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ES 2249 152 Bl

DESCRIPCION

Catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas, procedimiento de preparacién y utilizacion.
Objeto de la invencion

El objeto de la presente invencion es un catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas asi como su
procedimiento de preparacion y su utilizacion para reacciones de hidrogenacion, preferentemente de olefinas o iminas.

El catalizador presenta un ligando fosfina-fosfito que contiene un fragmento bifenilo con quiralidad axial.
Estado de la técnica

La actividad bioldgica de muchas moléculas quirales estd relacionada con su configuracién. Se han descrito un
buen nimero de casos en los que un enantiémero tiene una funcién bioldgica deseada mientras el otro carece de ella
o presenta efectos perjudiciales (Eliel, E. L. Stereochemistry of Organic Compounds, Ed. Wiley, Nueva York 1994).
Este fenémeno tiene una importancia capital en el sector farmacéutico y en el agroquimico. Existe una demanda
creciente de procedimientos eficientes para la preparacién de productos quirales con un grado de pureza enantiomérica
elevado (Rouhi, A. M. Chemical and Engineering News 2002, 11, 43). Entre diversas herramientas disponibles como
la resolucién de mezclas racémicas o el empleo de productos quirales de origen natural, el uso de catalizadores quirales
sintéticos constituye una aproximacion particularmente prometedora que ha dado lugar a numerosas aplicaciones tanto
a escala de laboratorio como industrial (Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto,
H., Eds; Springer, Berlin, 1999).

Entre las aplicaciones de la catdlisis asimétrica encaminadas a la produccién de productos quirales, la hidrogena-
cién ocupa un papel central debido a la simplicidad de su preparacion y a la eficiencia de los catalizadores empleados
(Tang, W.; Zhang, X. Chem. Rev. 2003, 103, 3029).

La aplicacién de la hidrogenacién asimétrica ha conducido a la obtencién de un buen niimero de compuestos
quirales mediante la reduccién de substratos insaturados con enlaces dobles carbono-carbono, carbono-oxigeno o
carbono-nitrégeno. No obstante el potencial sintético dista de estar agotado, y asi, nuevas aplicaciones contintian
apareciendo de manera regular en la bibliograffa (Blaser, H.-U.; Malan, C.; Pugin, B.; Spindler, F.; Steiner, H.; Studer,
M. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 103).

En la bisqueda de catalizadores eficientes, juega un papel central el desarrollo de ligandos quirales con un disefio
adecuado. La reactividad de un catalizador en un proceso catalitico puede depender no sélo del tipo de ligando utilizado
sino de su estructura precisa. De este modo la naturaleza de los sustituyentes empleados puede influir de una manera
critica en el comportamiento del catalizador (Burk, M. J. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 363).

Desde los primeros trabajos dedicados al estudio de las reacciones de hidrogenacion catalitica enantioselectiva,
se han utilizado mayoritariamente ligandos difosfina con simetria C,. La extension de la hidrogenacién hacia nuevos
retos sintéticos ha dirigido hacia los investigadores al estudio de ligandos quirales que tienen dos funcionalidades
diferentes. Se han descrito un buen niimero de estos compuestos que combinan funcionalidades basadas en fésforo,
carbono, nitrégeno o azufre (Gade, L. H.; César, V.; Bellemin-Laponnaz Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43, 1014.
Hoge, G.; Wu, H.-P; Kissel, W. S.; Pflum, D. A.; Greene, D. J.; Bao, J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5966. Drury, W.;
Zimmermann, N.; Keenan, M.; Hayashi, M.; Kaiser, S.; Goddard, R.; Pfaltz, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43,
70).

Un tipo de ligandos bifuncionales son los que tienen una funcionalidad coordinante fosfina y otro fosfito, que se
denominaran en lo sucesivo fosfina-fosfitos. En la bibliografia se han descrito varios ligandos de esta clase y algunas
aplicaciones de los mismos en varios procesos cataliticos enantioselectivos como los de hidroformilacién (Nozaki, K.;
Sakai, N.; Nanno, T.; Higashijima, T.; Mano, S.; Horiuchi, T.; Takaya, H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4413) o las de
sustitucion de sustratos alilicos (Deerenberg, S.; Schrekker, H. S.; Strijdonck, G. P. F.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen,
P. W. N. M. J. Org. Chem. 2000, 65, 4810).

