difenilfosfinofenilmetil) [ferroceno [(Sg.,Rp,aS)-59]

OMe PPhy OMe PPh,
1) tBuli
= Pl =g §
Fe Br 2) PhPCl, Fe R;PD
(SFO!SPI (IS)‘SG (sFe'st a.S)-SB (SR'RP' u.S)-59

A una solucién de bromuro [(Sg.,@S)-56] (2,85 g, S mmol) en THF (30 ml) se agregé lentamente, a través de una
jeringa, t-BuLi 1,7 M (6,5 ml, 11 mmol) a -78°C. Después de agitar durante 10 min a -78°C, se agregd PhPCl, (746
(1, 5,5 mmol) a través de una jeringa. Después de agitar durante 30 min a -78°C, la mezcla se calent a temperatura
ambiente y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 nuevamente a -78°C, y se agregd, por
medio de una cénula, una suspension de o-AnLi [preparada a partir de 2-bromonaftaleno (900 ul, 6,5 mmol) y t-BuLi
1,7 M (7,6 ml, 13 mmol) en Et,O (30 ml) a -78°C, y la mezcla se agité durante la noche a -78°C hasta temperatura
ambiente. La reaccidn se extinguié con agua (20 ml). Se separ6 la capa organica, se lavé con salmuera (30 ml), se
sec6 (MgSQ0,), y se evaporo bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantdnea (SiO,, hexano-
EtOAc = 10:1) para dar cristales de color amarillo (3,30 g, 91%) en forma de una mezcla de dos diastereoisémeros
(relacion: ~ 9:1), que recristalizé en hexano para dar un producto principal puro [(Sg.,Sp,@S)-58] (2,83 g, 78%) en
forma de cristales de color amarillo. Se concentré el licor madre y el residuo recristaliz6 en MeOH para dar un
producto minoritario puro [(Sg.,Rp,@S)-59) (2,17 mg, 6%) en forma de cristales de color amarillo. Producto principal
[(Sk.»Sp,aS)-58]: RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): § 2,96 (s, 3H); 3,74 (m, 1H); 3,84 (s, 5H); 4,13 (t, 1H, J = 2,5 Hz);
4,20 (m, 1H); 6,04 (d, 1H, J = 7,3 Hz); 6,89 ~ 7,41 (m, 20 H); 7,55 (ddd, 1H, J = 8,0, 6,8 y 1,3 Hz); 7,64 (dd, 1H, J =
6,8y 1,5Hz); 7,69 (ddd, 1H, J=5,3, 3,5y 1,7 Hz); 7,89 (t, 2H, J = 8,0 Hz); 9,32 (dd, 1H, /= 7,5y 6,8 Hz). RMN *'P
(CDCl;, 101 MHz): 6 -18,83 (d, J = 21,3 Hz); -35,08 (d, J = 21,3 Hz). Producto minoritario [(Sg.,Rp,aS)-59]: RMN
"H (CDCl;, 250 MHz): 6 2,73 (s, 3H); 3,61 (m, 1H); 4,21 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,22 (s, 5H); 4,28 (m, 1H); 5,86 (d, 1H,
J =13 Hz); 6,67 (ddd, 1H, J =7.8, 4,3 y 1,3 Hz); 6,79 ~ 7,61 (m, 23H); 7,75 (br. d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,29 (m, 1H);
RMN *P (CDCl;, 101 MHz): 6 -18,52 (d, J = 18,4 Hz), -27,69 (d, J = 18,4 Hz).
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Ejemplo 53
(Ske, Rp)-2-[(2-metoxifenil )fenilfosfino |-ferroceno-metanol [(Sg.,Rp)-60]

