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Fosfinas quirales de fésforo, basadas en metalocenos

Descripcidn

5 Esta invencidén se refiere a nuevos ligandos fosfina o
arsina quirales basados en metalocenos y a métodos para su
obtencidén. Ademds, esta invencidén se refiere a complejos de
metal-ligando, que pueden utilizarse como catalizadores o
precatalizadores para reacciones de transformacidén asimétrica

10 destinadas a generar productos de un exceso enantiomérico
(e.e.) elevado. Dentro del alcance de esta invencidn estéan
comprendidas también las arsinas de estructuras similares.

Ciertos ligandos difosfina ya conocidos presentan qui-

ralidad solamente en los atomos de fésforo:
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Marinetti'® y Burk'® han publicado de manera indepen-
diente la sintesis de 1,1’-bis(fosfetano)ferrocenos quirales

25 (FerroTANE). El FerroTANE'” se ha aplicado con éxito en 1la
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hidrogenacidén catalizada con Rh de itaconatos y de (E)-B-
(acilamino) -acrilatos™’.

Mezzetti'® y van Leeuwen'’ han publicado de manera inde-
pendiente las ferrocenil-bisfosfinas P-quirales 4a y 4b. Es-
tos dos ligandos poseen excelentes enantioselectividades
(e.e. de hasta el 99 %) para la hidrogenacidén asimétrica de
los derivados de a-deshidroaminoacidos.

Zhang’® ha descrito un 1ligando 1,1’-bis(fosfolanil)-
ferroceno 5 con sustituyentes cetales en las posiciones 3 vy
4. Este ligando posee excelentes enantioselectividades en 1la
hidrogenacidén de derivados R-deshidroaminodcidos. Los grupos
cetal del ligando son importantes para lograr una enantiose-
lectividad elevada, ya que el ligando correspondiente sin
grupos cetal proporciona solamente e.e. moderados. Zhang®' ha
desarrollado también un ligando 1,1’-bis(dinaftofosfepinil) -
ferroceno, el f-binafano, que se ha aplicado con éxito en la
hidrogenacidén catalizada con Ir de aril-iminas aciclicas.

Reetz?? ha desarrollado un ligando bisfosfonito 6 basa-
do en ferroceno, derivado de binaftol, que posee excelentes
reactividades y enantioselectividades en la hidrogenacidén
catalizada con Rh de itaconatos y de derivados o-deshidro-
aminoacidos.

Otro grupo de ligandos conocidos presenta tanto quira-

lidad planar como quiralidad de fdésforo:
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7a: R =1-naftilo
7h: R =2-bifenililo

Van Leeuwen®’ ha descrito bisfosfinas basadas en ferro-
cenos que combinan la quiralidad planar y la quiralidad de
fésforo 7a y 7b. Estos dos ligandos presentan excelentes
enantioselectividades (e.e. de hasta el 99%) para las alqui-
laciones alilicas asimétricas.

Mas recientemente, Togni®* ha descrito el primer ligan-
do de fosfina 12 basado en ferroceno tridentado, que combina

la quiralidad planar, de fésforo y de carbono:

(R)e(S)Fe-(S)p-12 (R)c-(S)re-(R)p-12

Hemos publicado previamente nuevos grupos de ligandos
de fosfina y de arsina quirales y procesos para su obtencidn
y estos se han descrito en las solicitudes pendientes afines,
publicadas con los numeros WO-A-2005/068477 y WO-A-2005/
068478.

Oochara y col. (Tetrahedron: Asymmetry 14, 2171-2175,
2003, han descrito el (S,8)-1,2-bis[(ferrocenil)metil-
fosfinoletano gue se obtiene a través de compuestos interme-
dios fosfina-borano y el uso de este ligando para la hidroge-

nacidén asimétrica catalizada con rodio de derivados deshidro-
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aminodcidos y para la alquilacidén alilica asimétrica catali-
zada con paladio del acetato de 1,3-difenil-2-propenilo.
Seria ventajoso diseflar ligandos de bisfosfina quirales
mejorados para el uso en la catédlisis enantioselectiva.
Seglin la presente invencidn se proporciona un ligando
fosfina o arsina basado en un metaloceno para el uso en la

catédlisis enantioselectiva, dicho ligando tiene la férmula:

en la que:

M es un metal;

Z es P o As;

L es un engarce apropiado;