Respecto al uso de ligandos fosfina-fosfito en reacciones de hidrogenacion existen escasos precedentes en la bi-
bliografia, que estdn dedicados exclusivamente a la hidrogenacién de varias olefinas modelo, de manera que no se
conoce hasta el momento el posible potencial sintético que pueden tener los catalizadores de hidrogenacién asimétrica
que incluyen ligandos fosfina-fosfito. Se han aplicado ligandos basados en fragmentos carbohidrato a la reduccién
del a-N-acetil acetamido cinamato de metilo y el @-N-acetil acetamido acrilato de metilo (Pamies, O.; Diéguez, M.;
Net, G.; Ruiz, A.; Claver, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 8364.). Igualmente se han empleado ligandos con un fragmento
fosfino quiral y otro fosfito conformacionalmente flexible unidos por un puente quiral en la hidrogenacién de las ena-
midas anteriores (Deerenberg, S.; Pamies, O.; Diéguez, M.; Claver, C.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M. J.
Org. Chem. 2001, 66, 7626). También se han utilizado ligandos fosfina-fosfito que incluyen un fragmento fosfito muy
voluminoso en la hidrogenacién del itaconato de dimetilo (Sudrez, A.; Pizzano, A. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12,
2501) y el a-N-acetil acetamido cinamato de metilo (Sudrez, A.; Méndez-Rojas, M. A.; Pizzano, A. Organometallics
2002, 21, 4611).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2249 152 B1

Explicacion de la invencion

El objeto de la presente invencién lo constituyen catalizadores para reacciones de hidrogenacién enantioselectiva
basados en ligandos fosfina-fosfitos de férmula estructural:

2
Rl"f ,R 3 4
R R
X~ P
|
Y O—FP _0 R’
\o R’
L1
R? R*

Dichos catalizadores contienen un fragmento bifenilo con quiralidad axial y R' y R? son grupos arilo o alquilo
lineales, ramificados o ciclicos; R* y R* son H, arilos o alquilos lineales, ramificados o ciclicos; R’ es un sustituyente
arilo o alquilo lineal, ramificado o ciclico, y X-Y es un puente de dos dtomos de carbono que pueden ser tanto
alquilicos, alquenilicos o formar parte de un anillo aromético simple o condensado.

Preferentemente R? es H o un grupo alquilo lineal de hasta seis dtomos de carbono, R* es H o metilo, R es metilo
y R! R? son isopropilos o fenilos, y preferiblemente R' y R? son el mismo radical.

Constituye igualmente un objeto de la presente invencién un procedimiento de preparacion de catalizadores para
reacciones de hidrogenacién enantioselectivas en el cual el ligando fosfina-fosfito se hace reaccionar con un complejo
metalico precursor de rodio o iridio.

Cuando el complejo metdlico precursor es de rodio se utilizan precursores metalicos que incluyen al metal y
ligandos como carboxilato, alcdxido, haluro, alquilo o arilo, olefina o diolefina. Preferiblemente, el precursor complejo
de rodio es [Rh(COD)Cl],, [Rh(COD),]X o Rh(acac)(CO), (COD significa 1,5-ciclooctadieno y acac acetilacetonato),
donde X es un contraién, preferentemente BF,, C10,, SbFs, CF;SO; o BAr, (donde Ar es arilo).

Cuando el complejo metdlico precursor es de iridio, se utilizan precursores metdlicos que incluyen al metal y
ligandos como carboxilato, alcéxido, haluro, alquilo o arilo, olefina o diolefina. Preferiblemente, el precursor complejo
de iridio es preferiblemente [Ir(COD)Cl], o [Ir(COD),]X (COD significa 1,5-ciclooctadieno y acac acetilacetonato),
donde X es un contraién, preferentemente BF,, Cl1O,, SbFy, CF;SO; o BAr, (donde Ar es arilo).

Otro objeto de la presente invencién se refiere a la utilizacidn de los catalizadores para la hidrogenacién asimétrica
de compuestos tales como olefinas o iminas.

Cuando el compuesto a hidrogenar es una olefina la reaccién comprende las etapas de:
- (a) Introduccidn previa de un precursor del catalizador en el medio de reaccién.

- (b) Introduccioén de la olefina a hidrogenar en el reactor a concentraciones comprendidas entre 0.01 M y 1
M.

- (c¢) Activacion del precursor del catalizador por reaccién con hidrégeno que se introduce a presiéon com-
prendida entre 1 y 100 atmésferas

- (d) Reaccion de la olefina con el catalizador durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 72 h.

- (e) Separacién del catalizador del compuesto hidrogenado mediante filtracién del producto de reaccién a
través de gel de silice.
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En general, las olefinas a hidrogenar tienen la estructura

1
5 R
3
R
4
10 X \ﬂ/ R
O
5 donde R y R? son H, grupos arilo, alquilo lineal, ramificado o ciclico, tanto funcionalizados como no funcionalizados.
X es un 4tomo de oxigeno o un grupo NH. R* es un grupo alquilo o arilo y R?® es un grupo arilo, alquilo, simples o
funcionalizados, o bien:
20 COOH,
COOR?, donde R es alquilo o arilo,
CN,
25 0 P(O)(OR?®),, donde R® es H, alquilo o arilo.
Preferentemente, las olefinas sustrato a hidrogenar tienen la siguiente estructura:
30
6
R
R'" o gy
35 ~A
R2 AN e}
o R
0 hig
O
45 donde R! es preferentemente H, R* es preferentemente un grupo metilo o fenilo y R® es un grupo alquilo, preferente-
mente metilo, etilo o isopropilo.
Las iminas sustrato a hidrogenar tienen en general la siguiente estructura:
50