/D-A!'I NEBH4 ’O-An

Fe P{"l[ - » Fe P"'I,‘, .
@ Ph THF-MeOH @ Ph
(sFea RP)'48 (sFe: RP)'GO

A una solucién de aldehido [(Sg.,Rp)-48] (856 mg, 2,0 mmol) en THF (10 ml) se agregé NaBH, (38 mg, 1,0
mmol) a 0°C; a continuacién, se agregd MeOH (2 ml). Después de agitar durante 2 h a 0°C, se calent6 la mezcla
a temperatura ambiente, y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccidn se extinguié con solucién
saturada de NH,Cl (5 ml) y se diluy6 con EtOAc (10 ml). Se separé la capa orgénica, se lavé con salmuera (10 ml), se
sec6 (MgSO,) y se evapord bajo presion reducida para dar el producto bruto (857 mg, 100%) en forma de cristales de
color amarillo, que se utiliz6 directamente en la etapa siguiente. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): 6 3,63 (m, 1H); 3,66 (s,
3H); 4,10 (s, SH); 4,29 (t, 1H, J = 2,0 Hz); 4,41 (d, 1H, J = 12,5 Hz); 4,53 (m, 1H); 4,58 (dd, 1H, J= 12,5y 2,0 Hz);
6,77 ~ 6,90 (m, 3H); 7,28 (m, 1H); 7,34 ~ 7,41 (m, 3H); 7,48 ~ 7,55 (m, 2H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 -35,05.

Ejemplo 54
(Ske,Rp)-2-[(1-naftil)fenilfosfino J-ferroceno-metanol [(Sg.,Rp)-61]

< < o
p—1-Np NaBH, 1-Np

F e “'!, . —— Fe P‘:'l’

[

@ Ph THE-MeOH @ Ph

(See, Rp)-49 (Sre, Rp)61

A una solucién de aldehido [(Sg.,Rp)-49] (897 mg, 2,0 mmol) en THF (10 ml) se agregé NaBH, (38 mg, 1,0
mmol) a 0°C; a continuacién, se agregé MeOH (2 ml). Después de agitar durante 2 h a 0°C, se calentd la mezcla
a temperatura ambiente, y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se extinguié con solucién
saturada de NH,Cl (5 ml) y se diluyé con EtOAc (10 ml). Se separé la capa orgédnica, se lavé con salmuera (10 ml),
se secd (MgSO,) y se evaporo bajo presion reducida para dar el producto bruto (900 mg, 100%) en forma de cristales
de color amarillo, que se utiliz6 directamente en la etapa siguiente. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): § 3,71 (m, 1H); 4,16
(s, 5SH); 4,36 (t, 1H, J=2,5 Hz); 4,41 (d, 1H, J = 12,5 Hz); 4,54 (dd, 1H, J = 12,5y 1,3 Hz); 4,58 (m, 1H); 7,11 (ddd,
1H,J=17,0,4,5y 1,3 Hz); 7,30 ~ 7,57 (m, 8H); 7,80 (m, 2H); 8,26 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): 6 -31,14.

Ejemplo 55

Acetato de (Sg.,Rp)-2-[(2-metoxifenil )fenilfosfino |-ferroceno-metanol [(Sg.,Rp)-62]

< <
OAN Ac,0, piridina /N

Fe F&"l/ . Fe P\"" .
@ Ph* - @ Ph, °

(Sre. Rp)-60 (Sre: Rp)-62
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Se agité durante la noche una solucién de alcohol [(Sg.,Rp)-60] (857 mg, 2,0 mmol), Ac,O (2 ml) y piridina (2 ml)
en CH,Cl, (10 ml), a temperatura ambiente. Los elementos voldtiles se retiraron bajo presién reducida, por debajo de
35°C, para dar el producto bruto (880 mg, 100%) en forma de cristales de color amarillo, que se utiliz6 directamente
en la etapa siguiente. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): 6 1,62 (s, 3H); 3,64 (s, 4H, solapamiento); 4,10 (s, 5H); 4,30 (t,
1H, J = 2,5 Hz), 4,54 (m, 1H); 5,01 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 5,12 (dd, 1H, J = 12,0 y 2,3 Hz); 6,77 (m, 2H); 6,83 (t, 1H,
J=1,5Hz); 7,25 (m, 1H); 7,37 (m, 3H); 7,51 (m, 2H). RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): § -34,60.

