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RESUMEN

La catalisis homogénea enantioselectiva es una de las areas mas importantes de la quimica
contemporanea y de la tecnologia quimica. Hasta la fecha, se han venido realizando numerosas
investigaciones en el desarrollo de sistemas cataliticos adecuados para llevar a cabo
transformaciones que sean capaces de mejorar rendimientos, selectividades y/o bien condiciones
de operacion. Dentro de este sistema de catalisis asimétrica surgen con importancia los metales de
transicion en donde se han determinado notables actividades y selectividades en reacciones de
carbonilacién, hidrogenacion, hidroformilacion, amidocarbonilacion y aminacién reductiva.
Especificamente, es conocido que los catalizadores de Co0,(CO)s y Pd son empleados como
precursores en diversas transformaciones preferentemente hacia reacciones de carbonilacién e
hidrogenacion. Esta tesis se ha centrado en el desarrollo de nuevos sistemas cataliticos de Co y Pd
para su aplicacion en las reacciones de amidocarbonilacion asimétrica (AA, obtencién de N-acil-a-
aminoacidos quirales) y aminacion reductiva asimétrica (DARA, obtencién de aminas quirales) con

el fin de obtener altas regio-, enantio- y diastereoselectividades en un solo paso.

Se estudié la influencia de diferentes pardmetros para la reaccion de amidocarbonilaciéon catalizada
con Co,(CO)g/(rac)-BINAP utilizando ciclohexeno y acetamida como sustratos modelo. Se encontr6
que la reaccion puede llevarse a cabo utilizando condiciones suaves de operacion (400 psi). Se
estudié el comportamiento del sistema octacarbonilo de dicobalto, Co,(CO)g, modificado con (R)-
BINAP utilizando diferentes sustratos como ciclohexeno, cicloocteno y aldehidos alifaticos o,B-no
saturados para obtener los correspondientes N-acetil-a-aminoacidos quirales con excesos
enantioméricos variados (20-99% ee). Todos los compuestos se identificaron utilizando técnicas
espectroscopicas de EM, IR, RMN y en algunos casos fue determinado por difraccion de rayos X.
Por otro lado, se interpretd en base a los espectros de IR, la coordinacion del ligante (R)-BINAP con
el catalizador de cobalto de tipo HCoCO,[(R)-BINAP].

La transformacion de sustratos aromaticos en N-acil-a-arilglicinas se estudié con el sistema
catalitico de PdBr,/LBr/2PPh;. En esta parte, se obtuvieron N-acil-aaminoacidos con buenos

rendimientos. Encontramos que el catalizador de paladio muestra una mejor actividad comparada
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con el catalizador de cobalto. Con el sistema PdBr,/LiBr/difosfina quiral, la enantioselectividad fue

nula en la amidocarbonilacién de p-t-butilbenzaldehido con acetamida.

Se prepararon complejos de paladio quirales basados en ligantes de quiralidad axial (BINAP y Tol-
BINAP), esqueleto hidrocarbonado (CHIRAPHOS) y heterobidentado (fosfino-oxazolina,
coordinacion P,N). Estos complejos fueron utilizados como catalizadores en las reacciones de

amidocarbonilacion asimétrica y aminacion reductiva asimétrica de compuestos carbonilicos.

Se estudio la influencia de diferentes parametros para DARA con los complejos de paladio quirales
utilizando 2-heptanona y p-anisidina como sustratos modelo. Se encontré que la reaccion puede
llevarse a cabo utilizando una presion de hidrégeno de 900 psi. Ademas, el alcance de la DARA ha
sido explorado en una variedad de alquil, cicloalquil y arilcetonas. Las aminas quirales fueron
obtenidas con moderadas a altas enantio- y diastereoselectividades. Todos los compuestos se

identificaron utilizando técnicas espectroscopicas de EM, IR y RMN.
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ABSTRACT

Enantioselective homogeneous catalysis is the most important areas of contemporary chemistry
and chemical technology. Up to date, they have come realizing numerous researches in the
development of catalytic systems adapted to carry out transformations that are capable of
improving yields, selectivities and/or good conditions of operation. Inside this system of catalysis,
the transition metals arise with importance where notable activities and selectivities have
determined in carbonylation, hydrogenation, hydroformylation, amidocarbonylation and reductive
amination reactions. Specifically, it”s known that cobalt and palladium catalysts are used as
precursors in diverse transformations preferably towards carbonylation and hidrogenation
reactions. Based of these considerations, in this work was to develop new catalytic cobalt and
palladium systems for their application in the asymmetric amidocarbonylation (obtaining of chiral
N-acyl-a-amino acids) and asymmetric reductive amination (obtaining of chiral amines) reactions,

in order to obtain high regio-, enantio- and diastereoselectivities in one-pot.

The influence of different parameters for the amidocarbonylation reaction catalysed by
Co,(CO)g/(rac)-BINAP employing ciclohexene and acetamide as model substrates were studied.
The reaction can be carried out, under very mild conditions (pressure 400 psi). The behavior
dicobalt octacarbonyl, Co,(CO)g, modified with (R)-BINAP system with different substrates as:
cyclohexene, cyclooctene and aliphatic o,B-insaturated aldehydes to obtain corresponding chiral N-
acetyl-a-amino acids with variety enantiomeric excess (20-99% ee), were studied. All compounds
were identified, by means MS, IR, NMR and some cases were determined by X-ray diffraction. On

the basis of IR spectra, coordination of (R)-BINAP ligand with cobalt catalyst was interpreted.

The transformation of aromatic substrates in N-acil-a-arylglicines was studied by the catalytic
system of PdBr./LiBr/2PPhs. In this part, N-acyl-a-amino acids were obtained with good yields. We

found that the palladium catalyst shown a better activity compared with cobalt catalyst.

Palladium complexes based on axially chirality (BINAP and Tol-BINAP), hydrocarbon squeleton
(CHIRAPHOS) and hetero-bidentate (phosphine-oxazoline, coordination P,N) ligands were
prepared. These palladium complexes were used as catalysts for asymmetric amidocarbonylation

and asymmetric reductive amination reactions.
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The influence of different parameters for DARA catalysed by chiral palladium complexes employing
2-heptanone and p-anisidine as model substrates was studied. The reaction can be carried out
using a pressure of hydrogen of 900 psi. In addition, the scope of palladium-catalysed asymmetric
reductive amination has been explored by studying a variety of alkyl, cycloalkyl and arylketones.
Chiral amines were obtained with moderate to high enantio- and diastereoselectivities (up to 99%

ee and 97% de). All compounds were identified by means MS, IR and NMR.
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INTRODUCCION

“No hay ningun campo tan actual en la quimica moderna como la Catélisis”.

R. Breslow

La quiralidad es un factor determinante en la eficacia de muchos farmacos, agroquimicos,
feromonas, aromas, edulcolorantes y aditivos alimenticios, ya que de ello depende su actividad
biolégica. La produccién de un solo enantiomero de estos compuestos quirales ha llevado a una
creciente busqueda de nuevos métodos que permitan la sintesis a gran escala de forma rapida y
eficaz de tales especies dentro de la industria agroquimica, de alimentos y especialmente la
farmacéutica.'? La vida en si misma depende de las restricciones que la quiralidad impone en el
reconocimiento molecular, ejemplo de ello, estan las enzimas que identifican una pareja de
enantiomeros como dos sustancias distintas e interaccionan con ellas de manera diferente.
Frecuentemente un solo enantiomero de muchos farmacos quirales produce los efectos deseados,
siendo el otro inactivo o téxico (Figuras 1 y 2). En el campo de los materiales, el uso de
compuestos quirales contribuye a la creacion de nuevos productos como los cristales liquidos con
propiedades fisicas Gnicas.® Los compuestos enantiopuros pueden producirse por métodos quimicos
0 quimico-enzimaticos, siendo los procedimientos cataliticos de ambas metodologias las preferidas.
Uno de los métodos quimicos disponibles se encuentra en la catalisis asimétrica, un area que
resulta ser muy ventajosa, ya que las estructuras de los catalizadores empleados pueden ser
modificadas para aumentar su eficacia y poder establecer caracteristicas de regio-, quimio- y
enantioselectividad de las reacciones en cuestidon, proporcionando asi un acceso sumamente

eficiente a compuestos organicos enantioméricamente puros.*

<4— Enantiémeros —p»

Receptor

¥

Sl Reconocimiento NO

Figura 1. Interacciéon de los enantidmeros.
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Sin menospreciar los avances que ha tenido la organocatalisis,® el empleo de catalizadores quirales
de origen organometélico® sigue siendo la alternativa mas utilizada en procesos enantioselectivos
dada la variedad quimica en donde la combinacidon de centros metalicos con ligantes organicos
permiten optimizar la velocidad y selectividad de un proceso dado utilizando cantidades
subestequiométricas, haciendo que sea atractiva para la industria.” Sin embargo, esta alternativa
depende en gran medida del avance de la quimica organometalica, un campo que ha provisto de
una amplia variedad de métodos de preparacion de complejos de metales de transicién de Cu, Ru,
Co, Rh, Ni, Pd y Pt permitiendo estudiar méas a fondo sus propiedades cataliticas como una funcién
del metal y de los ligantes. El porqué del empleo de metales de transicion, se debe a la
disponibilidad de sus orbitales d vacios, lo cual hace posible llevar a cabo un enlace coordinativo de
moléculas al centro metalico. Los ligantes ampliamente utilizados en catdlisis asimética son las
olefinas, monofosfinas, difosfinas, estibinas y ligantes bidentados con heteroatomos quirales, los
cuales estabilizan la esfera de coordinacion con el metal, dan movilidad al sistema y hacen posible

que el proceso se lleve a cabo en condiciones relativamente suaves de operacion.

En algunos procesos cataliticos como el de hidroformilacion (generacion de aldehidos),
amidocarbonilacion (generacién de aminoacidos), carbonilacién e hidrogenacién catalizados en fase
homogénea involucran la incorporacion de dos moléculas sumamente necesarias para llevar a cabo
dichas transfomaciones: (a) mondéxido de carbono (CO), una molécula poco reactiva y que sélo es
activada quimicamente en condiciones relativamente drasticas de presién y de temperatura para
su ulterior insercién en un sustrato y (b) hidrégeno molecular (H,)® facilmente disponible, de bajo
costo y ampliamente utilizado en la activacion de los precursores cataliticos. La incorporacion de
CO en sustratos orgéanicos ha dado origen a diversos procesos industriales como el OXO°
(produccién de aldehidos), MONSANTO (produccién de &cido acético), WACKER!! (oxidacién de
olefinas), polimerizacién de etileno por catalizadores de Ziegler-Natta’®> y homologacién de

alcoholes.!®

HN™ “NH
Ty, ol )|
OH HO
NH
e) 2 H,N
i cl Ho

X i i i (S)-Asparagina (R)-Asparagina (S)-Carvona (R)-Carvona
(?nlétsa:gg?ér;a (Z)ugit;ggw: sabor dulce sabor amargo Olor a alcaravea Olor a menta
H 0 0
H H
o O GO :
N N'
MeO MeO NH NH
o © o ©
(S)-Naproxen (R)-Naproxen (S)-Talidomina (R)-Talidomina
Agente anti-inflamatorio Toxina hepética Teratogeno Analgésico

Figura 2. Diferentes comportamientos de los enantiomeros.
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Las enormes expectativas depositadas en la catalisis asimétrica han sido justificadas so6lo en parte,
ya que las aplicaciones industriales casi siempre estan basados en procesos de oxidacion o de
hidrogenacion catalitica, por lo que el disefio de catalizadores con propiedades modulables y con
mejores cualidades de estabilidad, actividad y aplicacion hacia el desarrollo de nuevos procesos
para la formacion de enlaces C-C y C-heterodtomo sigue siendo un trabajo arduo en este siglo XXI.
El hecho de que una molécula de catalizador quiral pueda inducir la formacion de miles de
moléculas de producto quiral con una alta enantioselectividad unido a la menor cantidad de
residuos quimicos se traduce en una disminucién de costos energéticos y medio ambientales

(economfia atémica).® 4

Por todo lo anterior, en el presente proyecto de investigacion se pretende contribuir a una parte de
la catélisis asimétrica mediante la aplicacion de los sistemas cataliticos de Co,(CO)g/difosfinas
quirales (quiralidad axial) y Pd/difosfinas quirales (quiralidad axial) en dos importantes procesos:
amidocarbonilacion asimétrica (AA, por sus siglas en inglés) y aminacién reductiva asimétrica
directa (DARA, por sus siglas en inglés), procedimientos atractivos desde el punto de vista
académico e industrial. La eleccion del sistema de cobalto en la reacciéon de amidocarbonilacion es
consecuencia directa de la propia experiencia que nuestro grupo de investigacion ha tenido con el
sistema Co,(CO)g/triarilestibinas al llevar a cabo transformaciones de olefinas alifaticas en N-acetil-
a-amino&cidos.*® La eleccion del sistema de Pd en la misma reaccién se debe a la ineficiencia del
Co,(CO)g por transformar sustratos aromaticos en N-alquil-a-aminoéacidos. Asi mismo, la aplicaciéon
de ambos sistemas cataliticos en la DARA, tiene su origen a raiz de la obtencion de aminas
secundarias como subproductos de la reacciéon de amidocarbonilacion, por lo que desperté un gran
interés por conocer la reactividad de una diversidad de sustratos carbonilicos alifaticos,
cicloalifaticos y aromaticos con arilaminas primarias y ver el grado de induccién asimétrica
promovida por estos sistemas cataliticos. Vale la pena recalcar que en la literatura no existe ningun
reporte de amidocarbonilacion y de DARA con estos sistemas cataliticos empleando difosfinas
quirales (a excepcion de nuestra reciente publicacion con los resultados de DARA), por lo que se

contribuyd al conocimiento de la quimica del Co y del Pd.

BREVE DESCRIPCION DEL CONTENIDO DE LA TESIS.

Esta tesis estd organizada en 10 capitulos. En el CAPITULO | se presenta las generalidades sobre
quiralidad, seguida de una breve descripcion de los ligantes quirales empleados en catalisis
asimétrica para llevar a cabo diversas transformaciones quimicas. Debido a la enorme cantidad de
publicaciones que existen en este campo, este capitulo sélo se limita a describir el uso de ligantes

fosforados, asi como las técnicas de resoluciéon de compuestos quirales. En el CAPITULO Il se

© Este concepto supone que en un proceso debe optimizarse la incorporaciéon de todos los atomos de los

reactivos en un unico producto de reaccion, de forma que se minimicen los productos no deseados. Ver
referencia 14.