55 1/{

60 donde R', R* y R? son grupos alquilo o arilo, siendo preferentemente R' y R* grupos arilo y R? un grupo alquilo.
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Descripcion detallada. Modo de realizacion de la invencion
Ejemplo 1

Preparacion del ligando 2-(Difenilfosfino)fenil-(R)-1,1’-(5,5°,6,6 - tetrametil)bifen-2,2’-diil fosfito (L1)

Sobre una disolucién de (R)-1,1°-(5,5°,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-diil fosfocloridito (0.484 g, 1.58 mmol) y Net;
(0.33 ml, 2.378 mmol) en tolueno (30 ml) se afiade, lentamente, otra de 2-hidroxifenildifenil fosfina (0.390 g, 1.58
mmol) en el mismo disolvente (30 ml). La suspension resultante se agita vigorosamente durante una noche. La mezcla
se filtra, se lleva a sequedad, y el residuo resultante se redisuelve en Et,O y se filtra por alimina neutra. La evaporacién
del disolvente permite aislar el compuesto L1 como un sélido blanco (0.242 g, 0.42 mmol, 28%).

L1

'"H RMN (CDCl5, 400 MHz): § 1.96 (s, 3H, Me), 1.98 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 3H, Me), 6.70-6.74
(m, 2H, Harom), 6.86 (d, Jyy = 8.4 Hz, 1H, Harom), 6.95 (d, Juy = 8.4 Hz, 1H, Harom), 7.02 (t, Juy = 7.6 Hz, 1H,
Harom), 7.11 (d, Juyy = 8 Hz, 1H, Harom), 7.19 (dd, Juyy = 8.4 Hz, 4.4 Hz, 1H, Harom), 7.27-7.40 (m, 11H, Harom)

3'P{'H} RMN (CDCl;, 162.1 MHz): 6 -17.1 (d, P-C), 134.5 (d, P-O, Jpp = 14 Hz).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6 17.7 (d, Jop =3 H z, 2 Me), 2 9.2 (s, 2 Me) 119.1 (CH arom), 1 20.4 (d, Jcp
=10Hz),12409,128.7,128.8, 128.8, 128.9, 129.0, 1 29.2, 1 29.8, 1 30.0 (9 CH arom), 1 30.3 (C, arom), 1 30.4
(CH arom), 130.9 (d, Jep = 5 Hz, C, arom), 133.5 (2 C, arom), 134.2 (2), 134.4 (2), 134.7 (5 CH arom), 136.3 (m, Jcp
=11 Hz, 2 C, arom), 136.7, 137.8 (2 C, arom), 146.5 (m, 2 OC, arom), 154.2 (m, OC, arom).

[@]p* =-17.5 (¢ 1.0, THF).

HRMS: m/z 548.1673, M* (masa exacta calculada para C;3;H3,05P,: 548.1670).

Ejemplo 2

Preparacion del ligando 2-(diisopropilfosfino)fenil-(R)-1,1°-(5,5°,6,6 -tetrametil )bifen-2,2’-diil fosfito (L2)

>pP—o p
\(

L2

Sobre una disolucién del (R)-fosfocloridito (0.285 g, 0.93 mmol) y Net; (0.16 ml, 1.12 mmol) en tolueno (15 ml)
se afiade, lentamente, otra de 2-hidroxi-di-iso-propil fosfina (0.196 g, 0.93 mmol) en el mismo disolvente (10 ml). La
suspension resultante se agita vigorosamente durante una noche. La mezcla se filtra, se lleva a sequedad, y el residuo
resultante se extrae con tres fracciones de 10 ml de hexano. El disolvente organico se evapora y el residuo se redisulve
en Et,0O y se filtra por alimina neutra. La evaporacién del disolvente permite aislar el compuesto L2 como un sélido

blanco (0.2 g, 0.42 mmol, 45%).
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"H RMN (CDCl;, 500 MHz): 6 0.85-0.93 (m, 6H, CH;, iPr), 1.03-1.13 (m, 6H, CHj, 'Pr), 2.02 (s, 3H, Me), 2.03
(s, 3H, Me), 2.10-2.22 (m, 2H, CH, 'Pr), 2.28 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3H, Me), 7.01-7.21 (m, 6H, Harom), 7.27-7.32 (m,
1H, Harom), 7.41-7.45 (m, 1H, Harom)

3IP{'H} RMN (CDCl,, 162.1 MHz): 6 -1.8 (sa, P-C), 135.3 (d, P-O, Jpp = 25 Hz).