R' se elige entre alquilo de cadena lineal o ramificada, sus-
tituido o sin sustituir, alcoxi, algquilamino, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, cicloalcoxi sustituido o sin sus-
tituir, cicloalgquilamino sustituido o sin sustituir, arilo
carbociclico sustituido o sin sustituir, ariloxi carbociclico
sustituido o sin sustituir, hetercarilo sustituido o sin sus-
tituir, heteroariloxi sustituido o sgin sustituir, arilamino
carbociclico sustituido o sin sustituir y heterocarilamino
sustituido o sin sustituir, en los que el o cada heterodtomo
se elige con independencia entre azufre, nitrdgeno y oxigeno;

Yy

X* ge elige entre:
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RZ
R o fo)
v, H// O’g.
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OR? RZOIPh CO '

en las que R, R®* y R’ se eligen con independencia entre al-

gquilo de cadena lineal o ramificada, sustituido o sin susti-
tuir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo carboci-
clico sustituido o sin sustituir y heterocarilo sustituido o
sin sustituir, en los que el o cada heterocdtomo se elige con
independencia entre azufre, nitrdégeno y oxigeno.

Los grupos R?’ y R® pueden estar sustituidos el uno por
el otro, formando juntos un sistema heterociclico opcional-
mente sustituido.

M es con preferencia Fe, aunque el Ru puede ser otro M
preferido.

L contiene con preferencia un resto difuncional dque
tiene la capacidad de cada grupo funcional de unirse al fés-
foro o al arsénico, segln el caso. En general, el engarce (L,
“linker”) se derivard de un compuesto funcional, en particu-
lar un compuesto que tenga por lo menos dos grupos funciona-
les capaces de unirse al fésforo o al arsénico, segin el ca-
so. El compuesto difuncional puede contener de modo conve-
niente un compuesto que puede di-litiarse o hacerse reaccio-
nar para formar un di-reactivo de Grignard o tratarse de otra

manera para formar un reactivo dianidnico, gque después se
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combina directamente con fésforo o arsénico, de manera dias-
tereoselectiva para formar un centro de fésforo o arsénico
quiral, segin el caso. En este caso, un primer componente
aniénico del reactivo dianidénico puede combinarse con un sus-
tituyente de foésforo (o arsénico) existente en un compuesto
previo del primer ligando segln la invencidén y un segundo
componente anidénico del reactivo dianidnico puede combinarse
de nuevo de manera diastereoselectiva con un sustituyente de
fésforo (o arsénico) existente en un compuesto previo del
segundo ligando para formar de nuevo un centro quiral de fés-
foro (o de arsénico) segin la invencidn (los compuestos pre-
vios del primer y del segundo ligando son iguales entre si)
para conectar y unir entre si los compuestos previos del pri-
mero y del segundo ligando mediante un engarce. En general se
aportard un grupo saliente, por ejemplo un haluro, a los sus-
tituyentes de fésforo (o arsénico) de los compuestos previos
de los ligandos primero y segundo, dicho grupo saliente sal-
dréd en el momento de la combinacidn del componente anidnico
con el sustituyente de fdésforo (o arsénico). El1 siguiente

esquema es ilustrativo de este proceso:

Por ejemplo, L puede elegirse entre ferroceno y otros

metalocenos, éteres de difenilo, xantenos, 2,3-benzotiofeno,
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1,2-benceno, succinimidas, anhidridos ciclicos y muchos com-
puestos mas. De modo conveniente, aunque no forzoso, tales
engarces dianidénicos pueden estar formados por un compuesto
previo di-haldgeno, p.ej.

5 Br Br Li Li

NN BUVELO | NN
R""-"'/ |/_‘;—- ’ Ru-:“'/ | ,}‘"‘R'

éter de di-litio-difenilo

en los que R’ significa cualgquier numero apropiado de uno o
mads sustituyentes apropiados.

10 Otros engarces dianidnicos apropiados pueden represen-

tarse del modo siguiente:

3. A RN
) :—R @g ,z' 0

Sin embargo, el ferroceno y otros metalocenos pueden
15 elegirse también para el uso como engarces segln la invencidn
y existen muchos otros restos apropiados, que también podrian
elegirse.
Los R' preferidos incluyen a los grupos fenilo, metilo,
ciclohexilo y t-butilo.
20 Los R?’ y R’ preferidos incluyen, con independencia, los
grupos metilo, etilo, isopropilo y t-butilo. Ademds, el R? y

el R® junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos,
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pueden formar un heterociclo opcionalmente sustituido, por

ejemplo una morfolina, pirrolidina, piperidina o derivados de
las mismas.