Ejemplo 56

Acetato de (Sk.,Rp)-2-[(1-naftil)fenilfosfino J-ferroceno-metanol [(Sg.,Rp)-63]

<o <o
/1-Np —1 'Np

! Ac,Q, piridina P
Fe R%, " 2P Fe R, |
C Ph* > @ Ph*
(SFO' Rp)-61 (sFev Rp}-63

Se agit6 durante la noche una solucién de alcohol [(Sg.,Rp)-61] (900 mg, 2,0 mmol), Ac,O (2 ml) y piridina (2 ml)
en CH,Cl, (10 ml), a temperatura ambiente. Los elementos voldtiles se retiraron bajo presion reducida, por debajo de
35°C, para dar el producto bruto (983 mg, 100%) en forma de cristales de color amarillo, que se utiliz6 directamente
en la etapa siguiente. RMN 'H (CDCl;, 250 MHz): 6 1,46 (s, 3H); 3,74 (m, 1H); 4,15 (s, 5H); 4,38 (t, 1H, J = 2,5 Hz);
4,59 (m, 1H); 5,00 (d, 1H, J = 1,3,5 Hz); 7,28 ~ 7,45 (m, 5H); 7,54 (m, 1H); 7,69 (tt, 1H, J=7,8 y 1,8 Hz); 7,78 (m,
2H); 8,23 (m, 1H); 8,64 (m, 2H); RMN *'P (CDCl;, 101 MHz): § -30,35.

Ejemplo 57

(Ske, Rp)-1-[(diciclohexilfosfino )metil |-2- [ (2-metoxifenil))fenilfosfino )ferroceno [(Sg.,Rp)-64]

Fe P}:;'h” . » Fe Fi""l .
> mon
(Sre» Rp)-62 (Sre, Ro)-64

Una solucién de (Sg.,Rp)-62 (472 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido acético (3 ml)
se agit durante 7 dias a temperatura ambiente, y se vertié sobre una solucién acuosa al 10% de K,CO; (60 ml) con
agitacion, y se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSO,) y concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (573 mg, 94%) en
forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCls, 250,13 MHz): § 0,99 ~ 1,79 (m, 22H); 2,56 (br. d, 1H, J =
12,5 Hz); 2,73 (br. d, 1H, J = 12,5 Hz); 3,58 (m 1H); 4,00 (s, SH); 4,20 (m, 1H); 4,57 (m, 1H); 4,32 (m, 1H); 6,74 ~
7,58 (m, 9H); RMN *'P (CDCl;, 101,25 MHz): 6 -2,93; -35,19.
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Ejemplo 58
(Ske,Rp)-1-[(diciclohexilfosfino)metil ]-2-[( I-naftil )fenilfosfino ferroceno[(Sg.,Rp)-65]

< <o
Fe F:':j -.Np CyzPH - Fe &2;1-Np

Ph* -

{Sre Rp)-63 (Sres Rp)-65

Una solucién de (Sg.,Rp)-63 (492 mg, 1,0 mmol) y diciclohexilfosfina (243 ul, 1,2 mmol) en 4cido acético (3 ml)
se agité durante 7 dfas a temperatura ambiente, y se verti6 sobre una solucién acuosa al 10% de K,CO; (60 ml) con
agitacion, y se extrajo con Et,O (2x25 ml). Las capas etéricas combinadas se secaron (MgSQ,) y concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia (SiO,, hexano-EtOAc = 9:1) para dar el compuesto del titulo (599 mg, 95%) en
forma de cristales de color anaranjado. RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz): § 0,83 ~ 1,76 (m, 22H); 2,57 (dm, 1H, J =
12,5 Hz); 2,70 (dm, 1H, J = 12,5 Hz); 3,67 (m, 1H), 4,06 (s, 5H); 4,27 (t, 1H, J = 2,5 Hz); 4,60 (m, 1H); 7,12 (m, 1H);
7,31 ~ 7,82 (m, 10H); 8,28 (m, 1H). RMN *'P (CDCl;, 101,25 MHz): § -2,19; -31,85.