BC{'H} RMN (CDCls, 125.8 MHz): 6 17.5 (2Me-Ar), 19.7 (d, Jop = 9 Hz, 2Me, iPr), 20.1 (2Me, iPr), 20.3 (2Me-
Ar), 23.1 (d, Jep = 12.6 Hz, CH, Pr), 23.4 (d, Jop = 12.6 Hz, CH, Pr), 118.8, 119.0 (2 CH arom), 120.0 (d, Jop =
11.3 Hz, CH arom), 123.6 (CH arom), 128.6 (m, C, arom), 129.1 (C, arom), 129.4, 129.8, 130.1 (3 CH arom), 130.6,
133.3, 134.1 3 C, arom), 135.2 (d, Jcp = 10 Hz, CH arom), 136.7, 137.5 (2 C, arom), 146.6 (2) (2 OC, arom), 155.8
(m, OC, arom).

Ejemplo 3
2-(difenil)fosfinoetil-(S)-1,1’-(3,3 -di-terc-butil-5,5’,6,6 -tetrametil )bifen-2,2 - diilfosfito (L3)

Bu' l
: “P -p-0
[ j“" N P\O I

Bu'
L3

Sobre una disolucién de (5)-1,1°-(3,3’-di-terc-butil-5,5’,6,6’-tetrametil)bifen-2,2’-diilfosfocloridito (0.354 g, 0.84
mmol) y Net; (0.24 ml, 1.68 mmol) en tolueno (30 ml) se afiade otra de 2-(difenilfosfino) etanol (0.195 g, 0.84 mmol)
en el mismo disolvente (20 ml). La suspension resultante se agita vigorosamente durante una noche. La mezcla se
filtra, se lleva a sequedad, y el residuo resultante se redisuelve en Et,O y se filtra por alimina neutra. La evaporacién
del disolvente permite aislar el compuesto L3 como un sélido blanco (0.34 g, 70%).

'"H RMN (CDCl;, 300 MHz): 6 1.37 (s, 9H, CMe,), 1.47 (s, 9H, Cme;), 1.77 (s, 6H, OP-Ar-2Me), 2.19 (s, 3H,
OP-Ar-Me), 2.26 (s, 3H, OP-Ar-Me), 2.29-2.36 (m, 2H, 2CH,), 3.36 (m, 1H, CH), 3.92 (m, 1H, CH), 7.04 (s, 1H, H
arom), 7.07 (s, 1H, H arom), 7.30 (m, 10H, H arom).

3IP{'H} RMN (CDCl,, 121.5 MHz): § -24.4 (s, P-C), 128.9 (s, P-O).

BC{'H} RMN (CDCl,, 75.5 MHz): ¢ 16.8, 17.0, 20.7 (2) (4Me-Ar-OP), 31.3 (s, CMe;), 31.6 (d, Jcp = 5.3 Hz,
CMe), 34.3, 34.4 (2CMe;), 62.4 (d, Jop =29 Hz, 2CH,), 127.5 (d, Jep = 6.3 Hz, C, arom), 128.6(d, Jcp = 11 Hz, CH
arom), 128.7 (d, Jep = 2.3 Hz, CH arom), 128.9(CH arom), 129.0, 129.3, 130.8 (3C, arom), 131.7 (CH arom), 131.9
(d, Jp = 4.7 Hz, C, arom), 132.6 (CH arom), 132.7 (d, Jep = 7.7 Hz, CH arom), 133.0 (d, Jcp = 7.8 Hz, CH arom),
134.6, 135.2, 136.9 (3CH arom), 137.6, 137.8, 137.9, 138.1 (4C, arom), 138.3 (OC, arom), 145.7 (20C, arom).

Ejemplo 4
Sintesis del complejo precursor catalitico [(COD)Rh(LI)]BF, (C1)

Una suspension de [RhCI(COD)], (0.04 g, 0.082 mmol) y AgBF, en THF seco (5 ml) se agita vigorosamente
durante 45 min en ausencia de luz. Transcurrido este tiempo, la disolucién se filtra sobre celita y se afiaden lentamente
sobre ella dos equivalentes del ligando L1 descrito en el Ejemplo 1 (0.09 g, 0.16 mmol) disueltos en THF (5 ml).
Transcurrida 1 hora de reaccién, la disolucidn se filtra sobre celita, se lleva a sequedad y se precipita el compuesto C1
con una mezcla CH,CL/Et,O 1:2.

'H RMN (CD,Cl,, 400 MHz): § 1.97 (s, 3H, Me), 2.06 (s, 3H, Me), 2.33 (s, 3H, Me), 2.37 (s, 3H, Me),1.85-2.75
(m, 8H, CH, COD), 4.10 (m, 1H, = CH COD), 4.76 (m, 1H, = CH COD), 5.73 (m, 2H, = CH COD), 7.02 (d, 1H, Juu
= 8 Hz, Bif-CH), 7.07-7.10 (m, 2 H, H arom+Bif-CH), 7.24-7.38 (m, 6 H, H arom), 7.54-7.70 (m, 9H, Harom).