Introduccion

proporciona algunos antecedentes sobre la catdlisis, poniendo énfasis en los conceptos y
reacciones basicas que envuelven un ciclo catalitico, seguida de una pequefa descripcién sobre la
hidroformilacion y carbonizacion, reacciones que anteceden a la amidocarbonilacion. En el
CAPITULO 11l se da un panorama general sobre las distintas metodologias existentes para la
sintesis de iminas, asi como la descripcibn de nuestros resultados obtenidos de la sintesis de
ariliminas, productos que fungieron como sustratos de la reacciéon IARA por ambos sistemas
cataliticos. En los CAPITULOS IV y V se aborda la aplicacidon de los sistemas cataliticos de Co y Pd
con los ligantes derivados del BINAP en la reaccién de amidocarbonilacion (obtencion de N-acil-a-
amoniacidos) involucrando el estudio de diferentes parametros como: presion, relacion de gas de
sintesis, efecto de los ligantes y temperatura. Dentro del CAPITULO V se plantea la sintesis y
caracterizacion de una serie de complejos de paladio (Il1) quirales en donde se evalto su actividad
catalitica en las reacciones de amidocarbonilacién y aminaciéon reductiva asimétrica directa. En el
CAPITULO VI se dan a conocer los resultados obtenidos en la DARA de una diversidad de sustratos
carbonilicos alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos empleando los complejos preformados de Pd
quirales con la finalidad de sistematizar el proceso. También se hace una comparacién de la
enantioselectividad de esta reaccion con la aminacion reductiva asimétrica indirecta (IARA) de
arilcetiminas. En el CAPITULO VII, se describe por primera vez la DARA promovida por el sistema
de Co,(CO)g/(R)-BINAP como consecuencia de la nula transformacién de sustratos aromaticos en
N-acetil-a-aminoacidos. Es de mencionarse, que en cada capitulo, se pretende dar un panorama de
los aspectos generales de cada tipo de reaccion, asi como la evaluacion del desempefio catalitico
en cuanto a actividad, selectividad, transmision de la quiralidad (ee) y la posible existencia de la
amplificacion asimétrica. Asi mismo, en cada capitulo se presenta las referencias adecuadas que
sustentan el respectivo tema en desarrollo. En el CAPITULO VIII se presentan las conclusiones
generales de todo el proyecto desarrollado y las perspectivas esperadas tanto para la reaccién de
amidocarbonilacion como para la DARA mediante los sistemas de cobalto y paladio. En el
CAPITULO IX se describe toda la parte experimental desarrollada en este proyecto, la cual incluye
las caracteristicas de los equipos utilizados, los procedimientos de sintesis utilizados,
procedimientos de derivatizacién de los N-acetil-a-aminoécidos y la caracterizacién de todos los

compuestos sintetizados que sustentan los resultados presentados en los capitulos I11-VII.

Finalmente, en los ANEXOS EXPERIMENTALES se recopilan los espectros de RMN, CG, CG-EM o
HPLC de compuestos representativos de los capitulos I11-VII, asi como los datos cristalograficos de
algunos productos de reaccion y de complejos de paladio quirales, en los que fue posible obtener la

difraccion de rayos X de monocristal.



Introduccion

Referencias.

1.

10.

11.

12.
13.
14.
15.

(a) Parshall, G. W. Homogeneous Catalysis: The Aplications and Chemistry of Catalysis by
Soluble Transition Metal Complexes. Wiley-VCH, New York, 1980. (b) Noyori, R. Asymmetric
Catalysis in Organic Synthesis. Wiley-VCH, New York, 1994. (c) Anénimo. Chirality. 1992, 4,
338.

Luna, H. Rev. Soc. Quim. Méx. 2004, 48, 211.

Sharp, K.; Handschy, M. A. Mol. Cryst. Liq. Cryst. 1988, 165, 439

(a) Tramontano, A.; Janda, K. D.; Lerner, R. A. Science. 1986, 234, 1566. (b) Lerner, R. A.;
Benkovic, S. J.; Schultz, P. G. Science. 1991, 252, 659.

Para revisiones generales sobre organocatalisis, ver: (a) Houk, K. N.; List, B. Acc. Chem. Res.
2004, 37, 487. (b) List, B. Chem. Commun. 2006, 819. (c) Cobb, A. J. A.; Shaw, D. M.;
Longbottom, D. A.; Gold, J. B.; Ley, S. V. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 84.

Para revisiones bibliograficas sobre catdlisis asimétrica empleando metales de transicion ver:
(a) Ma, J. A.; Cahard, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4566. (b) Catalytic Asymmetric
Synthesis, Ojima, I. ed.; 2a ed. Wiley-VCH: New York, 2000. (c) Comprehensive Asymmetric
Catalysis, E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, A. Yamamoto, H. Eds.; Wiley-VCH: New York, 1994.

Para revisiones desde el punto de vista industrial, ver: (a) Shimizu, H.; Nagasaki, I.;
Matsumura, K., Sayo, N.; Saito, T. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1385. (b) Thayer, A. Chem.
Eng. News. 2005, 83, 40. (c) Stinson, S. C. Chem. Eng. News. 2001, 79, 25.

(a) James, B. R. Homogeneous Hydrogenation. Wiley-VCH, New York, 1973. (b) Schmid, R.;
Broger, E. A.; Cereghetti, M.; Crameri, Y.; Foricher, J.; Lalonde, M.; Muller, R. K.; Scalone,
M.; Schoettel, G.; Zutter, U. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 131. (c) Noyori, R. Science. 1990,
248, 1194. (d) Noyori, R. Chem. Soc. Rev. 1989, 18, 187. (e) Noyori, R.; Takaya, H. Acc.
Chem. Res. 1990, 23, 345. (f) Noyori, R. Tetrahedron. 1994, 50, 4259.

(a) BASF AG. Hydrocarbon Process. 1977, 11, 135. (b) BASF AG. Hydrocarbon Process. 1977,
11, 172.

Ellschenbroich, C. Organometallics: A Concise Introduction. Wiley-VCH, New York, 1989, p.
479.

Jira, R. Ethylene and Its Industrial Derivatives. Miller, S. A. ed; Ernest Benn Ltd., 1969, p.
650.

Ziegler, K. Brit. Pat. 799392, 1958.

Ranthke, J. W.; Klinger, F. J.; Krause, T. R. Organometallics. 1991, 10, 1350.

Trost, B. M. Science. 1991, 254, 1471.

(a) Sharma, P.; Cabrera, A.; Arias, J. L.; Le Lagadec, R.; Manzo, R. L.; Sharma, M. Main
Group Metal Chem. 1999, 22, 95. (b) Gémez, R. M., Sharma, P.; Arias, J. L.; Pérez-Flores, J.;
Velasco, L., Cabera, A. J. Mol. Catal. A: Chem. 2001, 170, 271.



Capitulo |

CAPITULO I

QUIRALIDAD

1.1 Definicion y clasificacion.

Las publicaciones del siglo XIX de Van’t Hoff y Le Bel intentando explicar la asimetria molecular

deducida por Pasteur afios antes, marcaron el principio de la estereoquimica.® Este campo se

define como la parte de la quimica que estudia las estructuras moleculares en tres dimensiones.

Los isbmeros que difieren entre si sélo en la forma en que los 4tomos estan orientados en el

espacio son conocidos como estereoisémeros. La quiralidad es un atributo geométrico’ como

consecuencia de esa orientacion de los atomos en una molécula (Figura 1.1).

Isomeria
Isomeria estructural o constitucional Estereoisomeria
Difieren en la conectividad Difieren en la orientacién espacial
De funcién De posicion De cadena
Tienen grupos El grupo funcional es el mismo Mismo grupo funcional pero
Funcionales distintos pero estan en otra posicién la forma de la cadena varia

Configuracional
No se pueden interconvertir
mediante un giro

Conformacional
Pueden interconvertirse por
giro sobre un enlace sencillo

Enantiémeros
Son imagenes especulares
no superponibles

Diastereoisémeros
No guardan relacién de
imagen especular

Isbmeros cis y trans

Figura 1.1. Clasificacion general de la isomeria.
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Los enantiomeros poseen las mismas propiedades fisicoquimicas (p. f., p. eb., peso molecular,
etc.) y s6lo se comportan diferente frente a un entorno quiral como la luz polarizada, receptores
biolégicos y otros compuestos quirales. La quiralidad en torno a un centro asimétrico también

34 sin embargo existen otros tipos de

llamado centro estereogénico es de las mas conocidas,
quiralidad como la axial, helicoidal y atropoisomeria (Figura 1.2). Generalmente, la quiralidad axial
se presenta en estructuras de dobles enlaces vecinos (alenos) donde se produce la sustitucion de
un hidrégeno por un sustituyente R. La quiralidad se genera por la ausencia de un plano de
simetria en la molécula. Otro tipo de quiralidad es aquella que presentan algunos hidrocarburos
aromaticos condensados conocidos como helicenos, los cuales pueden ordenarse para dar dos
hélices enrollados en sentido contrario y con una barrera de interconversion elevada (debido a
impedimentos estéricos), lo que permite aislar las dos estructuras. La atropoisomeria es aquel
isomerismo relacionado con la restriccion de rotacion sobre un enlace central debido a efectos
estéricos de los sustituyentes adyacentes, lo que genera un plano perpendicular asimétrico. Este

tipo de quiralidad se presenta en algunos bifenilos y espiranos.>®

1
i .
A
¢ I o o2 1 NQ2
R : tu,, HoOC ' COOH
O —C m— i C —C ) @ 1
1 1
B/ E | E/ \ 1
1 B 1
1 NO, ' NO>
! COOH . HOOC
a) quiralidad axial (aleno) b) atropoisomérica (bifenilos)

¢) quiralidad helicoidal (heliceno)

Figura 1.2. Otras formas de quiralidad.

1.2 Sintesis asimétrica.

Morrison y Mosher’ definieron a la sintesis asimétrica como “Una reaccién en la que un fragmento
aquiral se convierte mediante un reactivo, en una unidad quiral, de tal manera que los productos
estereocisoméricos se producen en cantidades distintas”. Mientras mayor sea la cantidad del
enantiémero o diastereoisémero obtenido se dice que la reaccién es mas estereoselectiva. Este tipo
de sintesis se ha clasificado en algunos casos de acuerdo a la naturaleza en la que se efectua el
control estereoquimico durante el proceso.® Juaristi,* los divide desde el punto de vista sintético en

las siguientes categorias:
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1. Resolucién de racematos. Esta parte implica la separacion de los dos enantibmeros puros por
diversos métodos entre los que destacan: a) el método convencional que consiste en formar
agregados diastereoméricos y separarlos ya sea mediante separaciéon cromatografica o una simple
cristalizacion fraccionada, b) una resoluciéon cinética donde un enantidbmero reacciona mas rapido
que el otro ya sea por via quimica o enzimética, y c) la cristalizacion directa, en la cual se siembra
un cristal del compuesto enantiopuro en la solucion del racemato.

2. Sintesis utilizando “el acervo quiral” (chiral pool). Esta se refiere a la disponibilidad de
materias primas quirales, con alta pureza Optica, accesible y barata como productos naturales.

3. Sintesis utilizando el acervo de quiralidad sintético. Se refiere al mismo del punto dos pero
ahora utilizando compuestos disefiados en laboratorios.

4. Sintesis via un auxiliar quiral. Como su nombre lo indica, el proceso esta controlado por un
auxiliar quiral. El resultado global de este proceso supone la conversion de un sustrato aquiral en
un producto enantioméricamente puro. Este procedimiento tiene la ventaja de poder recuperar el
auxiliar quiral al final de la reaccion, ya sea que se encuentre en la materia prima o que soélo
intervenga en el estado de transicion.

5. Sintesis asimétrica via reactivos quiral y un sustrato aquiral. Son aquellos procedimientos
que involucran reactivos quirales y sustratos conteniendo ligantes o caras enantiotdpicas para
generar un centro quiral.

6. Sintesis asimétrica via catalizadores quirales. Engloba aquellos procedimientos donde la
enantioinduccién es controlada por un catalizador quiral permitiendo la obtencién de productos
enantioméricamene puros a partir de un sustrato y un reactivo aquiral. La utilizacion de
compuestos quirales en cantidades cataliticas reduce enormemente el costo de produccién de
compuestos 6pticamente puros.

7. Biotransformaciones. Son transformaciones catalizadas con enzimas puras 0 microorganismos

para accesar a compuestos épticamente puros.

Las condiciones para tener una sintesis asimétrica adecuada son:

. Debe ser muy selectiva (= 85%).

. El nuevo centro de quiralidad se debe separar del resto de la molécula.

. El agente auxiliar quiral se debe recuperar en buen rendimiento sin racemizarse.
. El reactivo quiral auxiliar debe ser facilmente accesible en alto ee.

. La reaccién debe proceder con buen rendimiento quimico.

o 0~ W N P

. El balance agente auxiliar quiral/producto también es importante, por ello, el mejor de los casos

es utilizar un catalizador.

Por todo lo anterior, con esta metodologia ha sido posible accesar a farmacos, vitaminas, aditivos

alimenticios en su configuraciéon activa.
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1.3 Aspectos generales de la catalisis asimétrica.

La catdlisis asimétrica es una subespecialidad de la sintesis asimétrica, y por tanto es un proceso
econdmico y elegante dado que se pueden formar compuestos 6pticamente activos mediante el uso
de catalizadores quirales.®!° Los catalizadores pueden ser de origen organometalico,'* no-
metalico® (organocatalizador), de enzimas®® y de anticuerpos cataliticos.’* Esta area ha emergido
como una disciplina de vital importancia que ha sido reconocido por la concesion del Premio Nobel

de Quimica de 2001 a William Knowles,*® Barry Sharpless®® y Ryoji Noyori,*’

algunos de los
pioneros que junto con Henri Kagan'® han desarrollado los conceptos bésicos y llevado a la préactica
la catdlisis asimétrica. La separacion, en un laboratorio o en una industria de la mezcla de dos
enantibmeros a veces resulta ser procesos econémicamente caros de ahi la relevancia de producir
una sustancia en una sola forma quiral. La diferencia entre catélisis asimétrica y sintesis asimétrica
convencional radica en que la primera emplea cantidades muy pequefias de catalizador mientras
que en el segundo se usan reactivos quirales en cantidades estequiométricas. Esto es asi porque
dentro del ciclo catalitico, el proceso se repite un nimero de veces hasta que el catalizador se

degrada dentro de la reaccion.

La quiralidad se transmite del catalizador al sustrato, siendo el catalizador ampliamente explotado
un compuesto organometalico en donde la quiralidad reside en los ligantes unidos al metal, los
cuales seran capaces de generar sitios especificos que conduzcan a altas selectividades,
actividades y enantioselectividades.'®2° Por ello, gran parte del desarrollo de la catalisis asimétrica
se debe a la aplicacion conjunta de conocimientos de organometdlica y de quimica de coordinacion.
Atomos donadores de N, O, S y P que forman parte de la estructura de los ligantes quirales, se
coordinan al metal formando complejos quirales.?! En la literatura se puede encontrar una amplia
gama de sintesis de complejos que han sido empleados con éxito en reacciones homogéneas
enantioselectivas como: hidrogenaciones, reacciones de Diels-Alder, condensaciones alddlicas,

alquilaciones, oxidaciones y reducciones.

Ciclo catalitico.

Considerando una molécula proquiral A con dos caras enantiotdpicas re y si, que se transforma en
un producto P, si se utiliza un catalizador aquiral, se obtiene una mezcla racémica Pg + Ps. Un ciclo
catalitico comienza por la complejaciéon de la cara re y conduce a una antipoda, la otra se forma
con la misma probabilidad por complejacion de la cara si en un ciclo catalitico independiente o
relacionado con el primero. Los dos ciclos cataliticos son imagenes especulares. Sin embargo, si el
catalizador se modifica mediante la introduccién de un ligante quiral, los dos ciclos permanecen
pero dejan de ser imagenes especulares y su eficacia relativa es diferente, conduciendo a una
selectividad alta en la formacion de uno de los enantiomeros. Esta selectividad se expresa en % de

ee (Figura 1.3).
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Sli Si los ligantes son aquirales en el
! complejo [MLn], Pg = Ps,

Si los ligantes son quirales en el

Sustrato proquiral A con  complejo [MLn], Pr # Ps.
dos caras no equivalentes.

re

[MLnA]

[MLn]

[MLNA,.B] AgiB]

PR PS

Figura 1.3. Representacién esquematica de un ciclo catalitico enantioselectivo.