Ciertos ligandos de la invencidén se derivan de una ami-

5 na de Ugl y un ligando preferido segtin la invencidén (en el

que el engarce dianidnico es el ferroceno) puede representar-

se del modo siguiente:

Ph
/
P

“NR)-Ugi

_P/Ph

Voo
(R)-Ugi

El mismo ligando preferido, con los grupos amina de Ugi

10 puede representarse de forma completa del modo siguiente:

Fe

[ Ph,
Me,N" P, Tk P~ X..NMe,
Ph
Fe &g~
&

La invencidén se refiere también a los enantidmeros vy
diasterebmeros de los ligandos recién descritos.
Los 1ligandos segun 1la invencidén pueden representarse
15 también del modo siguiente:

X*

R1
P"/R1 M NG

= TS
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en la que M, L, R' y X* tienen los significados definidos
anteriormente, y en la que el fésforo puede haberse sustitui-
do, si se desea, por lo menos parcialmente por arsénico.

El ligando de la invencidén presenta quiralidad en el
atomo de fésforo (o arsénico). Con preferencia, la configura-
cién quiral de los sustituyentes fésforo (o arsénico) de los
extremos opuestos de la molécula del engarce es la misma.

Se proporciona también seglin la invencidén un complejo
de metal de transicidn que contiene un metal de transicidn
coordinado con el ligando de la invencidén. El1 metal es con
preferencia un metal del grupo VIb o del grupo VIII, en espe-
cial el rodio, rutenio, iridio, paladio, platino o niquel.

La sintesis de las fosfinas quirales de fdésforo basadas
en ferroceno seglin la invencidén puede efectuarse con arreglo

al siguiente esquema:

1) n-BulLi o . .
@—X‘ sec-Bulio X X
t-BuLi @,C, L(G), @ R'
Fe — = Fe R =~ —————» Fe P
2

en el que L es un engarce de un compuesto organolitio o reac-
tivo de Grignard L(G), y en el que X* y R' tienen los signi-
ficados definidos previamente. El mismo esquema de sintesis
puede aplicarse en general segltn la invencidn a otros ligan-
dos quirales basados en metalocenos.

La invencidén se ilustrara ahora de modo més concreto
con referencia a los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1
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@

Fe

7

’,
0

a2 Ph

P’ F P X..NM
o T
N

MezN“.

L1

1,1'bis-[(Sp,Rc,Spe) (1-N,N-dimetilamino)etilferrocenil) -
fenilfosfino] ferroceno L1

A una solucidén de la (R)-N,N-dimetil-l-ferroceniletil-
amina [(R)-amina de Ugi] (3,09 g, 12 mmoles) en Et,O0 (20 ml)
se le aflade a -78°C una solucidén 1,5 M de t-BuLi en pentano
(8,0 ml, 12,0 mmoles). Una vez finalizada la adicidn, se ca-
lienta la mezcla a temperatura ambiente y se agita durante
1,5 h a temperatura ambiente. Se enfria la mezcla de nuevo a
-78°C y se 1le aflade la diclorofenilfosfina (1,63 ml, 12,0
mmoles) en una porcidén. Después de agitar a -78°C durante 20
min, se calienta la mezcla lentamente a temperatura ambiente
y se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se enfria la
mezcla de nuevo a -78°C y se le aflade lentamente a -78°C con
una canula una suspensidén del 1,1’-dilitioferroceno [obtenido
a partir del 1,1’-dibromoferroceno (1,72 g, 5,0 mmoles) y una
solucidén 1,5 M de t-BulLi en pentano (14,0 ml, 21,0 mmoles) en
Et,0 (20 ml)]. Se calienta la mezcla a temperatura ambiente y
se mantiene en agitacidén durante 12 h. Se trata la mezcla
reaccionante con una solucidn saturada de NaHCO; (20 ml). Se
separa la fase orgédnica, se seca con MgSO, y se elimina el
disolvente a presidén reducida. Se concentra el liquido fil-
trado. Se purifica el residuo por cromatografia (Si0,, hexa-