3S'P{'H} RMN (CD,Cl,, 162.1 MHz): § 16.4 (dd, Jpg, = 136 Hz, P-C), 132.3 (dd, Jpg,, = 267 Hz, Jpp = 61 Hz, P-0).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 17.6, 17.8, 20.6 (2) (s, 4Me), 27.2, 28.4, 32.4, 32.9 (s, 4CH, COD), 100.7
(t, JCP = JCRh =6 HZ, =CH COD), 106.6 (t, JCP = JCRh =7 HZ, =CH COD), 112.4 (dd, JCP =10 HZ, JCRh =6 HZ, =CH
COD), 113.5 (dd, Jep = 13 Hz, Jcry = 5 Hz, =CH COD), 116.5 (d, Jep = 12 Hz,C, arom), 117.2 (d, Jop = 12 Hz, C,
arom), 118.4, 119.0, 122.2 (s, 3 CH arom), 126.0 (d, Jcp = 8 Hz, CH arom), 126.7 (s, Cq arom), 127.7 (d, Jep = 10 Hz,
C, arom), 128.3 (s, C, arom), 129.7, 129.9, 130.1, 130.2, 130.6, 131.1, 132.4, 133.1, 133.4 (2), 133.5, 134.5, 134.7,

6
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134.8 (s, 14 CH arom), 135.7, 136.2, 138.2, 138.6 (s, 4 C, arom), 145.8 (d, Jop =5 Hz, OC, arom), 146.2 (d, Jcp = 13
Hz, OC, arom), 155.1 (d, Jcp = 10 Hz, OC, arom).

Ejemplo 5
Sintesis del complejo precursor catalitico [(COD)Rh(L2)]BF, (C2)

Sobre una disolucién de [Rh(COD),]BF, (0.061 g, 0.15 mmol) en CH,Cl, seco (5 ml) se afiade lentamente otra
del ligando L2 descrito en el ejemplo 2 (0.072 g, 0.15 mmol) en CH,Cl, (10 ml). La disolucién anaranjada resultante
se agita durante 3 horas, se concentra, se filtra y se precipita con Et,O (30 ml). El sé6lido obtenido se lava con Et,0 y
se recristaliza de CH,Cl,/Et,O (1:2), obteniéndose el producto C2 como un sdlido cristalino de color amarillo (0.075
g, 65%).

'"H RMN (CD,Cl,, 500 MHz): ¢ 1.20 (dd, 3H, Juy = 7 Hz, Joy = 14 Hz, CHj;, Pr), 1.35 (dd, 3H, Juy = 7 Hz, Joy
=15.5 Hz, CH,, 'Pr), 1.42 (dd, 3H, Juy = 7 Hz, Jpy = 4.5 Hz, CH;, 'Pr), 1.45 (dd, 3H, Juy = 7 Hz, Jpy = 4.5 Hz, CH,;,
iPr), 1.88 (m, 1H, CH,, COD), 2.01 (s, 3H, Me), 2.08 (s, 3H, Me), 2.37 (s, 3H, Me), 2.38 (s, 3H, Me), 2.25-2.65 (m,
7H, CH,, COD), 2.71 (m, 1H, CH, ‘Pr), 2.88 (m, 1H, CH, ‘Pr), 3.88 (m, 1 H, = CH, COD), 5.55 (m, 1 H, = CH, COD),
5.89 (m, 1 H, = CH, COD), 6.49 (m, 1H, = CH, COD), 6.83 (dd, 1H, Juy = 8, 4.5, Harom), 7.08 (d, 1H, Juy = 8.5,
Harom, Bif), 7.11 (d, 1H, Juyy = 8.5, Harom, Bif), 7.32 (d, 1H, Jyy = 8.5, Harom, Bif), 7.33 (d, 1H, Jyy = 8.5, Harom,
Bif), 7.36 (t, 1H, Juy = 7.5, Harom), 7.52 (t, 1H, Jyy = 7.5, Harom), 7.56 (t, 1H, Jyy = 7.5, Harom).

S'P{'H} RMN (CD,Cl,, 202.4 MHz): 6 21.6 (dd, Jpg, = 137 Hz, P-C), 132.2 (dd, Jpg, = 267 Hz, Jpp = 57 Hz, P-O).
Ejemplo 6
Sintesis del complejo precursor catalitico [(COD)Ir(L3)]BF, (C3)

Se disuelve una mezcla de [(COD)Ir(u-Cl)], (0.050 g, 0.075 mmol) y AgBF, (0.030 g, 0.15 mmol) en DME (2 ml).
La reaccidn se agita durante 30 min, se filtra por celita y a la suspensién resultante se le afiade el ligando L3 descrito
en el Ejemplo 3 (0.100 g, 0.15 mmol) gota a gota. Se observa un cambio de color de anaranjado a rojizo. Se lleva a
sequedad y se lava con Et,O (2x5 ml). El s6lido obtenido se redisuelve en CH,Cl, y se precipita con Et,O. Se filtra y
se evapora el disolvente a vacio obteniéndose el producto C3 como un sélido de color rojo (0.11 g, 0.1 mmol, 70%).