Consideraciones energéticas:

La esencia del proceso de la catdlisis asimétrica tiene una parte en comuUn con la sintesis

asimétrica: la formacion de intermediarios de reaccidén y de estados de transicion diastereoméricos

por reaccion del catalizador, el reactivo homoquiral y el sustrato proquiral. Los dos intermediarios

diastereoméricos son quimicamente diferentes y por tanto se forman a diferente velocidad a partir

de los reactivos y evolucionan también con velocidades distintas (Figura 1.4).%

AG

A+ c~ —Pp [ALl-C*] + [A2-C*] ————P P1 + P2

-C*
A = sustrato proquiral
C = catalizador homoquiral
Diastere6meros: diferente Diastereémeros: diferente
energia de activacion para energia de activacion para
su formaciéon la segunda etapa

[A2-C*]>[A1l-C*] [A2-C*]>[A1-C*]
AG
Enantiémeros 5
(igual energia) E_nantlomerqs
[P2]=>[P1] (igual energia)
K [P1]1>[P2]
> A+ C*
Coordenada de reaccion Coordenada de reaccion >
@ (b)

Figura 1.4. Perfiles de los intermediarios diastereoméricos.
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El reactivo proquiral A evoluciona hacia los enantiomeos P1 y P2 en presencia de un catalizador
C*. En la Figura 1.4 inciso a) muestra una reaccion en la que las dos caras de un reactivo proquiral
reaccionan a diferente velocidad con el catalizador en la etapa lenta e irreversible del proceso.
Consecuentemente se forman los dos intermediarios A1-C* y A2-C* en diferente proporcion. Si la
segunda etapa es rapida, A1-C* evoluciona hacia P1 y A2-C* hacia P2. Por tanto, la composicion
de la mezcla de enantibmeros P1 y P2 formados corresponde con la proporcion de los
intermediarios formados. En la Figura 1.4 inciso b), la primera etapa es rapida y reversible y en la
segunda es lenta e irreversible. En este caso es posible que el diastereoméro minoritario A1-C*
que se forma lentamente reaccione mas rapidamente en la etapa lenta y por tanto sea el
enantiomero P1 el producto mayoritario. A medida que Al-C* se consume, el intermediario
mayoritario A2-C* revierte hacia A y C¥*, para formar mas Al1l-C*. En cualquier caso, la
selectividad de una reaccion se determina en la primera etapa irreversible del proceso. Para esta
etapa, una diferencia en las energias de activacion de los dos isbmeros de 5 kJ/mol supone la
formacion de 95% de un enantidomero y 5% del otro. Para obtener un 99% de uno de los is6bmeros
la diferencia entre las barreras de activacion de los dos procesos debe ser mas del doble (aprox. 11
kJ/mol).

Aplicaciones:

El primer proceso de catdlisis asimétrica llevado a nivel industrial por la compafia Monsanto a
principio de los 70" s fue la hidrogenacion de estireno de manera selectiva dando s6lo una de las
dos formas enantioméricas del acido hidratrépico, la cual sirvié para la produccion de la L-DOPA,
un aminoacido no natural que es el farmaco para tratar el mal de Parkinson. En la reaccion se
emplea un catalizador preparado con un compuesto quiral de fésforo y un metal de transicion, Rh.
La etapa crucial de la sintesis de este aminoacido es la generacion del carbono estereogénico por

medio de la hidrogenacién del doble enlace C=C en la enamida proquiral (Esquema 1.1).2°

MGOWCOOH H,, Rh-DIPAMP MeO:O/Y'CHOOH___H'?’[__ HO:©/\A<CHOOH
NHAC NH
ACO NHAC ACO HO )

97.5%
OMe 95% ee L-DOPA
DIPAMP = P P OMe

"
~ -

O

Esquema 1.1. Sintesis de la L-DOPA por hidrogenacidn enantioselectiva del enlace C=C con el catalizador de
Knowles.

A principios de los afios 80, la empresa japonesa Takasago utiliz6 un complejo de Ru con
caracteristicas similares al de Knowles el cual fue desarrollado por Noyori para la produccion del

medicamento anti-inflamatorio, el Naproxeno (Esquema 1.2). Asi mismo, la misma empresa utiliza
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un complejo de rutenio derivado del mismo compuesto de fésforo en una hidrogenacion asimétrica

para preparar el antibiético levofloxacina.

OO COOH  (s)-catalizador COOH
MeO MeOH MeO

97% ee
P °_|f (S)-Naproxeno

[S]-catalizador

Esquema 1.2. Sintesis del Naproxen por hidrogenacién enantioselectiva del enlace C=C utilizando el
catalizador de Noyori.

Otro proceso comercial basado en una hidrogenacidon asimétrica es la sintesis de N-Acetil-(S)-
fenilalanina, misma que da origen a la sintesis de un edulcolorante no nutritivo, el Aspartame. Este
es un dipéptido derivado de un aminoacido no natural sintetizado mediante la hidrogenacion del
enlace C=C empleando un complejo Rh-ENIPHOS, desarrollado por Fiorini y Giongo®* (Esquema
1.3). Este edulcolorante artificial es 160 veces mas dulce que el azlcar pero que no es asimilado

del todo por el organismo. Por ello, el Aspartame es usado sélo en dietas no caldricas.

X COOH COOH COOCH,
H,, Rh-ENIPHOS_ Heo R T NH
NHAC NHAc HN \H/@COOH

90%
83% ee 0
H 2 H N-Acetil-(S)-fenilalanina Aspartame
ENIPHOS = —
N N

| |
PPh,PPh,

Esquema 1.3. Sintesis del Aspartarme por hidrogenacion enantioselectiva del C=C proquiral en el sustrato
enamida utilizando el catalizador de Fiorini y Giongo.

La catdlisis asimétrica también puede emplear catalizadores de origen natural como los alcaloides.
Un ejemplo es la reaccidon de adicion de grupos -OH a un doble C=C (hidroxilaciéon). La reaccién es
catalizada con un derivado del alcaloide (cinchona) y con un compuesto metalico como el diéxido
de osmio (Esquema 1.4). Esta reacciéon procede con una selectividad excepcional y es aplicada a la

sintesis de plaguicidas y medicamentos.?®

cl
O o) N'CH3 Aone
X---0s0, N~ H
cinchona

Esquema 1.4. Reaccion de oxidacion empleando un alcaloide natural y un derivado de Os.
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Generalmente, la mayoria de los procesos en catdlisis asimétrica, se llevan a cabo en fase
homogénea debido a que se pueden emplear catalizadores mas selectivos faciles de modificar y
estudiar.?® Una de las desventajas de la catalisis asimétrica radica en la regeneraciéon vy
recuperacion de los catalizadores, por lo que la busqueda de nuevos procesos, asi como el
desarrollo de catalizadores altamente eficaces que combinen baja carga catalitica, tiempos de vida
prolongados, facil accesibilidad y manejo (elevada estabilidad al aire y a la humedad), ademas de

proporcionar elevadas inducciones asimétricas sigue constituyendo hasta la fecha un reto.

1.4 Ligantes fosforados quirales en catalisis asimétrica y breve

descripcion de los ligantes derivados del BINAP.

Los catalizadores a base de compuestos organometalicos mantienen un interés pemanente debido
a la variedad de formas de coordinacion de los ligantes y al hecho de disponer dentro de la esfera
de coordinacion del metal, de posiciones con diferente reactividad. En catdlisis asimétrica, los
ligantes y su estereoquimica son, sin duda el aspecto mas importante de un catalizador. Aunque
también es posible preparar complejos en los que el centro estereogénico sea el metal y que son
capaces de transferir algun ligante a un sustrato dado (Esquema 1.5). Esta ultima clase de
reacciones so6lo funciona cuando se emplean cantidades estequiométricas del complejo por lo que

éste no actua cataliticamente porque al final del proceso no se regenera.
S N
oCE + ©/\ __H
e
R'Ph,P o)
2 CHj CHs H
Esquema 1.5. Reaccion de ciclopropanacion asimétrica donde el centro metalico es quiral.
Hasta ahora, la mayoria de los procesos cataliticos son catalizados por metales de transicion, lo
cuales estan basados en el empleo de ligantes quirales que son los que le confieren el caracter
quiral al catalizador.?’” Los ligantes empleados en catélisis asimétrica desempefian diversas
funciones, entre los que se encuentran:
O Modular la densidad electrénica en el metal, la cual influird en su reactividad.
O Bloquear los sitios de coordinacion y proporcionar el ambiente quiral donde se efectuara la

reaccion organometalica para que conduzcan a altas actividades y enantioselectividades.

Entre los ligantes mas utilizados se encuentran los derivados de fosforo 6pticamente activos con

sus variables estéricas y electronicas (Figura 1.5).
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(a) Ligantes monofosfinas con P quiral.

5, (RO (RO

MPPP CAMP PAMP

(b) Ligantes fosforados bidentados con los atomos de P quiral.

Sy-3a

R Pa,/ OMe
DIPAMP

(c) Ligantes fosforados bidentados con atomos de carbono quirales.

Ph2P thP/,' H - H
27 PhyP o N N

Ph,P Ph,P 3 N
““OPPh, PPh,PPh,

PYRPHOS DEGPHOS DIOP
ENIPHOS

A
o oon @ j@ L oL
\Q \Q o R/Q P

DUTHIXANTPHOS DuPHOS

CHIRAPHOS

DUXANTPHOS

(d) Ligantes fosforados bidentados con quiralidad planar

H H
PCy, N(CHs)>
Ph,

PPh, PPh, @
Fe Fe PPh,
©/PPh2 ©/PPh2

OSIPHOS BPPFA PHANEPHO

N

Figura 1.5. Clasificacion de los ligantes fosforados.
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Las estrategias de disefio empleados por varios grupos de investigacion®® pueden clasificarse
dependiendo del tipo de esqueleto y centros quirales en: a) Ligantes fosforados con atomos de
fésforo quirales, b) ligantes bidentados con atomos de fésforo quirales, c) Ligantes fosforados
bidentados con esqueletos hidrocarbonados quirales, d) Ligantes fosforados bidentados con
esqueletos que poseen quiralidad planar y e) Ligantes hetero-fosforados bidentados con atomos
donadores quirales (N, O o S). La bidentacion parece ser una propiedad deseable en los ligantes
fosforados, ya que éstos pueden adoptar un numero limitado de conformaciones para formar
especies mas estables y generar huecos quirales mas especificos en comparacion con los ligantes
monodentados, aumentando asi la induccién quiral del producto formado. La rotacién del enlace
metal-ligante bidentado estad impedida, lo que produce una mayor rigidez conformacional del
complejo, bloqueando la posicion de los grupos voluminosos. Esta situacion favorece la

discriminacién entre las dos caras enantiotdpicas de un sustrato.

Como se puede apreciar en la Figura 1.5, la mayor parte de los ligantes de las diferentes
categorias poseen anillos aromaticos como sustituyentes del atomo de fésforo cuya funciéon es
transmitir la informacion quiral del esqueleto del ligante a los centros cataliticamente activos
mediante el arreglo de los anillos aromaéticos alrededor del atomo de fésforo.?® En el caso de los
ligantes DUPHOS, DUTHIXANTPHOS y DUXANTPHOS, la enantioselectividad parece provenir de una
interaccion cercana de los grupos quirales sobre los anillos fosfolano con respecto al sustrato. La
ventaja del ligante DuUPHOS es que se puede modular el efecto estérico alrededor del atomo de

fésforo a través del tamario de los grupos R.?°

Moléculas basadas en el esqueleto del BINAP y biarilos en general, no caen dentro de las categorias
antes mencionadas, pues contienen un esqueleto atropoisémerico que origina una quiralidad
axial.®*32 Estos grupos no poseen un centro estereogénico sino un eje de quiralidad originado por
la rotacion restringida alrededor del enlace C(1)-C(1”) que une a los dos fragmentos Ar-Ar.
También se caracterizan por agrupar sustituyentes homodonadores o heterodonadores
voluminosos en las posiciones orto al eje de quiralidad, conmiUnmente posiciones 2,2” - para el
caso de binaftilos y 2,2"- y 6,6” - para el caso de biarilos® (Figura 1.6). La razén de esta condicién
se debe a que si en su esqueleto hubiese pequefios grupos donadores o simplemente a4tomos de
hidrégeno, la barrera rotacional en torno al enlace C(1)-C(17) seria tan pequefio que puede haber
una interconversion de ambos enantiémeros (Ex < 79.5 kJ/mol equivalente a 19 Kcal/mol), el cual

puede racemizarse perdiendo asi su quiralidad.

3 salvo algunas excepciones, hay algunas moléculas de biarilos quirales sustituidas en 2,2"-, 4,4"-y 6,6" -.
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I I
I I
I I
I I
I , I
| 2 |
Y LY X Y |
I
z | z X z |
| |
I I
I I
! ! T 1 |
! ! 1 1 ! 1
! ! 1 1 ! 1
I Espejo i ! Espejo !
o ' ' '
Eje de quiralidad Eje de quiralidad Eje de quiralidad Eje de quiralidad
() (b)

Atomos donadores: Y = Z; Cualquier grupo donador o atractor: X = X

Atomos donadores: Y # Z; Cualquier grupo donador o atractor: X = X

N

Angulo
diedral

(c) angulo diedral formado en un complejo

Figura 1.6. Origen de la quiralidad axial en (a) binaftilos y (b) biarilos y (c) vista del angulo diedral formado
cuando se coordina el ligante bidentado con un metal de transicién (aproximadamente 90°).

Entre los numerosos binaftilos Opticamente activos, la mas sencilla es la difosfina 2,27 -
bis(difenilfosfino)-1,1" -naftilo mejor conocido como BINAP, un compuesto que fue sintetizada y
estudiada por Noyori y Takaya en 1980.'7*% Las combinaciones del BINAP con diversos centros
metalicos tales como Rh(l), Ru(ll), Ir(l) y Pd(0) han exhibido propiedades cataliticas interesantes
en reacciones asimétricas para la formacion de enlaces C-H, C-X (X = ClI, Br, 1), C-O, C-Ny C-C
con enantioselectividades variadas. Asi se ha comprobado que el BINAP en presencia de un
catalizador de Ru da lugar a altas enantioselectividades en la hidrogenacién asimétrica de cetonas

proquirales (Esquema 1.6).

O O Ru(AcO),BINAP _ OH O
5 -
)J\/U\OCH3 30 ~C, H, (100 bar) /'\)J\OCH;;
99.5% ee

Esquema 1.6. Reaccion de hidrogenacion asimétrica de dicetonas con el ligante BINAP.
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No obstante, es preciso reconocer que en algunos procesos cataliticos como el de hidrogenaciéon de
enlaces C=C no siempre se han alcanzado resultados satisfactorios utilizando so6lo el ligante BINAP,
por lo que la obtencién de estos ligantes modificados se ha convertido en un area de creciente
interés debido a la versatilidad con que su esqueleto puede ser funcionalizado influenciando en las
propiedades del centro metélico. Ademas la introduccién de sustituyentes en el BINAP no tan soélo
provoca cambios en el entorno estérico del centro metalico sino que las propiedades de los atomos
de fésforo pueden verse también modificadas. Por ello, una gran variedad de ligantes analogos a
su estructura, se han sintetizado y explorado sus propiedades catdliticas con éxito en catalisis

asimétrica. Misma situacién se presenta en el caso de los biarilos (Figura 1.7).343¢

0, o o O,
Cor™ o ottt oo
(R)-BINAP (S)-BINAP (R)-Tol-BINAP (R)-BINOL

coordinacién P,P

! i OPPh,
] O OPPh,

(R)-BINAPO
coordinacién P,P

coordinacién P,P

0
I

PPh,

ﬁ'th
LTS

(R)-BINPO
coordinacién P,P

(R)-BINAM
coordinaciéon N,N

coordinacién P,P

coordinacién O,0

MeO ! PPh, (QO ] PPh,
MeO ‘ PPh, o) ‘ PPh,

MeO-BIPHEP
coordinacién P,P

TF-BIPHAM
coordinacion N,N

C,-TunePhos

coordinacién P,P

Figura 1.7. Ligantes analogos al ligante BINAP y ligantes biarilos.