no-EtOAc-Et;N = 85:10:5), obteniéndose un sdélido anaranjado
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(3,88 g, 85%) en forma de mezcla del 95% del compuesto epi-
grafiado bis-(Sp,Rc,Sre) Ll y un 5% del compuesto meso
(Rp,Rc,Sre Sp,Rc,Sre) . El compuesto meso puede separarse por
purificacidén cuidadosa mediante cromatografia (SiO,, hexano-
EtOAc-EtsN = 85:10:5). S6lido cristalino anaranjado/amarillo
de p.f. = 190-192°C; [alp = -427° (¢ = 0,005 (g/ml), tolue-
no) ; RMN-H' (CDCl;, 400,13 MHz): & = 1,14 (d, 6H,J = 6,7 Hz),
1,50 (s, 12H); 3,43 (m, 2H); 3,83 (m, 2H); 3,87 (m, 2H); 4,01
(s, 10H), 4,09 (t, 2H, J = 2,4 Hz); 4,11 (m, 2H); 4,20 (m,
2H); 4,28 (m, 2H); 4,61 (m, 2H); 4,42 (d, 2H, J = 5,3 Hz);
7,18 (m, 6H); 7,42(m, 4H) ppm. RMN-C'® (CDCls;, 100,61 MHz): &
= 38,28, 57,40 (d, J = 5,6 Hz); 67,02, 69,04 (d, J = 4,0 Hz);
69,16 (d, J = 51,6 Hz); 69,66, 71,60 (d, J = 4,8 Hz), 71,91
(d, § = 7,2 Hz), 72,18 (d, J§ = 5,6 Hz), 75,96 (d, J = 35,7
Hz), 79,96 (d, J = 6,4 Hz), 95,73 (d, 0§ = 19,1 Hz), 127,32
(d, J = 7,9 Hz), 127,62, 133,12 (d, J = 21,4 Hz), 139,73 (d,
Jd = 4,0 Hz). RMN—PM’(CDC13, 162 MHz): & = -34,88 (s). Anali-
sis elemental hallado = C, 65,53; H, 5,92; N 3,01; calculado
para el CsoHsyFesN,P, = C, 65,81; H, 5,97; N, 3,07. EM-HR (10
eV, ES+): calculado para el CsoHssFesN,P, [M+H]®™ = 913,1889;
hallado = 913,1952.

La abreviatura Sp indica la configuracidén S del fésfo-
ro, R¢ indica la configuracidén R del carbono (o de otro auxi-
liar) y Sge indica la configuracién S del elemento quiral
planar.

Nota: para mantener la consistencia en todo este traba-
jo para la asignacidén de la configuracidén del fésforo hemos

dado una prioridad de 1 a la amina de Ugi, el fragmento (1-
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N,N-dimetilamino)etilferrocenilo), la prioridad de 2 al nu-
clebfilo entrante de litio o de Grignard (en el ejemplo ante-
rior: el litioferroceno) y una prioridad de 2 al grupo res-
tante. Este método no siempre serd consistente con el enfoque
riguroso. Estas asignaciones y las configuraciones propuestas
del foésforo se han verificado mediante la cristalografia de
rayos X de un cristal tnico.

Ejemplo 2

2,2'bis-[(Sp,Re, Spre) (1-N,N-dimetilamino)etilferrocenil) -

fenilfosfino] -4-toliléter L2

Ph,,
R
MeN"™ % P"’Ph\é\

Q/)Fe

\\NMez

L2

Aplicando un procedimiento similar al descrito ante-
riormente excepto que, en 1lugar del 1,1’'-dilitioferroceno,
ahora se emplea como reactivo engarce una suspensidén del
2,2"'-dilitio-4-toliléter [obtenido por procedimientos ya co-
nocidos a -78°C a partir del 2,2’-dibromo-4-toliléter (1,78
g, 5,0 mmoles) y una solucidén 1,5 M de t-BuLi en pentano
(14,0 ml, 21,0 mmoles) en Et,O (20 ml)].