'"H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 1.23 (s, 9H, CMe;), 1.25 (s, 9H, CMe;), 1.74 (s, 3H, Ar-Me), 1.88 (s, 3H, Ar-Me),
2.02-2.55 (m, 8H, 4CH,COD), 2.29 (s,3H, Ar-Me), 2.33 (s, 3H, Ar-Me), 3.10 (ma, 1H, = CHCOD), 4.49 (ma, 1H, =
CHCOD), 4.90 (ma, 1H, = CHCOD), 5.40 (ma, 1H, = CHCOD), 7.17-7.32 (m, 4H, H arom), 7.24 (s, 1H, H arom),
7.31 (s, 1H, Harom), 7.55 (m, 1H, H arom), 7.42-7.62 (m, 6H, H arom), 7.84 (m, 2H, H arom).

3'P{'"H} RMN (CDCl;, 121.5 MHz): 6 3.2 (d, P-C), 113.5 (d, P-O, Jpp = 42 Hz).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § 16.6, 16.7, 20.4, 20,6 (4 Ar-Me), 29.4, 30.8 (2 CH,COD), 31.4 (CMe;),
31.7 (CH,COD), 32.1 (CMej;), 32.8 (CH,COD), 82.5 (d, Jop = 12 Hz, = CHCOD), 95.5 (d, Jop = 8 Hz, = CHCOD),
101.0 (d, Jcp = 15 Hz, = CHCOD), 103.4 (d, Jop = 16 Hz, = CHCOD), 123.7 (CH arom), 124.6 (C, arom), 125.4 (C,
arom), 126.7 (d, Jcp = 6 Hz, CH arom), 128.0, 128.9 (2C, arom), 129.0, 129.7, 129.75, 129.8, 129.9 (5CH arom),
132.1, 132.7, 132.9 (2), 133.2, 133.3, 134.2 (7CH arom), 134.6, 135.0 (2C, arom), 135.5, 135.7 (2CH arom), 137.0
(2C, arom), 137.4 (OC, arom), 137.7 (OC, arom), 139.1 (OC, arom).

Ejemplo 7
Hidrogenacion enantioselectiva del Z-a-N-acetamidocinamato de metilo

En el interior de una cdmara seca se carga un reactor de presion 500 ml con una disolucién de 11.8 mmol del
sustrato y 1.2 umol del precursor catalitico C1 descrito en el Ejemplo 4 (S/C = 10000) en CH,Cl, (25 ml, 0.5 M). El
reactor se somete a tres ciclos de H,/vacio y se presuriza finalmente con 4 atm de H,. Tras dejar la disolucién agitando
durante 16 h despresuriza el sistema. La disolucion se lleva a sequedad y se determina la conversiéon mediante RMN de

'H. El residuo se disuelve en dietil éter y se filtra por silica para eliminar el catalizador, evaporando posteriormente el
disolvente a vacio. El exceso enantiomérico se determina mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

Ester de metilo de la N-acetil-fenilalanina: Columna OJ, 30°C, hexano/i-propanol 93:7, flujo 1 ml/min, tz = 15.7
min (R), tg =23.1 min (S). Conversién = 100%; 83% ee.

Ejemplo 8
Hidrogenacion enantioselectiva del Z-a-N-acetamidocinamato de metilo

En el interior de una cdmara seca se carga un reactor de presiéon 500 ml con una disolucién de 11.8 mmol del
sustrato y 1.2 umol del precursor catalitico [(COD)Rh(L4)]BF, (S/C = 10000) en CH,Cl, (25 ml, 0.5 M). El reactor se
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somete a tres ciclos de H,/vacio y se presuriza finalmente con 4 atm de H,. Tras dejar la disolucién agitando durante
16 h despresuriza el sistema. La disolucién se lleva a sequedad y se determina la conversién mediante RMN de 'H.
El residuo se disuelve en dietil éter y se filtra por silica para eliminar el catalizador, evaporando posteriormente el
disolvente a vacio. Conversion: 20%.

Bu'

L4

Ejemplo 9
Hidrogenacion enantioselectiva del 1-Benzoiloxi-I-dimetilfosfonil-1-buteno

En el interior de una cdmara seca se carga un reactor de presiéon de 80 ml con una disolucién del sustrato de
concentracién 0,2 M en CH,Cl, (4 ml)y 8 umol del precursor catalitico C1 descrito en el Ejemplo 4. El sistema se
purga mediante tres ciclos de H,/vacio y se presuriza el tubo de presion con 4 atm de H,. Después de 22 h de agitacién
vigorosa, se despresuriza el sistema. La mezcla de reaccion se lleva a sequedad y se determina la conversién mediante
RMN de 'H. Al residuo se le afiade dietil éter hasta la precipitacion del residuo del catalizador, se filtra por silica y se
elimina el disolvente a vacio. El exceso enantiomérico se determina mediante cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC).