Analizando el progreso alcanzado en esta area, aparecen de forma reiterada dos conceptos que

han demostrado ser de gran utilidad en el disefio de nuevos ligantes quirales. El primero de ellos
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se refiere a la aparente supremacia de los ligantes con simetria C,,' que permite reducir a la mitad
el nimero de posibles estados de transicion diastereoméricos catalizador-sustrato (si en el estado de
transiciéon se mantiene la simetria C,), lo que redunda en un mejor control a nivel molecular de la
especie reactiva.®”*® Esto permite racionalizar mas facilmente los resultados obtenidos y proponer
mejoras estructurales de los ligantes utilizados de tal forma que se vea reflejado en el aumento de
la estereoselectividad. Kagan®® describié la primera aplicacién de un ligante quiral bidentado con
simetria C, (DIOP, Esquema 1.8) en una reaccion de hidrogenacién enantioselectiva que produjo el
aminoacido Z-a-acetamidocinamico (AC) con un 85% de ee. Este resultado dio paso a la sintesis y
aplicacion de una gran variedad de difosfinas quirales con simetria C, como el DIPAMP, BINAP,
DUPHOS, CHIRAPHOS, etc. Estos ligantes bidentados han demostrado una extraordinaria eficacia
especificamente en reacciones de hidrogenacion enantioselectiva de diversos sustratos insaturados.
La presencia de esta simetria parece jugar un papel importante en la hidrogenacion, ya que se han
realizado estudios mecanisticos con catalizadores de Rh en donde el origen de la
enantioselectividad de esta reaccién parece estar intimamente ligado al ordenamiento de los

sustituyentes arilo unidos al fésforo que rodean al metal y estd determinado por el otro

COOH COOH
A H,, DIOP
HN\fO HNYO

85% ee
DIOP _PhaP “\O><
“PhyP g

Esquema 1.8. Reaccién de hidrogenacion del acido Z-a-acetamidocinamico (AC) empleando el ligante DIOP.

sustituyente quiral.

El segundo concepto ampliamente utilizado se refiere al empleo de ligantes bidentados quirales
(ligantes hemilabiles) carentes de simetria C,, capaces de una coordinacion mixta heterodtomo-
metal-heterodtomo de tal manera que se introduce una fuerte diferenciacion en los efectos
electrénicos de los ligantes enlazados al metal. A su vez, el ligante heterobidentado o hemilabil
influye en las caracteristicas coordinativas de los demas ligantes unidos al centro metalico. Los
ligantes O/P dadores suelen ser fosfinas que contienen funciones oxigenadas labiles y constituyen
uno de los ligantes que han demostrado ser especialmente Utiles en reacciones cataliticas,
activacion de pequefias moléculas y estabilizacion de modos de coordinaciéon inusuales e incluyen
funciones oxigenadas como el 6xido de fosfina y 6xidos de fosfitos. Otra alternativa a los ligantes
fosforados mono- y bidentados son los ligantes hetero-bidentados P/N-dadores.*® Una de las

razones mas importantes de este hecho es que este tipo de ligantes relne propiedades de un

] " . . . - . .

" Esto no es garantia de que otro ligante con simetria C; no pueda ser mejor. Feringa ha probado que ciertas
fosfinamidas con simetria C; son mejores que los ligantes con simetria C, en determinados reacciones
enantioselectivas. Ver referencia 37.
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ligante mas coordinante y mas n-aceptor (atomo de fésforo) y de un ligante menos dador (atomo
de nitrégeno) lo que conduce a distribuir las funciones entre los dos atomos dadores durante el
proceso catalitico. De esta manera, la presencia de dos atomos con diferente capacidad
coordinante en el ligante puede influir en la reactividad y la estabilidad de los intermediarios dentro
del ciclo catalitico. Asi pues, varios tipos de ligantes P/N-dadores han sido aplicados con éxito como
las fosfino-oxazolinas** y el QUINAP** (Figura 1.8). También dentro de este apartado, otras
variantes frecuentes corresponden a ligantes nitrogenados con coordinacién N/O como es el caso

de los aminoalcoholes quirales y las de coordinacion N/S y P/S.

7
x~ _N

O 0]
PPh, | |
OO N  PPh, N  SAr
R R
(S)-QUINAP Fosfino-oxazolinas Sulfenil-oxazolinas
coordinacion P,N coordinacion P,N coordinacion N,S

Figura 1.8. Ejemplos representativos de ligantes quirales con coordinacién mixta.

Otros grupos de investigacion*® se han aventurado a explorar propiedades cataliticas de complejos
organometalicos conteniendo ligantes heterodonadores de tipo P/S, N/S, S/S y O/S en diversas
reacciones enantioselectivas, logrando en algunos casos resultados notables. Blaser** ha propuesto
una serie de reglas empiricas para orientar en el disefio de nuevos ligantes quirales eficientes en
procesos cataliticos. Aunque existen muchas excepciones a estas recomendaciones como el propio

autor lo indica, es util mencionar algunas de ellas:

O Los centros estereogénicos deben estar préximos a los atomos dadores en el complejo para
poder transmitir la quiralidad a través de los enlaces y del espacio.

Q Los ligantes que forman quelatos son mejores que los monodentados. El tamafio 6ptimo
depende de la reaccion.

O Los sustituyentes voluminosos producen un entorno del metal estéricamente muy definido,
es decir, una cavidad quiral muy rigida. Sin embargo, un impedimento estérico excesivo
limita la accesibilidad al metal y por tanto la actividad del catalizador.

Q Las estructuras de los ligantes simples son mas “faciles” de modificar sistematicamente. Un
aumento del nimero de centros estereogénicos frecuentemente no mejora la selectividad
del ligante, ya que se produce un efecto de dilucién o cancelacién del efecto entre ellos
(mismatching).

O Los ligantes con esqueletos ciclicos son mejores que los de cadena abierta, ya que los

primeros cuando forman un quelato con el metal forman anillos fusionados muy rigidos. Sin
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embargo, esta rigidez tendra un rango de aplicacion muy estrecho, es decir que sera

especificos para un tipo de sustrato.

Ante esta perspectiva, una gran variedad de ligantes a base de P, O, N y S se pueden emplear en
diferentes procesos cataliticos,* haciéndolos accesibles desde el punto de vista sintético y
dependiendo del centro metdlico empleado pueden formar complejos capaces de proporcionar
regio-, quimio- y enantioselectividades variadas. Por ello, puede concluirse que cada catalizador es
especifico para la transformacién de un tipo de sustrato y si se desea cambiar de tipo de sustrato,
entonces serd necesario modificar las propiedades electronicas y de variabilidad estructural de los

complejos implicando a los ligantes y al centro metalico, ademas de las condiciones de reaccion.

1.5 Concepto de efectos no lineales, [NLE].

A finales de los 90~ s surge un nuevo concepto dentro de la sintesis y catalisis asimétrica: el efecto
no lineal, la cual fue propuesto por H. Kagan®® para tratar de explicar la enantioselectividad de un
producto de reaccion en funcion del ligante o del catalizador quiral que no esta

enantioméricamente puro (Figural.9).

Catalizador quiral C* *
a) A+t B D
X% ee Y% ee

G

Catalizad iral C*
b) A+ B atalizador quiral D*

X% ee Y% ee

Cev>

Figura 1.9. Representacion de los efectos no lineales: a) cuando el % de ee del producto D es mayor al % de
ee del catalizador C* y b) cuando el % de ee del producto D es menor al % de ee del catalizador
C*.

Mediante el estudio de efectos no lineales (non-linear effects, NLE, por sus siglas en inglés) en una
reaccion catalitica asimétrica se puede obtener informacion acerca de la naturaleza de la o las
especies que intervienen en la reaccion.*”*® Asi mismo, en combinacién con estudios cinéticos
puede aportar informacién acerca del mecanismo de la reaccion catalizada. Suponiendo el caso de
un complejo ML,, formado por la complejacion de un metal (M) y n ligantes (L). Cuando el ligante L
no es enantioméricamente puro, el nimero de complejos ML, diastereoméricos presentes en
disoluciéon puede ser relevante puesto que todos ellos son capaces de catalizar la reaccion de forma
competitiva (Figura 1.10a). Otra situacion prototipica surge cuando el catalizador ML, activo esta
en equilibrio con un agregado superior (ML), termodinamicamente mas estable (efecto reservorio,

Figura 1.10b). En ambos casos, la formacién de especies diastereoméricas o fendmenos de
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agregacion pueden originar un alejamiento del comportamiento lineal esperado en los valores de

ee del producto de la reaccion.

K = Z%/xy
a M*Lgtls MLglg ¥ MLsls =—— 2MLglLg
‘_V_I
z
€€y X y
krr ‘ kss J Krs
Producto: EEax -EEmax racémico

K = z/xy
MLg + MLg =———— (MLg)(MLg)

b) M*Lgt Lg

y
X z
€€ig.
KrRr Kss \
Producto: EEmay  -EEmax racémico

Figura 1.10. Modelos para explicar los efectos no lineales: a) por formacion del complejo ML, y b) por efecto
reservorio.

Si la relaciéon entre los valores de ee del auxiliar quiral o del ligante quiral y los valores de ee del
producto de la reaccidon se desvian de la linealidad se dice que existen efectos NLE. Estos pueden
ser positivos, [(+)-NLE], también conocido como amplificacion asimétrica, o negativos, [(-)-
NLE] dependiendo de si se tiene lugar un aumento o un descenso del ee del producto final de
reaccion en relacidon a la pureza enantiomérica del ligante quiral (Figura 1.11). La linealidad es
producto del caracter monomeérico de todas las especies formadas ML, que presentan la misma

reactividad como si se tratase de complejos homoquirales.

100

[(+)-NLE]
80 —

60 —f

40 —

% ee del producto

20 —
[(-)-NLE]

20 40 60 80 100

% ee del ligante o catalizador quiral

Figura 1.11. Relaciones posibles de los efectos no lineales. La linea punteada significa una correspondencia lineal entre el ee
del producto con el ee del ligante o catalizador.
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Lo ideal de una reaccion catalitica enantioselectiva es llegar a tener un [(+)-NLE] 6 amplificacion
asimétrica para acceder a productos con altos valores de ee cuando no se dispone de ligantes,
auxiliares quirales o catalizadores enantioméricamente puros (Figura 1.11). Sin embargo, no
siempre es posible llegar a tener tal privilegio, por lo que esta caracteristica ha sido observada en

un determinado niimero de reacciones cataliticas como la reduccién de cetonas.*®

1.6 Determinacion del exceso enantibmerico.

El empleo de un catalizador quiral en una reaccién quimica no implica que automaticamente se
forme un solo enantibmero. Un ee del 0% corresponde a una cantidad equimolar de los dos
enantiomeros, mientras que un ee del 100% corresponde a la presencia exclusiva de uno de los
dos enantidbmeros. La enantioselectividad de un catalizador viene expresada en ee (exceso
enantiomerico). La determinacion del ee de una reaccién no se puede llevar a cabo de forma
convencional mediante las técnicas de RMN, IR y UV visible, ya que no son capaces de diferenciar
dos enantiémeros. Sin embargo existen métodos de analisis de sustancias quirales basados en
técnicas espectroscopicas o de separacion. Dentro de las técnicas espectroscopicas estan aquellas
que se basan en la interaccion de los analitos con un haz de luz polarizada. El grupo de técnicas de

separacion estan constituidas por técnicas de cromatografia y electroforesis capilar.

1.6.1 Técnicas espectroscopicas de analisis.

Estas técnicas incluyen la polarimetria, la dispersidon optica rotatoria (ORD), el dicroismo circular
(DC) y la resonancia magnética nuclear (RMN).%° La polarimetria es el método mas comin que
distingue entre sustancias quirales y aquirales mediante la capacidad de rotar el plano de la luz
polarizada (LP). Sin embargo, su aplicacion a la determinacién exacta de ee esta limitada a una
serie de factores como: pH, concentracion de la muestra, temperatura y disolvente. La ORD es una
extension de la polarimetria a n longitudes de onda. El DC consiste en una medida simultanea de
una rotacidon y una absorcién de la radiacién polarizada. Los dos enantiomeros de un compuesto
presentan un espectro de DC idéntico pero de signo contrario.®® No obstante, este tipo de analisis
tiene los mismos incovenientes expuestos para la polarimetria. La RMN ha sido otra de las técnicas
usadas en el analisis de sustancias quirales mediante el empleo agentes derivatizantes quirales o
bien de reactivos de desplazamiento quiral (chiral shift reagents). En esta ultima suelen emplearse
complejos homoquirales de Eu, Yb y Pr que interaccionan con muchos de los grupos funcionales
mas habituales como alcoholes, aldehidos, acidos, etc. La interaccion del complejo con cada uno de
los enantibmeros de la mezcla origina un par de diasteredmeros que presentan sefales distintas y
aparecen con un desplazamiento quimico diferente en el espectro y de cuya integracion se puede

determinar el ee.
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1.6.2 Técnicas de separacion.

Las técnicas cromatograficas son de las mas utilizadas para la separacion y posterior determinacion
del ee de un compuesto. Entre ellas destacan la cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)
y la cromatografia de gases (CG) con una columna en fase estacionaria quiral. La determinacion
del ee se realiza a partir del area correspondiente al pico cromatografico de cada enantiémero. Las
ventajas de estos métodos es que no requiere de grandes cantidades de muestra y no se requiere
de ningun parametro adicional de un enantibmero puro. El desarrollo de la CG como técnica de
analisis quiral viene ligado a separaciones enantiomericas de compuestos volatiles. Las
separaciones por esta técnica son dependientes de la temperatura y de la estabilidad del producto

quiral.

El HPLC es una técnica muy valiosa en la separacion de enantiomeros tanto por el método directo
como por el indirecto (derivatizacion). Los compuestos quirales habitualmente separadas en forma
de diasteredmeros son aminas, alcoholes y acidos carboxilicos porque poseeen grupos funcionales

que facilitan su derivatizacion y permite tener una mejor resolucién quiral.
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CAPITULO 11

CATALISISy REACCIONES DE
CARBONILACION/HIDROFORMILACION

2.1 Catalisis.

La catdlisis es un fendmeno clave en las transformaciones quimicas siendo una disciplina
fundamental para el desarrollo de la industria quimica, ya que mas del 80% de los productos
quimicos manufacturados se obtienen mediante procesos que requieren el empleo de un
catalizador en al menos en una de las etapas.® En la segunda mitad del siglo XX, el interés hacia la
catalisis ha aumentado de una manera paralela al desarrollo de la quimica organometdlica con el
objetivo de obtener un catalizador que consiga la selectividad deseada en la transformacion de
reactivos a productos. Para comprender el campo de la catalisis es preciso definir qué es un

catalizador, como actla y los parametros que indican su actividad y selectividad.

2.1.1 Definicion y parametros.

Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccidn sin que se consuma en
dicha reaccion.? El proceso basico para llevar a cabo una reaccién catalitica involucra un ciclo
catalitico (Figura 2.1), la cual consta de distintas etapas. En una primera etapa, el catalizador
reacciona con el reactivo para generar un complejo, (C-R), después se da la reaccion que se
pretende llevar a cabo generandose el complejo (C-P) y finalmente se produce la liberacion del
producto deseado, (P), y la recuperacion del catalizador, (C).

P R
N c 7/

C-P C-R

Figura 2.1. Etapas de un ciclo catalitico.
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La actividad de un catalizador se mide a través de los parametros denominados TON (numero de
repeticion) que expresa el numero de moles de productos obtenidos por mol de catalizador
proporcionando una medida de la estabilidad del catalizador bajo las condiciones de reacciéon y TOF
(frecuencia de repeticion) que expresa la cantidad de moles de producto formados por unidad de
tiempo y mol de catalizador. A mayor valor de estos pardmetros mayor actividad presenta el
catalizador. Los catalizadores son esenciales debido a la capacidad que presentan para desarrollar
nuevos caminos de reaccion y mejorar la selectividad. La selectividad se refiere a la capacidad
que muestra un catalizador para obtener un producto deseado generando la minima cantidad de

subproductos residuales.