S6lido cristalino amarillo [olp = -105° (¢ = 0,005
(g/ml), tolueno) ; RMN-H' (CDCls, 400,13 MHz): & = 1,23 (d,
6H), 1,72 (s, 12H); 2,28 (s, 6H); 4,11 (s, 10H); 4,12 (m, 2H

solapamiento); 4,28 (m, 2H); 4,31 (m, 4H); 4,35 (m, 2H, sola-
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pamiento); 7,00-7,30 (m, 14H) ppm. RMN-P*' (CDCl;, 162 MHz): &
= -40,69 (ancha s) ppm.
Ejemplo 3
2,7-di-tert-butil-4,5-bis- ((Sp,Rc, Sre) (1-N,N-dimetil-

amino)etilferrocenil) fenilfosfino] -9, 9-dimetil-9H-xanteno

Me,N

= OO

L3

Aplicando un procedimiento similar al descrito ante-
riormente excepto que, en lugar del 1,1’-dilitioferroceno,
ahora se emplea como reactivo engarce una suspensidén de 2,7-
di-tert-butil-4,5-dilitio-9,9-dimetil-9H-xanteno [obtenido
por procedimientos ya conocidos a -78°C a partir del 2,7-di-
tert-butil-4,5-dibromo-9,9-dimetil-9H-xanteno y una solucidn
1,5 M de t-Buli en pentano en Et,0].

Sé6lido cristalino amarillo-anaranjado; RMN-H' (CDCls;,
400,13 MHz): & = 1,12 (s, 18H); 1,13 (m, 6 H solapamiento);
1,78 (s, 6H); 1,98 (s, 12H); 3,99 (m, 2H); 4,15 (s, 10H sola-
pamiento); 4,32 (m, 2H); 4,41 (m, 4H); 7,00-7,40 (m, 14H)
ppm. RMN-P*' (CDCl;, 162 MHz): & = -41,78 (ancha s) ppm. EM-HR
(10 eV, ES+): calculado para el CgHssFeyN,0P, [M+H]T =
1049,4053; hallado = 1049,4222

Ejemplo 4

Método general de exploracidén de hidrogenacidn
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En un autoclave de 45 ml se introduce un ligando (3,25
x 107 mM) y se somete el reactor a ciclos de vacio/rellenado
con Ar. Después se purga el reactor con argdn. Con una jerin-
guilla/aguja se aflade una solucidén desgasificada de
[ (COD),Rh]BF, en MeOH (5 ml de una solucidén 0,64 mM) y se co-
loca un tapdédn de caucho en sobre el reactor para mantenerlo
en atmdésfera inerte. Se agita esta mezcla durante 10 min for-
mandose una solucidén transparente amarilla. Después se aflade
con una jeringuilla/aguja una solucidn desgasificada del ma-
terial de partida en MeOH intentando mantener la atmdsfera
inerte. Después se conecta el autoclave a un sistema de mul-
tirreactor Parr 3000, se coloca en atmbébsfera de Ar (5 bares)
y ventila con agitacidén, este proceso se repite 3 veces. Des-
pués de la ventilacidén final se coloca la mezcla bajo presidn
de H; (50 bares) y se ventila de nuevo cuidadosamente. Se
somete la mezcla a presidn de H, (50 bares), se sella el re-
actor y se calienta a la temperatura deseada durante el tiem-
po necesario. Pasado este tiempo se enfria la mezcla reaccio-
nante y se ventila el reactor. Se toma una parte alicuota de
0,5-1,0 ml para el andlisis.

Ejemplo 5

dcido (8)-2-(3-(3-metoxipropoxi)-4-metoxibencil) -3-

metilbutanoico

MeO(H,C),0
eO(H,C)3 OH

MeO

En un autoclave de 45 ml se introducen el 1,1’-bis-

[(Rp,Sc,Rpe) L1 (0,0063 g,0,0069 mmoles), [(COD),Rh]BF, (0,0025
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g, 0,0061 mmoles) vy acido (E)-2-(3-(3-metoxipropoxi)-4-
metoxibencilideno) -3-metilbutanocico (2 g, 6,49 mmolesg). Se
somete el reactor a ciclos de vacio/rellenado con Ar. Se pur-
ga el reactor con argdén y se coloca un tapdn de caucho en el
reactor para mantener la atmdsfera inerte. Después se afilade
el MeOH (10 ml) con una canula, prestando especial atencidn
en mantener el reactor en atmdsfera inerte. Se sella el reac-
tor y se comienza la agitacidén. Se coloca el reactor en at-
mésfera de Ar (5 bares) y se ventila, se repite este proceso
tres veces. Se coloca el autoclave bajo presidén de H, (50
bares) y se ventila de nuevo cuidadosamente. Se somete la
mezcla a presidén de H, (50 bares), se sella el reactor y se
calienta a 40°C durante 12 h. Pasado este tiempo se enfria la
mezcla reaccionante y se ventila el reactor. Se toma una par-
te alicuota de 0,5-1,0 ml para los andlisis. Conversidén >98%,
e.e. >98,5 % (el enantidbmero principal es el segundo pico de
la serie).