1-Benzoiloxi- 1-dimetilfosfonilbutano: Columna Chiracel AD, 30°C, hexano/i-propanol 95:5, flujo 1 ml/min, t; =
10.1 min (R), tg = 12.6 min (S). Conversion = 100%; 95% ee (R).

Ejemplo 10
Hidrogenacion enantioselectiva del 1-Benzoiloxi-I-dimetilfosfonil-1-buteno

La reaccion de hidrogenacion llevada a cabo con el sustrato del ejemplo 9 en las mismas condiciones, salvo que el
precursor catalitico es [(COD)Rh(L4)]BF, produjo una conversién del 18%.

Ejemplo 11
Hidrogenacion enantioselectiva del 1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-feniletileno

En el interior de una cdmara seca se carga un reactor de presiéon de 80 ml con una disolucién del sustrato de
concentracién 0,2 M en CH,Cl, (4 ml)y 8 umol del precursor catalitico C2 descrito en el Ejemplo 5. El sistema se
purga mediante tres ciclos de H,/vacio y se presuriza el tubo de presién con 4 atm de H,. Después de 22 h de agitacion
vigorosa, se despresuriza el sistema. La mezcla de reaccion se lleva a sequedad y se determina la conversion mediante
RMN de 'H. Al residuo se le afade dietil éter hasta la precipitacion del residuo del catalizador, se filtra por silica y se
elimina el disolvente a vacio. El exceso enantiomérico se determina mediante cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC).

1-Benzoiloxi-1-dimetilfosfonil-2-feniletano: Columna Chiracel AD, 30°C, hexano/i-propanol 95:5, flujo 1 ml/min,
tg = 18.9 min (R), tzg = 21.0 min (S). Conversién = 100%; % ee = 92 (R).

Ejemplo 12
Hidrogenacion enantioselectiva de la N-(1-feniletiliden) anilina (Procedimiento A)

Un reactor de tipo Parr, provisto de un agitador, se carga en una cdmara seca con una disolucién de 0.21 mmol
de la imina y 0.2 umoles del precursor catalitico C3 descrito en el Ejemplo 6 en CH,Cl, (10 ml). El reactor se purga
tres veces con H, y se presuriza a 30 atm de H,. Tras dejar la disolucién agitando durante 22 horas se despresuriza el
sistema. La disolucién se lleva a sequedad, se determina la conversion mediante RMN de 'H y el residuo, disuelto en
una mezcla de AcOEt y hexano (1:1), se filtra por gel de silice para eliminar el catalizador. El exceso enantiomérico
se determina mediante un cromatégrafo de liquidos de alta resolucién (HPLC). N-fenil-1-feniletilamina: Columna
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Chiracel OJ, 30°C, hexano:i-propanol (97:3), flujo 1.0 ml/min, tgx = 15.1 min (S), tg = 16.9 min (R). Conversién =
100%, 36% ee.

Hidrogenacion enantioselectiva de la N-(1-feniletiliden) anilina (Procedimiento B)

Sobre una disolucién de [(COD)Ir(p-Cl)], (3 mg, 4.5 umol) en CH,Cl, (1 ml) se afiade gota a gota una disolucién
del ligando L3 descrito en el Ejemplo 3 (6 mg, 9.8 umol) en CH,Cl, (1 ml). La mezcla se agita durante 15 min. Al
cabo de este tiempo, se transfiere esta disolucion sobre otra que contiene el sustrato (174 mg, 0.9 mmol) en CH,Cl, (8
ml). El reactor se purga tres veces con H, y se presuriza a 30 atm de H,. Tras dejar la disolucién agitando durante 22
horas se despresuriza el sistema. La disolucion se lleva a sequedad, se determina la conversién mediante RMN de 1H
y el residuo, disuelto en una mezcla de AcOEt y hexano (1:1), se filtra por gel de silice para eliminar el catalizador.
El exceso enantiomérico se determina mediante un cromatégrafo de liquidos de alta resolucién (HPLC). N-fenil-1-
feniletilamina: Columna Chiracel OJ, 30°C, hexano:i-propanol (97:3), flujo 1.0 mi/min, tz = 15.1 min (S), tg = 16.9
min (R). Conversién = 100%, 81% ece.
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REIVINDICACIONES

1. Catalizadores para reacciones de hidrogenacién enantioselectiva basados en ligandos fosfina-fosfitos de férmula
estructural:

2
1
R //1,'..P, R3 R4
X/
|
Y O—P 0 R’
\o R’
L1
R’ R*

caracterizados porque contienen un fragmento bifenilo con quiralidad axial y donde R' y R* son grupos arilo o
alquilo lineales, ramificados o ciclicos; R* y R* son H, arilos o alquilos lineales, ramificados, o ciclico; R’ es un
sustituyente arilo o alquilo lineal, ramificado o ciclico, y X-Y es un puente de dos dtomos de carbono que pueden ser
tanto alquilicos, alquenilicos o formar parte de un anillo aromadtico simple o condensado.