Una reaccidon se dice que es quimioselectiva cuando para un sustrato con distintos grupos
funcionales, el catalizador favorezca la reaccion en uno de estos grupos. Una reaccion es
regioselectiva cuando el catalizador favorece la formacién de un isémero estructural de todos los
posibles. Una reaccion es enantioselectiva cuando el catalizador actia sobre un sustrato
proquiral, de tal forma que se obtiene preferentemente uno de los dos enantibmeros. Para que se

produzca una reaccion de este tipo es necesario utilizar un catalizador quiral.

2.1.2 Tipos de catalisis.

Los mudltiples catalizadores conocidos en la actualidad puedes ser clasificados segin varios
criterios: estructura, composicion, area de aplicacion y estado de agregacion. En general, se
pueden distinguir cuatro tipos de catalisis siendo los mas comunes la catélisis homogénea y la

catalisis heterogénea.

a) Biocatalizadores. En este tipo se encuentran las enzimas que son proteinas de tamario
coloidal, que podrian clasificarse entre los catalizadores homogéneos moleculares y los

catalizadores heterogéneos macroscoépicos en el funcionamiento de los seres vivos.

b) Catalisis Heterogénea. En este proceso, el catalizador esta soportado generalmente en fase
solida y los reactantes en fase liquida o gaseosa. La reaccion catalizada ocurre en la interfase, es
decir, en la superficie del catalizador. Los catalizadores mas comunes son: Pd/C, Pd(OH), y Ni/Ra.
Una de las desventajas que presenta es su baja selectividad en comparacién con la catalisis
homogénea y su principal ventaja es la facil separacion del catalizador de los productos de

reaccion.
c) Catalisis Heterogeneizada. Este proceso es el nexo de unidn entre la catalisis homogénea y

heterogénea. La sintesis de los catalizadores se realiza mediante la coordinacion de un ligante a un

metal y la unién de esta entidad a la superficie de un soporte mediante la formaciéon de un enlace
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covalente. Si se introduce un espaciador entre la superficie de la matriz y el centro catalitico, tal
catalizador heterogeneizado se asemejaria al homogéneo en cuanto a reactividad y selectividad
manteniendo caracteristicas heterogéneas. Las desventajas que presentan este tipo de
catalizadores son la pérdida de actividad y la pérdida de metal a lo largo de los sucesivos ciclos de

reaccion.

d) Catalisis homogénea. Aqui los catalizadores se encuentran en la misma fase que los reactivos
en una mezcla de reaccidon. Las ventajas de este tipo de catalisis son la selectividad, la gran
actividad y las suaves condiciones de reaccion, lo que permite entender mejor los mecanismos
de reaccion a nivel molecular. Asimismo, los catalizadores pueden ser modificados mediante el
cambio de los ligantes unidos al metal o el disolvente de la reaccion. Este hecho ha permitido
optimizar algunos procesos que se han industrializado con éxito como es el caso de la carbonilacion
de metanol para obtener acido acético (proceso Monsanto), la oligomerizacion de olefinas (proceso
SHOP) o la hidroformilaciéon de propeno (proceso OXO0). La principal desventaja es la separacion de
los productos de reaccion del catalizador involucrando procesos complicados como destilacion,

extraccion liquido-liquido o intercambio i6nico.

Los intentos de reunir en un sélo tipo de catdlisis las ventajas de toda esta clasificacion y ademas
de solucionar el problema de recuperacion-reutilizacion del catalizador han dado lugar al desarrollo
de nuevas metodologias consistentes en la modificacion del catalizador para facilitar su
recuperacién en el medio de la reaccién (Figura 2.2).%° Algunas estrategias son: la destilacién los
productos del medio de reaccion, el enlazamiento del catalizador por enlaces covalentes a sélidos

inorganicos o polimeros orgéanicos, uso de liquidos i6nicos o bien CO, en condiciones supercriticas.

Catalizador en fase homogenea

Anclaje a fase Liquidos ionicos CO; supercritico Sistemas bifésicos
solida

Organico/Acuoso Organico/Perfluorado
Polimero Polimero

organico inorganico
Figura 2.2. Estrategias de recuperacion de catalizadores.
La soluciéon de recuperacion mas eficaz que hasta el momento ha dado buenos resultados es el
empleo de sistemas bifasicos cuyo principio se basa en el uso de dos disolventes no miscibles, de

tal manera que el sistema catalitico queda atrapado en una de las fases (acuosa, organica polar u

fluorada) y los reactivos-productos se encuentran en la otra fase y por decantacion, las dos fases
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se separan y el sistema catalitico se puede reciclar (Figura 2.3). Puesto que las dos fases son
inmiscibles, la reaccion se efectia en la interfase o bien dentro de la fase catalitica (necesitando
una agitacion vigorosa).

Decantaci6n y separacién

de las fases
Reaccién bajo agitacion
Reactivos Productos
Reacti\-‘nﬁ_ Productos /
Fase Catalizador Fase

catalitica Catalitica

Reciclaje del catalizador

Figura 2.3. Uso del sistema bifasico para recupara el catalizador.

El sistema disolvente organico-agua es de los mas utilizados, pues requiere de ligantes especificos
(ligantes hidrosolubles y amfifilicos) para poder mantener el catalizador solubilizado en la fase
acuosa. En el caso del sistema disolvente organico-fluorado, el catalizador se encuentra en fase
fluorada y los reactivos en la fase organica (Figura 2.4). Asi, mientras que a temperatura ambiente
los disolventes perfluorados no son miscibles con muchos disolventes organicos, a temperaturas
mas altas la miscibilidad aumenta y en algunos casos, se observa una sola fase, permitiendo asi el
maximo contacto entre el catalizador y el substrato. El sistema vuelve a ser bifasico simplemente

por enfriamiento.

fase organica

fase homogénea

fase organica

Reactivo Reactivo Producto
calentamiento - enfriamiento
Catalizador
fase fluorada fase fluorada
Catalizador Producto Catalizador

Figura 2.4. Sistema bifasico: disolvente organico-disolvente perfluorado.

2.1.3 Comparacion entre catéalisis homogénea y heterogénea.

La mejor forma de resumir las razones del anclaje de complejos metélicos en matrices organicas o
inorganicas es examinar las ventajas o inconvenientes del uso de la catalisis homogénea y
heterogénea (Tabla 2.1). Los catalizadores homogéneos se pueden caracterizar quimica y
espectroscopicamente de manera que el centro activo es estructuralmente conocido permitiendo
comprender aspectos mecanisticos del ciclo catalitico. Sin embargo, a pesar de los importantes
avances en catalisis homogénea, la catalisis heterogénea es la preferida en el mundo industrial por

la posibilidad de recuperacion y reutilizacion del catalizador.
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Tabla 2.1. Diferencias entre la catalisis homogénea y heterogénea.

Efectividad Homogénea Heterogénea

Centros activos Todos los atomos del Solo los atomos
metal superficiales

Concentracion Baja Alta

Selectividad Alta Baja

Condiciones de reaccion Suaves Agresivas

Actividad Alta Variable

Problemas de difusion Baja Importantes

Aplicabilidad Limitada Extensa

Propiedades cataliticas:

Estructura Definida Indefinida

Estabilidad térmica Baja Alta

Vida del catalizador Variable Larga

Sensibilidad al envenenamiento Baja Alta

Mecanismo Conocido Dificil de estudiar

Variabilidad de propiedades estéricas

y electranicas del catalizador. Posible Dificil

Separacion del catalizador Laboriosa Facil

Reciclaje del catalizador Posible Facil

Costos Alta Baja

2.2 Interaccion metal-ligante.

En catalisis homogénea, para generar una especie activa, el metal de transicion debe ser capaz de
generar sitios vacantes que hagan posible la coordinacién y posterior activacién de los reactivos.*°
Esto implica por un lado la existencia de un orbital vacio en el metal para la formacién de un enlace
con la molécula del reactivo y por otro lado, la disponibilidad de espacio suficiente para alojar esta
molécula. Un complejo que presenta una o varios sitios de coordinacidn se dice que es
coordinativamente insaturado. La generacion de los precursores cataliticos requiere la disociacion
de al menos de uno de los ligantes presentes en él para generar especies coordinativamente
insaturadas, por tanto el precursor debe contener algun ligante facilmente disociable o 14bil. Para
poder especular sobre la fortaleza la labilidad de un ligante es necesario considerar la naturaleza,
el estado de oxidacion del metal, el efecto trans del resto de los ligantes coordinados y factores

estéricos (angulos coénicos del ligante).

2.3 Reacciones en catalisis.

2.3.1 Adicién oxidativa y eliminacion reductiva.

En una reaccion de adicion oxidativa, una molécula AB se incorpora a un complejo [LnM]
produciéndose la ruptura del enlace A-B y la formacién de dos nuevos enlaces M-A y M-B. En
consecuencia, en el complejo se produce un aumento de 2 unidades en el estado de oxidaciéon del

metal, M, asi como en el numero de coordinacién del complejo formado (Esquema 2.1). La reaccién
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inversa que involucra la formacion de una molécula A-B a partir de la ruptura de dos ligantes

coordinados al centro metalico se conoce como eliminacién reductiva.

Adicién oxidativa

= [LnM<X+2)]/A

Eliminacion reductiva \B

[LnM(X)] + A-B ==

Esquema 2.1. Reacciéon general de adicidon-eliminacion.

2.3.2 Insercién y eliminacion.

Una reaccion de insercién es un proceso intramolecular que da lugar a la introduccién de un ligante
X en el enlace formado por el metal y otro ligante Y. Los dos ligantes implicados deben estar en
posicion cis (Figura 2.2). Este tipo de reacciones generalmente se utiliza para la formacion de

nuevos enlaces C-C en procesos cataliticos de carbonilacion y polimerizacion.

X
| Insercion

LnM—Y ==

S

LnM—X
Y

Eliminaciéon

Esquema 2.2. Reaccion general de insercion.

2.3.3 Ataque sobre ligantes coordinados.

Los ligantes de un complejo pueden sufrir el ataque directo de un reactivo sin necesidad de que
éste se coordine previamente al centro metalico. Por lo regular, en esta etapa se suele requerir el
concurso de reactivos nucleofilicos o electrofilicos fuertes. Asi mismo, a pesar de que el centro

metalico no interviene directamente, su funcidon en la activacion frente al ataque es esencial.

2.4 Reaccion de carbonilacion.

Las reacciones de carbonilacion son aquellas en donde moléculas de CO es introducido en un
sustrato y puede ocurrir de dos maneras: ya sea por la adicién de CO acomparfiado con otro &tomo
0 grupo que se comporte como nucleéfilo a compuestos insaturados o mediante la insercion de CO
en un enlace sigma ya existente.' Estas son catalizadas por metales de transicién (Co, Rh'y Ru) y
son reacciones de gran interés porque permiten funcionalizar moléculas organicas como alquenos,
alquinos, halogenuros de alquilo o arilo para la obtencién de acidos carboxilicos, ésteres, amidas,
etc. Estas reacciones tienen lugar bajo presién de CO.'?** Ejemplo de ello, son las reacciones de
hidroformilacidon e hidrocarboxilacién que permiten la obtenciéon de aldehidos y acidos carboxilicos a
partir de alquenos, que son productos de bajo precio obtenidos a partir del petréleo como materia

prima, monoéxido de carbono e hidrégeno (Esquema 2.3).
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o Ox H
Rh 6 Co + I
R/\)J\H R

CO/H,
aldehido lineal aldehido ramificado
RN
) COOH
Rh 6 Co
COM,0 R/\/COOH + R

4cido carboxilico lineal acido carboxilico ramificado

Esquema 2.3. Reacciones de carbonilacion: (a) hidroformilacién y (b) hidrocarboxilacion.

En ambas reacciones se producen dos regio-isémeros que son el aldehido lineal y el aldehido
ramificado para el caso de la reaccion de hidroformilacién, y el acido lineal y el 4cido ramificado en
el caso de la reaccion de hidrocarboxilacion. Dependiendo del sustrato, es mas interesante la

obtencion de un regio-isémero que otro.

2.5 Reaccion de hidroformilacion.

La hidroformilacion es una reaccion muy util que permite obtener aldehidos a partir de olefinas y
en presencia de gas de sintesis (mezcla de CO/H,) mediante la acciéon catalitica de un complejo
metalico. Se le conoce asi, porque se adicionan un grupo formilo y un atomo de hidrégeno al doble
enlace de dichas olefinas (Vease Esquemas 2.3 y 2.4)."® Aqui se pueden producir dos
regioisomeros: el lineal y el ramificado. Dependiendo del sustrato utilizado puede favorecerse la
obtenciéon de un regioisémero o de otro. En dicha reacciéon, también puede generarse subproductos
como los alcoholes (por hidrogenacion subsecuente de los aldehidos) y los alcanos (a causa de la

hidrogenacioén de la olefina).

R Catalizador R CHO CHO
~ X COM, ~ N + R
aldehido lineal aldehido ramificado
Ha (n) (iso)
H>
R R\/\
alcano alqueno interno
OH
RJ/\ *RAoH
alcoholes

Esquema 2.4. Productos de la hidroformilacion de una olefina.

La reaccién fue descubierta accidentalmente en 1938 cuando Otto Roelen®'’ trabajando sobre la

reaccion de Fischer Tropsch observd que se generaba una proporcidon considerable de aldehidos y
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cetonas. Como el catalizador empleado en la reaccidon era heterogéneo (6xido metdlico, incluido el
cobalto) se atribuy6é a éste la formacion de dichos productos. Sin embargo, tiempo después se
descubriria que el 6xido de cobalto al reaccionar con el gas de sintesis, forma la especie soluble
HCo(CO), y que ésta es la responsable de la accion catalitica, conociéndose asi la naturaleza

homogénea del proceso.

La reaccion de hidroformilacion o proceso oxo, generalmente esta asociado al empleo de
catalizadores de Co o Rh. El Co fue inicialmente usado como sistema catalitico, ya que mostraba
una notable actividad acompafada de una alta selectividad hacia el aldehido lineal. Sin embargo,
durante este tiempo se demostré que el Rh y sus complejos son mas activos y selectivos,® en
tanto que los de Ru e Ir son razonablemente activos, pero menos selectivos. También se ha
establecido que los complejos de Pt tienen actividad catalitica comparable con los de Co.*® Otros
metales que se han probado son los de Fe, Os, Ni y Pd, los cuales exhibieron escasa actividad. Las
condiciones experimentales de operacion en este proceso son: 70-230°C y de 50-400 bar. El orden
de reactividad que muestran las olefinas hacia esta reaccion es el siguiente: olefinas terminales
monosustituidas > olefinas internas disustituidas > trisustituidas > tetrasustituidas, mientras que
las olefinas ciclicas exhiben una reactividad ligeramene inferior con relacién a la olefina aciclica que
presenta el mismo grado de sustitucion. Los aldehidos de tamafio Cz ;5 son obtenidos por reaccion
de hidroformilacion y convertidos méas tarde en aminas, &cidos carboxilicos y alcoholes primarios.
En algunos casos el aldehido lineal es mucho mas importante que el ramificado sobre todo cuando
en la reaccidon se realiza con olefinas no simétricas (control de la regioselectividad). Los factores
que influyen en la regioselectividad son: a) la naturaleza de los ligantes que estan coordinados al
metal, la cual viene determinada por sus factores electrénicos y estéricos, b) la presion parcial de
CO que conduce a la formacién de intermediarios de reaccién con menos ligantes coordinados al
metal. En la industria se emplean tres sistemas cataliticos para el proceso oxo: Co,(CO)g, Co>(CO)g
modificado con fosfinas y un sistema de Rh modificado con fosfina (Tabla 2.2).%° Los aldehidos
lineales son utilizados como materia prima para obtener compuestos que sirven para la elaboracion
de plastificantes, disolventes, tensoactivos, detergentes biodegradables y aditivos textiles. El
proceso industrial mas importante de hidroformilacién es la conversién de propeno a n-butanal, ya
sea para producir posteriormente butanol mediante hidrogenacion o para la obtencién de 2-

etilhexanol (proceso ALDOX), cuyos ésteres son los plastificantes habituales del PVC.