RMN-H' (cpcls;, 250,13 MHz): & = 1,01 (m, 6H), 1,95 (m,
1H); 2,05 (m, 2H); 2,45 (m, 1H); 2,78 (m, 2H); 3,35 (s, 3H),
3,55 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 4,10 (m, 2H); 6,65-6,80 (m, 3H).

Método HPLC para la determinacidn del e.e. del &acido 2-
(3- (3-metoxipropoxi) -4-metoxibencil) -3-metilbutanoico

Columna Chiralpak-AD (250 mm x 4,6 mm), 94 % de hexano,
3 % de 2-metil-2-propanol y 3 % de alcohol t-amilico; caudal
= 1 ml/min; deteccidén: 230 nm. Acido S: 13,15 min (pico mas
ancho con bis-[(Rp,Sc,Rre)] 1), &cido R: 14,01 min, material

de partida: 42,73 min.
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Método HPLC para la determinacidn del e.e. del 2-(3-(3-
metoxipropoxi) -4-metoxibencil) -3-metilbutanoato de metilo
derivatizado con diazometano

En un vial de 10 ml se introducen una varilla agitadora
y una parte alicuota de 1 ml de la mezcla reaccionante de la
hidrogenacidén en bruto. Con agitacidn vigorosa se aflade por
goteo a la mezcla reaccionante el trimetilsilil-diazometano
en hexano (2 M) y el color amarillo intenso de la solucidn de
diazometano desaparece junto con el intenso desprendimiento
de gases. Se continta este proceso de goteo hasta que la mez-
cla reaccionante adquiere un color amarillo y cesa el des-
prendimiento de gases. Se aflade acido acético puro (15-30 ul;
atencidén: demasiado acido acético provoca un desprendimiento
excesivo de gases), con lo cual la mezcla adquiere un color
amarillo muy péalido. Se filtra aproximadamente 1/3 de esta
mezcla a través de un pequefio lecho de gel de silice humede-
cido, lavando con un poco de hexano/IPA (80:20). Se analiza
la solucidn resultante por HPLC: columna Chiralpak-AD (250 mm
X 4,6 mm), 95 % de hexano, 5 % de alcohol i-propilico; caudal
= 1 ml/min; deteccidén: 230 nm. Enantidmeros del producto: 9-
10 min, material de partida: 14-16 min.

Nota: el orden de elucidén de los enantidmeros se in-
vierte con respecto al andlisis de los acidos no derivatiza-
dos.

A partir del 1,1’-bis-[(Sp,Rc,Sre) Ll se obtiene el &aci-
do (R) -2-(3-(3-metoxipropoxi) -4-metoxibencil) -3-metil-

butanoico
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A partir del 1,1’-bis-[(Rp,Sc,Rre)]Ll se obtiene el &aci-

do (S)-2-(3-(3-metoxipropoxi) -4-metoxibencil)-3-metil-
butanoico
0]
MeO(H,C);0
(2)3 RN OH
MeO
5 acido (E)-2-(3-(3-metoxipropoxi) -4-metoxibencilideno) -

3-metilbutanoico
Ejemplo 6
Tabla 1.0
Resultados de hidrogenaciones enantioselectivas del
10 Acido (E) -2-(3- (3-metoxipropoxi) -4-metoxibencilideno) -3-
metilbutanoico con bis-[(Sy,Rc,Sre) L1l con una presidn de H;

de 50 bares.

entrada relacion s/c T (°C) sustrato [M] conversion (%) e.e.
1 500:1 40 0,16 >95 99,61
2 500:1 50 0,16 >95 99,6
3 500:1 65 0,16 >95 99,32
4 1000:1 40 0,55 72 98,53
5 2000:1 40 0,55 72 98,33

1 Reacciones efectuadas en MeOH durante 20 h

2 Reacciones efectuadas en MeOH durante 5 h

3 Reacciones efectuadas en MeOH durante 14 h

Ejemplo 7
Tabla 2.0
15 Resultados de hidrogenaciones enantioselectivas del

acido (E) -2-(3-(3-metoxipropoxi) -4-metoxibencilideno) -3-
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metilbutanoico con bis-[(Sp,R¢,Sre) L1l con una presidn de H,

de 50 bares

entrada relacion s/c T (°C) sustrato [M] disolvente Me- e.c.
OH:1-BuOH
1 1000:1 40 0,65 8,75:1 98,7
1000:1 50 0,65 8,75:1 98,2
3 1000:1 65 0,65 8,75:1 96,6
Ejemplo 8
Tabla 3.0

Resultados de hidrogenaciones enantioselectivas del
acido (BE) -2-(3-(3-metoxipropoxi) -4-metoxibencilideno) -3-
metilbutanoico con bis-[(Sp,Re,Sre)]L1l con una presidén de H;

de 50 bares (aplicando el método de adicidn de sdlido*)

entrada | tiempo (h) T (°C) sustrato [M] relacién s/c e.c.