2. Catalizador para reacciones de hidrogenacion enantioselectivas segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque
R® es preferiblemente H o un grupo alquilo lineal de hasta seis 4tomos de carbono, R* es preferiblemente H o metilo,
R’ es preferiblemente metilo y R! y R? son preferiblemente isopropilo o fenilo.

3. Catalizador para reacciones de hidrogenacion enantioselectivas segun la reivindicaciones 1 y 2, caracterizado
porque R' y R? son el mismo radical.

4. Procedimiento de preparacién de un catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas segtin las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque el ligando fosfina-fosfito se hace reaccionar con un complejo metalico
precursor de rodio o iridio.

5. Procedimiento de preparacion de un catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas segtn la
reivindicacién 4 caracterizado porque cuando el complejo metalico precursor es de rodio se utilizan precursores
metdlicos que incluyen al metal y ligandos como carboxilato, alcéxido, haluro, alquilo o arilo, olefina o diolefina.

6. Procedimiento de preparacion de un catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas segun la
reivindicacion 5, caracterizado porque el precursor complejo es preferiblemente [Rh(COD)Cl],, [Rh(COD),]X o Rh
(acac)(CO), (COD significa 1,5-ciclooctadieno y acac acetilacetonato), donde X es un contraion, preferentemente BF,,
Cl0,, SbFg, CF;SO; o0 BAr, (donde Ar es arilo).

7. Procedimiento de preparacién de un catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas segtin la
reivindicacion 4 caracterizado porque cuando el complejo metdlico precursor es de iridio, se utilizan precursores
metélicos que incluyen al metal y ligandos como carboxilato, alc6xido, haluro, alquilo o arilo, olefina o diolefina.

8. Procedimiento de preparacién de un catalizador para reacciones de hidrogenacién enantioselectivas segtn la rei-
vindicacién 7, caracterizado porque el precursor complejo es preferiblemente [[r(COD)CI], o [Ir(COD),]X (COD sig-
nifica 1,5-ciclooctadieno y acac acetilacetonato), donde X es un contraién, preferentemente BF,, C1O,, SbFy, CF;SO;
o BAr, (donde Ar es arito).

9. Utilizacién de un catalizador segun las reivindicaciones 1-3 para la hidrogenacién asimétrica de compuestos
seleccionados de entre olefinas, o iminas.

10. Utilizacién de un catalizador segtin la reivindicacién 9, caracterizado porque se hidrogena una olefina la
reaccion comprende las etapas de:

- (a) Introduccién previa de un precursor del catalizador en el medio de reaccién.

- (b) Introduccioén de la olefina a hidrogenar en el reactor a concentraciones comprendidas entre 0.01 M y 1
M.

- (c) Activacion del precursor del catalizador por reaccién con hidrégeno que se introduce a presiéon com-
prendida entre 1 y 100 atmésferas

10
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- (d) Reaccion de la olefina con el catalizador durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 72 h.

- (e) Separacién del catalizador del compuesto hidrogenado mediante filtracién del producto de reaccién a
través de gel de silice.

11. Utilizacién de un catalizador segtn la reivindicacién 10, caracterizado porque las olefinas a hidrogenar tienen
la estructura

donde R' y R? son H, grupos arilo, alquilo lineal, ramificado o ciclico, tanto funcionalizados como no funcionalizados.
X es un 4tomo de oxigeno o un grupo NH. R* es un grupo alquilo o arilo y R?® es un grupo arilo, alquilo, simples o
funcionalizados, o bien:

COOH,

COOR?, donde R’ es alquilo o arilo,

CN,

o P(O)(OR?®),, donde R® es H, alquilo o arilo.

12. Utilizacién de un catalizador segun la reivindicacién 11, caracterizado porque el sustrato a hidrogenar tiene
la siguiente estructura

6
R /R
1.0 6
"

donde R! es preferentemente H, R* es preferentemente un grupo metilo o fenilo, R® es un grupo alquilo, preferente-
mente metilo, etilo o isopropilo.

13. Utilizacién de un catalizador segun la reivindicacién 9, caracterizado porque el sustrato a hidrogenar tiene la
siguiente estructura

donde R!, R? y R? son grupos alquilo o arilo

11
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14. Utilizacién de un catalizador segun la reivindicacion 13, caracterizado porque el sustrato a hidrogenar tiene

la siguiente estructura

donde R' y R? son grupos arilo y R* un grupo alquilo.

12
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