Tabla 2.2. Procesos industriales de reacciones de carbonilacion e hidroformilacion.

Proceso Catalizador Compafiia
Metanol a acido acético Co,(CO)g BASF
[Rh(CO),l,]" Monsanto
IrCl3-RuCls BP
Propeno a butirialdehido HCo(CO)s(PBu)s Shell
Butadieno a acido adipico HCo(CO), BASF
Isobutilfenil etanol a Ibuprofeno PdCI,(PPh3), Hoechst

38



Capitulo 11

2.5.1 Aspectos generales del mecanismo de reaccion.

En 1961, Heck y Breslow®! propusieron el mecanismo mostrado en la Figura 2.5. El paso clave es la
generacion de la especie cataliticamente activa HCo(CO); [1], por la disociacion de CO del
precursor HCo(CO), generandose asi un sitio vacante en la esfera de coordinacion del metal de
transicion. El paso [2] corresponde a la coordinacion de la olefina a la especie coordinativamente
insaturada HCo(CO)s. El paso [3] involucra la insercion de la olefina al enlace Co-H para generar el
alquilcomplejo. El paso [4] involucra la insercion del mondéxido de carbono en el enlace R-Co para
dar el acilcomplejo [5]. En el paso [6], se lleva a cabo la adicion oxidativa del H, al acilcomplejo
para dar el aldehido, [7] mediante una eliminacién reductiva, regenerandose nuevamente la

especie cataliticamente activa.

HCo(CO),
(0] ll
R/\/lk H
Alcehido HCo(CO)s
CHZZCHR
7 2
RCH,CH,COCo(H,)(CO)3 HCo(CO)3(CH,=CHR)
sz 6 3
RCH2CH2COCO(CO)3 RCH2CH2CO(CO)3
5 4
RCH,CH,Co(CO)4 Co

Figura 2.5. Ciclo catalitico de la reaccion de hidroformilacion no modificado.

En 1965, Wilkinson realizé la sintesis de un complejo de tipo RhH(CO),(PR3), y posterior aplicacion
a la hidroformilacién de alquenos terminales demostrando su efectividad en condiciones mucho
mas suaves (25 °C, 14.7 psi).???* Este sistema presentaba actividades y selectividades mas altas
en la formacion de los aldehidos comparado con el catalizador de cobalto. EIl mecanismo no ha sido
aun determinado completamente, aunque se han aislado e identificado algunos de los
intermediarios a través de estudios teéricos®® y cinéticos.?**® EI mecanismo cominmente aceptado
es el propuesto en la Figura 2.6, que es una modificacion del mecanismo de la reaccién propuesto
por Heck y Breslow. En este ciclo catalitico la primera etapa (a) involucra la disociacién de una

molécula de CO para generar el complejo coordinativamente insaturado [RhH(CO)(PPhg)Z]. La

posterior coordinaciéon de la olefina (b) e insercién en el enlace Rh-H (c), por migracion del hidruro
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y coordinacion de una nueva molécula de CO (d) conducen a la formaciéon de las especies

[Rh(anuiIo)(CO)Z(PPhS)Z]. La insercidon de CO en el enlace Rh-alquilo en estas ultimas especies (e)
conduce a la formacién de las especies [Rh(acilo)(CO)(PPh3)2] que pueden coordinar con otra

molécula de CO (f) quedandose saturadas o bien reaccionar con H, (g) dando lugar al aldehido

lineal (n) o ramificado (iso) y regenerando la especie [RhH(CO)(PPhs)Z]. En la etapa de insercion

migratoria del alqueno en el enlace Rh-H (c) se determina la formacion del isébmero lineal o

ramificado. En esta etapa también se pueden formar los isémeros del alqueno debido a la B-

eliminacion.

ia)

é r isomeros
h
|

Latn] Co
[1 -eliminacidn
(e

'_
.J'J
-
.:T‘
A
-
A

[t=1e]

Figura 2.6. Mecanismo de reaccién propuesto por Wilkinson.

2.5.2 Hidroformilacion asimétrica.

La hidroformilaciéon asimétrica es una herramienta sintética que permite obtener aldehidos
opticamente puros a partir de olefinas proquirales. Estos aldehidos homoquirales pueden
posteriormente transformarse en otros grupos funcionalizados, dando lugar a un amplio intervalo
de productos enantioselectivos, tal es el caso de la oxidacion de aldehidos 6pticamente puros

preparados via hidroformilacién asimétrica de vinilarenos, en el que se pueden acceder a acidos
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arilpropionicos enantioméricamente puros de alto valor comercial como el Naproxeno, lbuprofen y

Ketoprofen (Figura 2.7).

OH OH
DOR
MeO

(S)-Naproxeno (S)-Ibuprofen (S)-Ketoprofen

Figura 2.7. Acidos arilpropionicos obtenidos via hidroformilacién asimétrica.

En el curso de la reaccion de hidroformilaciéon asimétrica pueden generarse atomos de carbono
quirales dependiendo de la estructura del sustrato. Los aldehidos quirales pueden obtenerse de 3
formas: a) por insercién del grupo formilo (-CHO) en el carbono sp? més sustituido de una olefina
terminal, b) por insercion del grupo -CHO en cualquiera de los dos atomos de carbono de una
olefina a,p-disustituida y c) por insercién del grupo -CHO o H en el carbono sp? més sustituido de
una olefina B-sustituida. Como puede verse en el Esquema 2.5, los productos de las rutas a), b) y
el primer producto de la ruta c), el centro quiral se origina por formacién de un enlace C-C
conociéndose dicho proceso como induccion asimétrica a. El segundo producto de la ruta c), el
origen del centro quiral proviene de la formacion de un enlace C-H, por lo que se le conoce como

induccién asimétrica f.

H H
R)*\/CHO + R)*\/CHO

R\
a)  CH=CH,

H
M) (is0)
Induccion a Induccion a
R X (H)
b) \CH:C: _— R * CHO + * CHO
W R R
Induccion o Induccion o
X Me X H
R, ., 3
) CH=CH, oot o
H Induccion a Induccion B

Esquema 2.5. Formas de obtencion de aldehidos quirales por hidroformilacién asimétrica.

A pesar del potencial de esta reaccion, existen varios problemas asociados como la necesidad de
optimizar no sélo la enantioselectividad, sino también la quimioselectividad y regioselectividad

(Esquema 2.6).
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CHO
©/\ Catalizador ©/'\
COM,

(2S)-Fenilpropanal (2R)-Fenilpropanal 3-Fenilpropanal Etilbenceno
aldehido ramificados aldehido lineal producto de
(iso) (n) hidrogenacién

Enantioselectividad |

Regioselectividad

Quimioselectividad

Esquema 2.6. Hidroformilacion asimétrica del estireno indicando los parametros de selectividad.

Por otro lado, los parametros de reaccidon juegan un papel determinante en el comportamiento de
un sistema catalitico para favorecer uno u otro compuesto. A este respecto, los primeros ejemplos
fue la hidroformilacién asimétrica de estireno® con complejos de Co modificados con una base de
Schiff quiral y complejos de Rh modificados con monofosfinas quirales, cuyos resultados en ambos
casos no fueron satisfactorios, ya que se obtenian aldehidos ramificados con ee de 0 y 18%
respectivamente. A raiz de estos resultados, el interés se centré en el uso de las difosfinas
quirales. Asi pues, se probd el ligante DIOP, sin embargo el ee no superaba el 30%. Durante mas
de 20 afos, se probaron distintos sistemas cataliticos y con diferentes derivados de estireno, pero
los ee no mejoraron mucho. A principios de los 90" s, se empezd a obtener resultados satisfactorios
mediante el empleo de sistemas cataliticos de Pt-Sn o Rh modificado con difosfinas quirales.®* Los
primeros se caracterizaron por dar productos con excelentes ee”s, pero con actividades y
regioselectividades bajas.®® El complejo Pt-(BDP-BPPM) es el tnico ejemplo conocido hasta ahora
gue muestra una alta enantioselectividad y regioselectividad (Esquema 2.7).%%%" Los catalizadores
de Pt mostraron un aumento significativo del ee con la temperatura cuyo comportamiento fue
atribuido en principio a una modificacién de la conformacién del anillo quelato Pt-difosfina,*® pero
estudios posteriores con ligantes con esqueletos mas rigidos parecen indicar que este efecto se

debe a una variacion de las velocidades de reaccién de los intermediarios diastereoméricos.*®

e ()
But0—<

NTNZR thpj;0><
__COM, Q PhoP~~0
Rh o Pt/Sn P DIOP
(p p)* Pt/Sn  64% ee, 77% producto iso
(is0) Rh 30% ee, 89% producto iso
DBP BPPM

> 96% ee, 77% producto iso
con el complejo Pt/Sn

Esquema 2.7. Comparacion entre los sistemas de Rh y de Pt/Sn.

° Este sustrato es clasico para medir la eficiencia de un catalizador quiral ya que muestra una buena
regioselectividad hacia el aldehido ramificado.
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Las ventajas mostradas por los catalizadores de Rh es su alta actividad, quimio y regioselectividad
a bajas presiones (14.7 psi) y a bajas temperaturas (40-80°C), pero son menos enantioselectivos,
por lo que hasta la fecha se ha estado disefiando ligantes quirales derivados de fosfina-fosfito,*°
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difosfanos,** fosfano-fosfito,*? difosfitos,*> aminofosfano-fosfinitos,** aminofosfanos,*® difosfonito®®

y fosfina-fosforoamidito®®®™" que han permitido en casos muy contados elevar la
enantioselectividad de la hidroformilacion de estireno (Figura 2.8). La diferencia entre ellos radica
en que: a) Los ligantes (1), (11) y (I11) emplean esqueletos atropoisémericos como inductores
quirales mientras que (1V) y (V) posee carbonos quirales, b) Todos incorporan dos inductores
quirales y c) Los ligantes (1) y (1V)-(V) poseen los mismos grupos voluminosos en los 4tomos
donadores mientras que (11)-(111) poseen diferentes grupos con efectos estéricos diferentes. Un
aumento en el efecto estérico sobre los sustituyentes unidos a los 4tomos de P mejora las

enantioselectividades (a excepcion de I).

o B
o’ ¢

(R,R)-XantBino (S,R)- B|NAF’HO
33% ee 94%% ee 95%% ee
M (In (1

67% ee R =SiMe;; 87% ee
(V) )

Figura 2.8. Ejemplos seleccionados de ligantes fosforados tipo: difosfonito (1), fosfina-fosfito (11)-(11) difosfito
(1V)-(V) que han sido utilizandos en la reaccién de hidroformilacién asimétrica de estireno.

Otra clase de ligantes empledos con éxito en la hidroformilacion de estireno son los derivados de
2,5-difenilfosfolanos permitiendo cuantificar aldehidos ramificados con enantioselectividades de
hasta 90% ee.*” Finalmente, los catalizadores de Rh preparados a base de ligantes P-dadores
quirales han mostrado ser mas efectivos mientras que complejos de Rh a base de ligantes de N- y
S-dadores no han dado resultados satisfactorios en hidroformilacion asimétrica ya que han

presentado enantioselectividades muy bajas.*®

43



Capitulo 11

Referencias.

1.

12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.

24.
25.

Bhaduri, S.; Mukesh, D. Homogeneous Catalysis: Mechanisms and Industrial Applications.
John Wiley & Sons, New York, 2000.

Bayoén, J. C. Fundamentos y aplicaciones de la Catalisis Homogénea. Oro, L. A.; Sola, E. Eds.:
CYTED. 1999, Cap. 2.

Malmsrom, T.; Andersson, C. J. Mol. Catal. A: Chem. 1999, 139, 259.

(a) Oosterom, G. E.; Reek, J. N. H. Kamer, P. C. J.; Van Leeuwen, P. W. N. M. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2001, 40, 1829. b) Astruc, D.; Chardac, F. Chem. Rev. 2001, 79, 1040.

(a) Gulyas, H.; Dob6, A.; Bakos, J. Can. J. Chem. 2001, 79, 1040. b) Holz, J.; Heller, D.;
Stimer, R; Bdrner, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7059. c) Jongsma, T.; Van Aert, H.;
Fossen, M. Challa, G., van Leeuwen, P. W. N. M. J. Mol. Catal. A: Chem. 1993, 83, 37.
Schneider, S.; Bannwart, W. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 4142.

Francio, G.; Leithner, W. Chem. Commun. 1999, 1663.

Jessop, P. G.; Ikariya, T.; Noyory, R. Chem Rev. 1999, 99, 475.

Nugent, W. A..; RajanBabu, T. V.; Burk, M. J. Science. 1993, 259, 479.

. Ver referencia 2, Cap. 1.

. Cabrera, A.; Sharma, P.; Garcia, J. L.; Velasco, L.; Pérez, J.; Rosas, N.; Arias, J. L.; J. Mol.

Catal. A: Chem. 1997, 118, 167.

Falbe, J. Organomet. Chem. 1975, 94, 213.

Pruett, L. R. J. Chem. Educ. 1986, 63, 196.

Waller, J. F. J. Mol. Catal. 1985, 31, 123.

(a) Pruett, L. R. J. of Chem. Educ. 1986, 63, 213, (b) Cotton, F. A. Wilkinson, G. Quimica
Inorganica Avanzada. Limusa, México, 1997, 1543. (c) Polas, A.; Wilton-Ely, J. D. E. T.;
Slawin, A. M. Z.; Foster, D. F.; Steynberg, P. J.; Green, M. J.; Cole-Hamilton, D. J. Dalton
Trans. 2003, 4669.

Roelen, O. Ger. Pat. 949 548, 1938.

Pharsall, G. Homogeneous Catalysis. Wiley-Intersciences, New York, 1980.

van Leeuwen, P. W. N. M.: Claver, C. Rhodium Catalysed Hydroformilation. Kluwer, 2000.
Haelg, P.; Consiglio, G.; Pino, P. Helv. Chim. Acta. 1981, 64, 1865.

(&) Bryant, D. R.; Billig, E., Union Carbide Corporation. US Pat. 4 277 627, 1981. (b)
Halstead, R. W.; Chaty, J. C. Union Carbide Corporation. US Pat. 4 221 743, 1980.

Heck, R. F.; Breslow, D. S. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4023.

Osborn, J.; Wilkinson, G.; Young, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1965, 17.

Cornils, B.; Herrmann, W. A. Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds.
VCH, Weinheim, 1996, Vol. 1.

Cornils, B.; Herrmann, W. A. Angew. Chem., Int. Ed. 1994, 33, 2144.

(a) Matsubara, T.; Koga, N.; Ding, Y.; Musaev, D. G.; Morokuma, K. Organometallics. 1997,
16, 1065. (b) Schmid, R.; Herrm, W. A.; Frenkin, G. Organometallics. 1997, 16, 701.

44



Capitulo 11

26.
27.

28.
29.

30.
31.
32.

33.
34.
35.

36.
37.
38.
39.

40.

41.

Brown, C. K.; Wilkinson, G. Tetrahedron Lett. 1969, 22, 1725.

Claver, C.; Ruiz, A.; Masdeu, A. M.; Ruiz, N.; Inorg. Chim. Acta. 1990, 175, 77. (b) Diéguez,
M.; Pereira, M. M.; Masdeu-Bulté, A. M. Claver, C.; Bayon, J. C. J. Mol. Catal. A: Chem. 1999,
143, 111. (c) Deshpande, R. M.; Bhanage, B. M.; Divekar, S. S.; Chaudhari, R. V. J. Mol.
Catal. A: Chem. 1993, 78, 137.22. (d) Nair, V. S.; Mathew, S. P.; Chaudhari, R. V. J. Mol.
Catal. A: Chem. 1999, 143, 99.

Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinson, G. J. Chem. Soc. (A). 1966, 1711.
Desphande, R. M.; Divekar, S. S.; Bhanage, B. M.; Chaudhari, R. V. J. Mol. Catal. A: Chem.
1992, 77, 113.

Casey, C. P.; Petrovich, L. M. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6007.

Breit, B.; Seiche, W.; Synthesis. 2001, 1, 1.

Diéguez, M.; Pamies, O.; Ruiz, A.; Castilléon, S.; Claver, C.; Chem. Commun. 2000, 1607. (b)
Diéguez, M.; Pamies, O.; Claver, C. Chem. Rev. 2004, 104, 3189.

Ungvary, F. Coord. Chem. Rev. 2001, 213, 1.

Ungvary, F. Coord. Chem. Rev. 1999, 188, 263.

(a) Parinello, G.; Stille, J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7122. (b) Flores-Santos, L. Catéalisis
Asimétrica por Compuestos de Metales Nobles con Ligantes Azufrados Quirales. Tesis Doctoral,
UNAM, 2002. (c) Rodriguez-Castafion, J. Catdlisis Bifasica en Medio Fluorado:
Hidroformilacion de Olefinas de Cadena Larga Catalizada por Sistemas de Rodio. Tesis
Licenciatura, UNAM, 2007.

Agbossou, F.; Carpentier, J. F.; Morteux, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2485.

(a) Breit, B.; Seiche, W. Synthesis. 2001, 1, 1. (b) Breit, B. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 264.
Toth, 1.; Guo, I.; Hanson, B. Organometallics. 1993, 12, 848.

Sturm, T.; Weissensteiner, W.; Mereiter, K.; Kégl, T.; Jeges, G.; Pet6lz, G.; Koéllar, L. J.
Organomet. Chem. 2000, 595, 93.

(a) Nozaki, K.; Sakai, N.; Nanno, T.; Higashijima, T.; Mano, S.; Horiuchi, T.; Takaya, H. J.
Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4413. (b) Nozaki, K.; Matsuo, T.; Shibahara, F.; Hiyama, T. Adv.
Synth. Catal. 2001, 343, 61. (c) Francio, G.; Leitner, W.; Chem. Commun. 1999, 1663. (d)
Deeremberg, S.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M. Organometallics. 2000, 19, 2065.
(e) Yan, Y.; Zhang, X. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7198. (f) Zhang, X.; Cao, B.; Yan, Y.;
Yu, Sh.; Ji, B.; Zhang, X. Chem. Eur. J. 2010, 16, 871. (g) Robert, T.; Abiri, Z.; Wassenaar,
J.; Sandee, A. J.; Romanski, S.; Neudorfl, J. M.; Schmalz, H. G.; Reek, J. N. H.
Organometallics. 2010, 29, 478. (h) Wassenaar, J.; Reek, J. N. H. Dalton Trans. 2007, 3750.
(i) Rubio, M.; Suarez, A.; Alvarez, E.; Bianchini, C.; Oberhauser, W.; Peruzzini, M.; Pizzano,
A. Organometallics. 2007, 26, 6428.

(a) Aghmiz, A.; Orejon, A.; Diéguez, M.; Miquel-Serrano, M. D.; Claver, C., Masdeu-Bulto, A.
M.; Sinou, D.; Laurenczy, G. J. Mol. Catal. A: Chem. 2003, 195, 113. (b) Hegedus, C.

45



Capitulo 11

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Madarasz, J.; Gulyas, H.; Szollosy, A.; Bakos, J. Tetrahedron: Asymmetry. 2001, 12, 2867.
(c) Bianchini, C.; Barbaro, P.; Scapacci, G. J. Organomet. Chem. 2001, 26, 33.

(a) Shibahara, F.; Nozaki, K.; Hiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8555. (b) Nozaki, K.;
Matsuo, T.; Shibahara, F.; Hiyama, T. Organometallics. 2003, 22, 594. (c) Pamies, O.; Net.
G.; Ruiz, A.; Claver, C. Tetrahedron: Asymmetry. 2002, 12, 3441. (d) Beghetto, V.; Scrivanti,
A.; Matteoli, U. Catal. Commun. 2001, 2, 139.

(a) Freixa, Z.; Bayon, C. J. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2001, 2067. (b) Uriz, P.; Fernandez,
E.; Ruiz, N.; Claver, C. Inorg. Chem. Commun. 2000, 3, 515. (¢) Jiang, Y.; Xue, S.; Li, Z.;
Deng, J.; Mi, A.; Chan, A. S. C. Tetrahedron: Asymmetry. 1998, 9, 3185. (d) Cobley, C. J.;
Froese, R. D. J.; Klosin, J.; Quin, C.; Whiteker, G. T.; Abboud, K. A. Organometallics. 2007,
26, 2986. Para la hidroformilacién asimétrica utilizando fosfitos derivados de carbohidratos,
ver: (e) Gual, A.; Godard, C.; Claver, C.; Castillébn, S. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1191. (f)
Axet. M. R.; Benet-Buchholz, J.; Claver, C.; Castillén, S. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1983.
(a) Agbossou-Niedercom, F.; Suisse, I. Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 145. (b) Ewalds, R.;
Eggeling, E. B.; Hewat, A. C.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.; Vogt, D. Chem. Eur.
J. 2000, 6, 1496.

Ansell, J.; Wills, M. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 259.

(a) van Duren, R.; Cornelissen, L. L. J. M.; van der Viugt, J. I.; Huijbers, J. P. J.; Mills, A. M.;
Spek, A. L.; Mdller, C.; Vogt, D. Helv. Chim. Acta. 2006, 89, 1547. (b) van der Viugt, J. |.;
Paulesse, J. M.; Zijp, E. J.; Tijmensen, J. A.; Mills, A. M.; Spek, A. L.; Claver, C.; Vogt, D. Eur.
J. Inorg. Chem. 2004, 4193. (c) Zhao, B.; Peng, X.; Wang, Z.; Xia, C.; Ding, K. Chem. Eur. J.
2008, 14, 7847. (d) Peng, X.; Wang, Z.; Xia, C.; Ding, K. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4862.
(a) Axtell, A. T.; Klosin, J.; Whiteker, G. T. Organometallics. 2009, 28, 2993. (b) Watkins,
A.L.; Hashiguchi, B. G.; Landis, C. R. Org. Lett. 2008, 10, 4553.

(a) Lai, R.; Daran, J. C.; Heumann, A.; Zaragori-Benedetti, A.; Rafii, E. Inorg. Chim. Acta.
2009, 362, 4849. El unico ejemplo de ligantes heterobidentados que ha dado resultados
satisfactorios de hasta 72% de ee en la hidroformilacion de estireno, ver: Kuil, M.; Goudriaan,
E.; van Leeuwen, P. W. N. M.; Reek, J. N. H. Chem. Commun. 2006, 4679.

46



Capitulo 111

CAPITULO I11

SINTESIS DE SUSTRATOS: ARILIMINAS

3.1 Introduccion.

La iminas o bases de Schiff ha sido objeto de numerosas investigaciones debido en gran medida a
su aparente simplicidad de preparacion a comparacion de otros grupos funcionales y a la asequible
modificaciéon de propiedades estéricas y electréonicas que han permitido obtener iminas con una
diversidad estructural, en el que ha sido posible utilizarlas como sustratos potenciales en catalisis
homogénea y que ademas constituyen una clase de sustratos que exhiben propiedades
analgésicas, antimicrobianas y anti-inflamatorias.® Asi mismo, estas bases de Schiff pueden
participar como intermediarios en reacciones asimétricas de Strecker, de Ugi, de Mannich,
Mannich-Michael, hetero-Diels-Alder, adicién de organometélicos y de Statidinger.? Los métodos
tradicionales de preparacion de iminas tanto alifaticas como aromaticas son a menudo
problematicos ya que implican condiciones de reacciéon muy fuertes, los rendimientos en ocasiones
son bajos y en algunos casos presentan escasa selectividad quimica. En este capitulo se describe
de forma general las estrategias empleadas por diversos grupos de investigacion en la obtencion
de iminas para posteriormente presentar nuestros resultados sobre la sintesis de arilaldiminas y
arilcetiminas de distinta naturaleza estérica y electronica, productos cuya reactividad fue estudiada
en las reacciones de amidocarbonilacion y aminacidon reductiva asimétrica y en las cuales seran

discutidas en capitulos posteriores.

3.2 Aspectos generales sobre iminas.

3.2.1 Concepto de imina.

La iminas, azometinos, o bien conocidos como bases de Schiff son compuestos portadores del
grupo imina -C=N, los cuales se obtienen por la reacciéon de condensacion entre aminas primarias
con aldehidos o cetonas. Asi la reaccion general para el proceso de formacién de iminas, 11,
transcurre via dos etapas consecutivas (a) la generacion de un intermediario hemiaminal, 1 y (b)

su deshidrataciéon para dar 11 (Esquema 3.1).
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H2R3N:/—\O HRsN_ O +H N
R 'R, R R -H,0 g

1 R>
Hemiaminal Imina
| ]

Esquema 3.1. Mecanismo de reaccion general para la formacién de iminas aromaticas.

Generalmente, este tipo de reacciones son catalizadas con &cidos a causa de que la protonacion de
los grupos carbonilo incrementa su reactividad a través del ataque nucleofilico del grupo amino
sobre el atomo de carbono carbonilico. Dependiendo del medio acido, ésta puede hacerse mas
lenta, por lo que el cambio de temperatura y disolvente se hace necesario. Las cetonas reaccionan
mas lentamente que los aldehidos y frecuentemente se requieren temperaturas altas y tiempos de
reaccion largos. Ademas, el equilibrio frecuentemente se puede desplazar por remocién del agua
azeotrépicamente por destilaciobn o con un agente deshidratante como TiCl,;, MgSO,4, CaO o con
tamices moleculares.®>* Es en esta parte donde la presencia de un agente deshidratante es de

suma importancia para evitar la hidrélisis del compuesto o la formacion de productos no deseados.

Las condiciones experimentales requeridas para estos procesos de condensacion varian
enormemente, tal como pasar una amina en estado gaseoso sobre una cetona soélida fundida,
reacciones de aminas con aldehidos sin disolvente o catalizador, tratamiento de aldehidos con
aminas en disolventes como éter, alcoholes, THF, benceno o tolueno, presencia de una malla
molecular, reaccién de aminas en solucibn acuosa con cetonas, reacciones catalizadas por
soluciones de NaOH o KOH a bajas temperaturas y deshidrataciones en presencia de reactivos
acidificantes como acido p-toluensulfénico, acido metanosulfénico o tetracloruro de titanio, asi
como un amplio margen de temperaturas de reaccion. Otra alternativa que ha sido explotado es la

irradiacién por microondas.®

Diferentes estudios revelan que los factores que condicionan la viabilidad de la condensacion son
fundamentalmente de tipo electrénico. Asi al aumentar la densidad electronica del nitrégeno de la
amina o al disminuir la correspondiente al carbono del grupo -C=0 se favorece la formacién de las
iminas.® La densidad electrénica del carbono del grupo -C=0 depende de la naturaleza dadora o
aceptora de electrones de los sustituyentes R; y R, del aldehido o la cetona. Por esta razén las
aldiminas R;-CH=N-R3; se pueden preparar con mucha mayor facilidad que las cetiminas R;-
C(R,)=N-R3;. No obstante, en estas reacciones los factores estéricos juegan también un papel
importante, la presencia de sustituyentes voluminosos en los sustratos carbonilicos dificulta
considerablemente su condensacion y su estabilidad. La segunda etapa del proceso que involucra
la deshidratacién de la carbinolamina para dar la imina, se ve favorecido por la adicion de

pequefnas cantidad de acido, generalmente acético o sulflrico. En algunos casos se alcanza una
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situacion de equilibrio, que se puede desplazar utilizando un exceso de reactivo o bien empleando

agentes dehidratantes como los ya mencionados en parrafos anteriores.

3.2.2 Métodos sintéticos.

3.2.2.1 Aldehidos.

Entre los trabajos destacables de obtencién de aldiminas? se encuentra el de Feringa y Jansen,” en
el que proponen la reaccion de la N-trimetilsilil-N-alquil o N-arilfformamidas con reactivos de
Grignard (Esquema 3.2). La desventaja de esta reaccion implicaba el manejo de los reactivos de
partida. Otros grupos de investigacion han involucrado catalizadores como cloruro de zinc, cloruro
de titanio, tamices moleculares, alimina y el uso de metilamina a temperaturas bajas

obteniéndose las correspondientes iminas en buenos rendimientos.®

MgBr j\ 1. THF, -80°C
+
ANty N 210 HON
Si(Me)s

Esquema 3.2. Obtencion de iminas usando reactivos de Grignard.

Por otro lado, existen métodos llamados de “Quimica Verde” y uno de ellos consiste en el empleo
de microondas en el que involucra la reaccién de condensacién aldehidos con aminas primarias.® La
irradiacion con microondas (MW) se ha empleado en una gran variedad de transformaciones
organicas cuya caracteristica principal es acelerar la reaccion mediante la absorcién selectiva de la
energia de las MW por moléculas polares. Moléculas no polares son inertes a las MW. La
combinacién en el uso de sustratos y reactivos inmovilizados sobre superficies de 6xidos minerales
y su combinaciéon con la irradiacion con MW ha sido una técnica viable para numerosas reacciones
en donde en su mayoria no requiere disolvente y se obtiene el producto con buenos rendimientos
que van del 85-98% reduciendo los tiempos de reaccidn y evita que el agua formada en la reaccion
forme azeétropos,’® lo que requeriria del uso de equipo adicional para la separacién de la imina
(Esquema 3.3). La Montmorillonita K 10 es una arcilla que se ha utilizado en varias reacciones de

sintesis organica.

* Es conveniente mencionar que iminas preparadas a partir de aldehidos o cetonas pueden tener diferente
denominaciéon. Cuando son sintetizadas a partir de aldehidos generalmente se nombran como “aldiminas” y
cuando se parte de cetonas son conocidos como “cetiminas”.
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o) R, N

Montmorillonita K10 I - H,O [
oy | X

Intermediario

Esquema 3.3. Sintesis general de aldiminas.

En el afio 2004, Delgado y colaboradores® sugieren el uso de la irradiacién de IR para la sintesis
de arilaldiminas en ausencia de disolventes, convirtiéndola en una excelente alternativa de sintesis
comparada con los métodos tradicionales, permitiendo transformar asi, sin ningdn problema
sustratos estado soélido y en ausencia de disolventes para obtener bencilidenanilinas en buenos

rendimientos.?

3.2.2.2 Cetonas.

Los derivados de cetiminas se obtienen generalmente por reaccion de condensacion entre la cetona
correspondiente y diferentes aminas primarias a reflujo de tolueno utilizando condiciones Dean
Stark*® o bien tamices moleculares activados (Esquema 3.4). Existen otros métodos mucho mas
dréasticos, como por ejemplo la condensaciéon de la cetona y la amina en ZnCl, fundido descrita por
Billman y Tai'® e incluso procedimientos méas complejos que implican el uso de acetales, 1-amino-

1-cianoalcanos, tiocetonas o compuestos imino-fosforosos.*

O

)J\ + RaNH, Tolueno, reflujo - )|\ + H,0
Ry R> tamiz molecular Ry R,

R = Grupos arilo y alquilo
R, = Grupos alquilo
R3 = Arilo

Esquema 3.4. Reaccion general para la sintesis de cetiminas.