1 4 50 0,55 1000:1 98,6

2 4 60 0,55 2000:1 98,4

3 4 60 durante 1 h 0,55 1000:1 98,2
después 50

Nota: en todos los casos se observa una conversion >98 %
* se introducen en el reactor todos los solidos (sustrato, ligando y fuente del metal) y
después se afiade el disolvente

Ejemplo 9
Se ha encontrado que los ligandos gue contienen un en-
garce flexible son los més preferidos para la hidrogenacidn

enantioselectiva de los sustratos acidos descritos.

MezN" ; nNMez

Q,Fe

L2
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Tabla 4.0
Resultados de las hidrogenaciones enantioselectivas del
acido (E) -2-(3- (3-metoxipropoxi) -4-metoxibencilideno) -3-

metilbutanoico con ligandos L1-L2 en MeOH y una presidn de H;

de 50 bares.

entrada | ligando | T (°C) | tiempo (h) | relacion s/c conversion (%) e.e. (%)
1 L1 40 12 1000:1 83 >99
2 L2 40 12 1000:1 52 90,8

Ejemplo 10

Método HPLC para la determinacidén del e.e. para el (S)-

2-etoxi-3-(tiofen-2-il)propancato de metilo

\ S O

A

Después de la derivatizacidn:

columna Chiralpak-AD (250 mm x 4,6 mm), 95 % de hexano,

2,5 % de 2-metil-2-propanol y 2,5 % de alcohol t-amilico;
caudal = 1 ml/min, 236 nm. Enantidémeros: 5,44 y 5,81 min (pi-

co més ancho: con bis-[(Sp,Rc,Spre)] 1).

Ejemplo 11

Método HPLC para la determinacidn del e.e. para el aci-

do (S)-3-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-2-etoxipropanoico

Ph 9
\—o

MeO \]

OH
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columna Chiralpak-AD (250 mm x 4,6 mm), 93 % de hexano,
7 % de alcohol i-propilico; caudal = 1,2 ml/min, 235 nm.

Enantibmeros = 11,71 min, 13,33 min (pico mé&s ancho con
bis-[(Rp,Sc,Rre)] 1), material de partida = 36,68 min.

5 Ejemplo 12

Tabla 5.0
Resultados de hidrogenaciones enantioselectivas del
dcido (Z)-[-(3-benciloxi-4-metoxifenil)]-2-etoxiacrilico con

bis-[(Sp,Re,Sre)] 1 con una presidén de H, de 48 bares durante

10 12 h.
entrada relacion s/c T (°C) sustrato [M] e.e. (%)
1 2000:1 50 0,40 96,2
2 2000:1 50 0,83 93,4
3 250:1 55 0,25 97,1
4 500:1 55 0,5 97,6
5 1000:1 55 1,0 94,0

todas las reacciones se efectian en MeOH

todas las reacciones logran una conversion >98%

Ejemplo 13

Método HPLC para la determinacidén del e.e. para el aci-

do (S)-2-etoxi-3-(tiofen-3-il)propanoico

15 columna Chiralpak-AD (250 mm x 4,6 mm); 99 % de hexano,
1 % de alcohol i-propilico; caudal = 0,7 ml/min; deteccidn

integrada: 235-239 nm. Enantidmeros: 9,71 min, 10,88 min (pi-
co maés ancho con bis-[(Rp,Sc,Rre)] 1), material de partida:

16,35 min.
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Ejemplo 14

Método HPLC para la determinacidn del e.e. para el (S)-

2-etoxi-3- (3-metoxifenil)propanoato de metilo

0

OH
0

OMe \1

Después de la derivatizacidn: columna Chiralpak-AD (250
mm X 4,6 mm); 95 % de hexano, 2,5 % de 2-metil-2-propanol vy
2,5 % de alcohol t-amilico; caudal: 1 m;/min, deteccidn inte-
grada: 280-290 nm. Enantidmeros: 7,49 y 10,00 min (pico mas
ancho con bis-[(Sp,Rc,Sre)] 1).