Ejemplo 59
(SC) SFe)RP)-67

03 0
@N /" 1) n-BuLi, TMEDA \3
2) PhPCl, N
Fe

@ 3) 1-NpL.i @}3‘6’
(S)-66 (Sc.: Sre, Rp)-67

A una solucién de (S)-66 (1,56 g, 5 mmol) y TMEDA (1,0 ml, 6,5 mmol) en Et,O (50 ml) se agregd n-BuLi
2,5 M (2,6 ml, 6,5 mmol) a -78°C. Después de agitar durante 3 h a -78°C, se agregd PhPCI, (0,95 ml, 7,0 mmol).
Después de agitar durante 20 min a -78°C, se calentd la mezcla a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrié nuevamente a -78°C y, por medio de una cdnula, se agregd una suspension
de 1-NpLi [preparada a partir de 1-bromonaftaleno (1,39 ml, 10 mmol) y t-BuLi 1,7 M (11,8 ml, 20 mmol) en Et,O
(40 ml) a -78°C]. La mezcla se agitd y se calent6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se extingui6
con agua (40 ml). Se separd la capa orgdnica, se lavé con salmuera (40 ml), se sec6 (MgSQ,) y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia (SiO,, EtOAc-hexano = 1:5~1:3) para dar el producto (2,25 g, 85%) en forma
de cristales de color anaranjado. Los anlisis de RMN '"H y RMN *'P muestran que la distribucién enantiomérica (de)
es de aproximadamente 9:1. Producto principal: RMN 'H (CDCl;, 400,13 MHz): 6 0,58 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 0,73 (d,
3H, J=6,7 Hz); 1,58 (m, 1H); 3,45 ~ 3,52 (m, 2H); 3,61 (m, 1H); 3,78 (m, 1H); 4,29 (s, 5H); 4,44 (t, 1H, J = 2,6 Hz);
5,05 (m, 1H); 7,08 (dd, 1H, J=7,0y 4,4 Hz); 7,24 ~ 7,48 (m, 8H); 7,74 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,80 (d, 1H, J = 8,0 Hz);
8,37 (dd, 1H, J = 8,3 y 4,3 Hz). RMN *'P (CDCl;, 162 MHz): § -23,52 (s).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccion de ligandos quirales, que comprende proporcionar un material de partida
de la Formula (A):

O-Xx* (A)
en donde X* es un centro director quiral o aquiral; y

O

es un grupo arilo mono- o policiclico o cicloalquilo, opcionalmente sustituido; llevar a cabo la ortolitiacién del sustrato;
hacer reaccionar el sustrato ortolitiado con una fosfina o arsina sustituida en R! para formar un compuesto intermedio;
convertir el compuesto intermedio en un compuesto que tiene un grupo fosfina o arsina, de la férmula -WR' R'",
en donde W es P 0 As, R! y R! son diferentes entre si y se seleccionan, independientemente, de alquilo, alcoxi,
alquilamino de cadena ramificada y lineal, sustituido y no sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, cicloalcoxi
sustituido y no sustituido, cicloalquilamino sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido,
ariloxi carbociclico sustituido y no sustituido, heteroarilo sustituido y no sustituido, heteroariloxi sustituido y no
sustituido, arilamino carbociclico sustituido y no sustituido, heteroarilamino sustituido y no sustituido, en donde el o
cada uno de los heterodtomos se selecciona, de forma independiente, de azufre, nitrégeno y oxigeno; y, opcionalmente
o si es necesario, convertir X* en un agrupamiento diferente para producir un ligando quiral.

2. Un procedimiento seguin la reivindicacién 1, en el que X* es un grupo director quiral y la ortolitiacién es
enantioselectiva.

3. Un procedimiento segtn la reivindicacion 3 en el que X* se selecciona de:

RZ
R 0 o
v H, O
‘&‘)\NRZR3 WSHR? 9,2\0 /k:Ng""R:‘ YN

ORrR? ¥
OR?

R 3
R
'H‘ )\\N—N %’AOR:, 4% /\N,Meme o OO
"

OR? RZOIPh OO

en donde R!, R? y R? se seleccionan, de forma independiente, de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no
sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido
y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona, independientemente, de azufre, nitrégeno y
oxigeno.

4. Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que X* es un grupo director aquiral,
y la ortolitiacién tiene lugar en presencia de un auxiliar quiral, y es enantioselectiva.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que X* se selecciona de:

o)
X~ =% SNRR® §-SO,R? H(u\u 2 FPORR

en donde R? y R? se seleccionan, de forma independiente, de alquilo de cadena ramificada y lineal, sustituido y no
sustituido, cicloalquilo sustituido y no sustituido, arilo carbociclico sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido
y no sustituido, en donde el o cada uno de los heterodtomos se selecciona independientemente de azufre, nitrégeno y
oxigeno.
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6. Un procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que

©)

es un anillo aromdtico de un compuesto metaloceno, opcionalmente sustituido adicionalmente.
7. Un procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que X* es un grupo director de orto.

8. Un procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende hacer reaccionar el com-
puesto intermedio con un reactivo de Grignard portador de R, 0 un compuesto de organo-litio.
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