Ejemplo 15

Tabla 6.0

Resultados de 1la exploracidén de las hidrogenaciones
enantioselectivas de varios sustratos &acidos 3-aril-2-etoxi-
acrilicos (Z)-sustituidos con bis-[(Sp,Rc,Sre)] 1 con una pre-

sidén de H, de 50 bares.

entrada relacién s/c T (°C) sustrato [M] arilo sustituido e.c.
1 500:1 40 0,41 3-OMe 95,2
2 1000:1 40 0,82 3-OMe 94,6
3 500:1 35 0,50 4-CN 98,0
4 500:1 55 0,50 4-CN 96,5
5 500:1 50 0,41 2-tienilo 95,0
6 1000:1 55 0,41 2-tienilo 96,5

todas las reacciones se efectian en MeOH
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Reivindicaciones

1. Un ligando fosfina o arsina basado en un metaloceno
para el uso en catédlisis enantioselectivas, el ligando tiene

la férmula:

X* ,
KSR
T Z-

<>

en la que:

M es un metal;

Z es P o As;

L es un engarce apropiado;

R' se elige entre alquilo de cadena lineal o ramificada, sus-
tituido o sin sustituir, alcoxi, algquilamino, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, cicloalcoxi sustituido o sin sus-
tituir, cicloalgquilamino sustituido o sin sustituir, arilo
carbociclico sustituido o sin sustituir, ariloxi carbociclico
sustituido o sin sustituir, heterocarilo sustituido o sin sus-
tituir, heteroariloxi sustituido o sin sustituir, arilamino
carbociclico sustituido o sin sustituir y heteroarilamino
sustituido o sin sustituir, en los que el o cada heterodtomo
se elige con independencia entre azufre, nitrdgeno y oxigeno;

X* ge elige entre:

L‘g/kNRst LLL‘/S'\Rz E)\/j\ . /l:g RS YN
R2

OR?
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“H)R\\N—N Y j\SORZ NV OO

N __Me /N
OR? RZOIPh A CO '

en las que R, R®> y R’ se eligen con independencia entre al-
quilo de cadena lineal o ramificada, sustituido o sin susti-
tuir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo carboci-
clico sustituido o sin sustituir y heterocarilo sustituido o
sin sustituir, en los que el o cada heterocdtomo se elige con
independencia entre azufre, nitrdgeno y oxigeno.

2. Un ligando segitin la reivindicacién 1, en el que R® y
R?> junto con el atomo de nitrdgeno al que estdn unidos forman
un heterociclo opcionalmente sustituido.

3. Un ligando segin la reivindicacidén 1 o la reivindi-
cacidébn 2 que posee quiralidad en Z.

4. Un ligando segun la reivindicacidén 3, en el que la
configuracidén quiral del primer sustituyente Z unido a L es
la misma que la configuracidén gquiral del segundo sustituyente
Z unido a L.

5. Un ligando segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en el que L se deriva de un reactivo dianio-
nico.

6. Un ligando segln la reivindicacidén 5, en el que L se
elige entre los metalocenos, éteres de difenilo, xantenos,
2,3-benzotiofeno, 1,2-benceno, anhidridos ciclicos o succini-
midas.

7. Un ligando segln la reivindicacidén 6, en el que L es

ferroceno.



10

15

ES 2 348 060 T3

25

8. El enantidmero de un ligando segln una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 7.

9. Un diasteredmero de un ligando segln una cualguiera
de las reivindicaciones de 1 a 8.

10. Un complejo de metal de transicidén que contiene un
metal de transicidn coordinado con un ligando seglGn una cual-
quiera de las reivindicaciones de 1 a 9.

11. Un complejo de metal de transicidn segln la reivin-
dicacién 10, en el que el metal es un metal del grupo VIb o
un metal del grupo VIII.

12. Un complejo de metal de transicidn segln la reivin-
dicacidén 11, en el gque el metal se elige entre rodio, rute-
nio, iridio, paladio, platino y niquel.

13. Uso de un ligando segtin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 9 para las catélisis enantioselectivas.

14. Uso de un complejo de metal de transicidén segln una
cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 12 para las cata-

lisis enantioselectivas.
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