Las iminas derivadas de la benzofenona se pueden preparar de acuerdo a la metodologia general
de condensacion y eliminacion de agua pero la poca reactividad exhibida de esta clase de cetonas,
hace mucho mas conveniente partir de la imina de la benzofenona -sustrato comercialmente
disponible- para posteriormente condensar con diferentes aminas primarias (Esquema 3.5). En
estas condiciones se obtiene NHs, el cual se elimina por evaporacion y desplaza el equilibrio hacia

la formacion de la cetimina majorandose el rendimiento de la reaccion.

* Se refiere a la reaccion de la arilcetona, arilamina primaria en reflujo de tolueno por 5 dias en condiciones de
reaccidn azeotrépicas del agua formada, en un aparato Dean-Stark.
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R
NH l\i

o]
O O + RNH2 Tolueno, 100 °C - O O + NH3T

Esquema 3.5. Preparacion de iminas derivadas de la imina de benzofenona.

3.3 Reactividad general de las iminas.

La funcionalidad aceptora-n de la bases de Schiff, hace que sea uno de los ligantes mas atractivos
para el quimico de coordinacion para preparar complejos organometalicos de Cu, Ni y Ru de tipo
bisquelato.'® Entre las bases de Schiff mas utilizados son las que poseen en sus estructuras &tomos

donadores -N,O, los cuales pueden formar complejos estables (Figura 3.1).

Rl\_
0]
\ /7 rM /)

HC=N

\

R,
R; = Grupos donadores o electroatractores
R, = Grupos arilo o alquilo

Figura 3.1. Formacién de complejos con bases de Schiff.

Asi mismo, las iminas pueden participar como ligantes en los procesos de ciclometalacién con
centros metélicos de Co, Mo, Fe, Pd, Pt, Ir, Mn, Ru y Ni (Figura 3.2). Esta reaccidén consiste primero
en la coordinacion del atomo N-dador mientras que en la segunda conlleva a la activacion del
enlace C-H.® Los compuestos derivados del hierro-iminas tienen propiedades interesantes que han
sido utilizados en la 6ptica no lineal (para duplicar la frecuencia de los laseres), como receptores

moleculares y como centros de oxidacién-reduccion.’

CRy
y _NR,

R, = Grupos arilo y alquilo
R, = Grupos H o alquilo
M = Centro metalico

Figura 3.2. Formacién de complejos ciclometalados con bases de Schiff.

La versatilidad que presentan las iminas cuando se hacen reaccionar en presencia de luz, hace que
sean numerosos los fotoprocesos a los que dan lugar.’® Asi se han descrito fenémenos como el
fotocromismo, reacciones de fotofragmentacion, fotoalquilacion, fotoreduccion, isomerizacion,

electrociclacion, fototransposiciones y cicloadiciones [2 +2].
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Desde el punto de vista de la sintesis de productos organicos (especificamente derivados de
aminas), las adiciones nucleofilicas a sustratos iminicos ha sido la menos estudiada en
comparaciéon con los compuestos carbonilicos debido a que son menos electrofilicas y que al poseer
uno o mas hidrégenos «, las hacen susceptibles a la desprotonacion y a la tautomerizacién hacia
enaminas disminuyendo asi su reactividad. Sin embargo, la electrofilia puede incrementarse en
presencia de un activador que pueda coordinarse al &tomo de nitrégeno como un acido de Lewis.

En la Figura 3.3 se presentan diversas transformaciones que pueden originar las iminas.*®?!

HN"~

Figura 4. Reactividad general de las iminas.

3.4 Discusion de resultados.

3.4.1 Sintesis de arilaldiminas.

Las diferentes arilaldiminas o bases de Schiff empleadas como sustratos en este proyecto de
investigacion, se prepararon de acuerdo a lo reportado por Delgado y colaboradores!! mediante
una reaccion de condensacion entre el derivado de benzaldehido y diferentes arilaminas primarias

en ausencia de disolvente empleando irradiacién con una ldmpara de IR (Tabla 3.1).

52



Capitulo 111

Tabla 3.1. Sintesis de ariladiminas.?®

R
A \\N\

| H | N2 g (osram,250 watts, 125v)_ |
[ = Tl th R

R, R, R1 1
Entrada R; = R, = Rendimiento (%)°
1 H H la 90
2 p-Me m-NO, 1b 77
3 p-CN p-Cl 1c 75
4 p-NO, p-OMe 1d 88
5 2,3,4-OMe m-Cl le 74
6 3,4,5-OMe p-Cl 1f 92
7 p-CN 0-Br 19 70
8 2,4,6-OMe H 1h NR®

& Condiciones de reaccion: 5 mmol de derivado de benzaldehido, 5 mmol de derivado de anilina
por irradiacién de IR por 1 h. " Rendimiento de producto aislado sin ninguna clase de purficacion.
¢ NR = No hay reaccion.

Con esta sencilla metodologia, las aldiminas se obtuvieron sin necesidad de realizar ninguna clase
de purificacion y con rendimientos superiores al 70% (Tabla 3.1). La reacciones proceden
satisfactoriamente con arilaldehidos y anilinas sustituidas con grupos electroatractores en las
posiciones orto y para (entradas 3 y 7) y con combinaciones de grupos donadores vy
electroatractores dentro de los anillos aromaticos (entradas 2, 4-6). Sin embargo, cuando se utilizé
2,4,6-trimetoxibenzaldehido no se obtuvo la correspondiente imina, en este caso, tanto el efecto
estérico como el descenso de reactividad provocado por el caracter electrénico de los 3 grupos
metoxi debido a su efecto donador de electrones hace disminuir fuertemente el caracter
electrofilico del carbono del grupo carbonilico, traduciéndose en una nula reactividad (entrada 8).
En cuanto a la determinacién estructural, todas las aldiminas presentaron datos espectroscopicos
similares en lo referente a la parte de -CHN, variando tan sélo en las multiplicidades de las sefiales
correspondientes a grupos aromaticos. Por tal razén, se describira unicamente la caracterizacion de
la imina 1a, la cual sirvi6 como sustrato modelo en las reacciones cataliticas de amidocarbonilacion

y DRA. La caracterizacion de las demas aldiminas se describe en la seccidon experimental.

Caracterizacion de 1la.

Este compuesto es un solido de color blanco cuyo espectro de masas por IE confirma el ion
molecular esperado en m/z 180. Su espectro de IR en pastilla de KBr muestra la vibracion de
tension significativa del enlace CH=N en 1622 cm™ poniendo de manifiesto la formacién de la
imina. Los espectros de RMN confirman plenamente la estructura asignada. (Ver bloque de

espectros de IR y RMN en anexo experimental A).
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3.4.2 Sintesis de arilcetiminas.

Cuando se intent6 extrapolar el método de irradiacién por IR hacia la preparacion de arilcetiminas
por condensacion directa entre la cetona correspondiente y las arilaminas primarias a las
condiciones empleadas anteriormente, s6lo se recuperaron los productos de partida de forma
inalterada y en un solo caso se detectd trazas de cetimina. Este resultado, atribuible al caracter
mucho menos electréfilo de las cetonas en comparacion con sus analogos aldehidos, sugeria la
necesidad de emplear condiciones de reaccion mas drasticas sobre todo de temperatura y aditivos.
Por tanto, se opté por realizar la condensacion de los derivados de acetofenona y diferentes
arilaminas primarias en presencia de NaHCOj3, tamiz molecular 5 A y a reflujo en tolueno durante
12 h (Tabla 3.2). El progreso de la reaccion fue seguida por cromatografia de capa fina (CCF)

monitoreando la desaparicién de los sustratos.

Tabla 3.2. Caracteristicas generales de las cetoiminas.

R
N N NH, tolueno, NaHCO3 N XN N

R, Tamiz molecular A |
|// * |// 12h, 80 °C V&=
Rl R3 Rl 2
Entrada R, = R, = R; = Rendimiento (%)

1 H Me H 2a 85
2 H Me p-Me 2b 89
3 p-Me Me p-Me 2c 90
4 H Me p-OMe 2d 97
5 p-Me Me p-OMe 2e 95
6 H Et p-Me 2f 90
7 H Et p-OMe 2g 91
8 H Bu p-CHs 2h 71°
9 H Me 2,6-Pr  2i NR?

& Condiciones de reaccion: 5 mmol de derivado de acetofenona, 5 mmol de derivado de anilina, 15 mL
tolueno, 500 mg de tamiz molecular 5 A a 80 °C por 12h. ? Rendimiento de producto aislado sin ninguna
clase de purficacién. ¢ La reaccién se dej6é a 15 h.  NR = No hay reaccién.

La mayoria de las arilcetiminas sintetizadas son aceites transparentes con excepcion de 2d-e,
estables a temperatura ambiente siendo solubles en la mayoria de los disolventes organicos como:
hexano, THF, CH,CI,, acetona, tolueno y benceno. Estos aceites son a veces dificiles de purificar
por destilacién debido a la probable descomposicién parcial de los productos o bien por los altos
puntos de ebulliciobn. Para remover trazas de arilamina primaria sin reaccionar, los productos
fueron purificados por una pequefia columna flash empacada de Al,O; neutra y activada eluyendo
con éter dietilico. Los rendimientos de las arilcetiminas sintetizadas son satisfactorios ya que estan
por arriba del 71% independientemente de la naturaleza de los grupos alquilo en R, del enlace -
CR,=N (entradas 1-8). Cuando se utiliz6 como sustratos a la valerofenona y a la p-toluidina
(entrada 7), la reaccion procede aumentando el tiempo de reaccion a 15 h. En el caso de la

reaccion del benzaldehido con un derivado de anilina estéricamente impedida (como la 2,6-
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diisopropilanilina, entrada 8), no se logra obtener la imina correspondiente aun cuando se aumento6
la temperatura a 100 °C y manteniendo a reflujo por periodos de reaccién de 24, 48 y 96 h. En
este caso, el efecto estérico provocado por los 2 grupos isopropilo en las posiciones 2 y 6 dentro

del anillo aromaéatico de la anilina se traduce en una nula reactividad.

Caracterizacion de 2d.

La mayoria de las estructuras mostradas en la Tabla 3.2 estan descritas en la literatura. En nuestro
caso se corroboraron sus estructuras por sus datos espectroscopicos. La descripcidon se encuentra
en el Capitulo IX correspondiente a la seccidon experimental. La arilcetimina 2d se obtuvo en forma
de solido de color amarillo cuyo espectro de masas por IE confirma el ion molecular esperado en
m/z 225 presentando un pico base en m/z 225 (100). En IR (pastilla en KBr), la vibracién de
tensién del grupo -C=N se encuentra en 1631 cm™. (Ver bloque de espectros de RMN de este

compuesto en anexo experimental A).

3.5 Comentarios finales.

Conviene destacar que los métodos descritos en este capitulo para la sintesis de N-ariliminas
derivadas del benzaldehido o acetofenona permite obtener dichos compuestos con una alta pureza
(a excepcion de cuando se emplean sustratos estéricamente impedidos) y con rendimientos
mayores a los descritos en la literatura para algunos derivados similares. En este ultimo punto,
cuando se aislan las iminas siempre van acompafadas de cantidades considerables de cetona o de
amina dificiles de separar por columna cromatografica, bajando asi su rendimiento. A pesar de la
existencia de una gran cantidad de reportes sobre la preparacion de ariliminas o bases de Schiff,
las condiciones experimentales requeridas para estos procesos de condensacidon son variadas, por
lo que la optimizacion de las condiciones de reaccion sigue siendo un &rea de intensa investigacion
sobre todo cuando implica la transformacion de sustratos con grupos voluminosos y con diferentes
caracteristicas electronicas, ademas de tratar de establecer los factores que posibilitan o dificultan
la formacion del grupo funcional -CR=N (R = H, alquilo o arilo). De acuerdo a los resultados
mostrados en este capitulo, los sustituyentes en los anillo aromaticos tienen un efecto importante

en la obtencién de N-ariliminas.

Por otro lado, la sintesis de N-arilcetiminas proquirales han sido hasta ahora los sustratos modelo
para estudiar actividades cataliticas y grados de induccién asimétrica de una amplia gama de
catalizadores de Ru, Ir, Rh y Pd en la obtencién N-arilaminas quirales. En nuestro caso, este tipo
de sustrato sirvido para realizar las reacciones IARA empleando catalizadores preformados de
paladio quirales, lo cual es tratado en el capitulo VI. Las iminas que no son proquirales sirvieron

para la DRA con el sistema de C0,(CO)s.
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CAPITULO 1V

AMIDOCARBONILACION DE OLEFINAS CON EL SISTEMA
COz(CO)gl(P'P)*

4.1 Introduccion.

La sintesis de a-aminoacidos en forma enantiopura ha sido uno de los objetivos importantes en la
actualidad debido a su creciente papel en las areas de la biologia y quimica. Desde el punto de
vista natural, existe una gran variedad de enzimas que funcionan como catalizadores produciendo
compuestos bioquimicos a partir de moléculas simples como CO,, H,O y N,, sin embargo desde el
punto de vista sintético es un reto para los quimicos encontrar un sistema catalitico multifuncional
que permita llevar a cabo una sintesis de multipasos en uno solo. Por esta razén, es crucial el
desarrollo de métodos eficientes y estereoselectivos para la obtencion de dichos productos con
mayor rendimiento y en su forma enantiopura.'® En este capitulo se discutird la evaluacion
catalitica del Co,(CO)g con ligantes de quiralidad axial, asi como de un derivado de estibina
asimétrica y una estibina aquiral en la reaccion de amidocarbonilacion de una serie de olefinas y
aldehidos (alifaticos y aroméaticos) para ver la regio-, quimio- y enantioselectividad. La eleccion de
este sistema se debe a los trabajos de investigacién realizados por nuestro grupo de investigacion®
y a los informes publicados en la literatura sobre la aplicacion del complejo dinuclear, Co,(CO)g con
ligantes aquirales de PPh; y SbR; (R = Ph y tolil). En este sentido, el sistema catalitico
Co0,(CO)g/(P-P)* (P* = Ligantes de quiralidad axial) propuesto en este trabajo es una continuacion
de lo que nuestro grupo de investigacion ha venido realizando y en el que se pretende contribuir a
la sintesis de N-alquil-a-aminoéacidos quirales a partir de materias primas sencillas. En este capitulo
se describe algunas generalidades sobre la reaccién de amidocarbonilacion con Co,(CO)g, que
sustratos son susceptibles de tranformarse, mecanismos de reaccidon hasta ahora conocidos, retos
por resolver y estrategias empleadas por otros grupos de investigacion. Es importante mencionar
que esta reaccion también fue estudiada con el sistema catalitico de Pd, el cual se abordara en el

capitulo siguiente.
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4.2 Generalidades sobre la reaccion de amidocarbonilacion.

Una de las aplicaciones de la hidroformilaciéon es la reaccion de amidocarbonilacion que fue
descubierta por Wakamatsu’ en 1971 al estudiar el proceso oxo del acrilonitrilo con cobalto y es
uno de los procesos cataliticos versatiles para la obtencion de a-aminoéacidos partiendo de olefinas
o0 aldehidos, acetamida, gas de sintesis (CO/H,) y un sistema a base de Co,(CO)g para construir
dos funcionalidades: carboxilato y amido en un solo paso de reaccion (Esquema 4.1). Al igual que
en la hidroformilacion, tratdndose de olefinas no simétricas surge el interés por controlar la
proporcion entre N-acil-a-aminoécidos lineales y ramificados (regioselectividad). La importancia de
esta reaccion radica en que se pueden partir de materias primas sencillas de bajo costo para
proporcionar compuestos de alto valor agregado (eficiencia atémica). La amidocarbonilacion
catalizada con Co,(CO)g generalmente transcurre a 70-160 °C, con una presion de gas de sintesis
de 50-200 bar utilizando disolventes como: dioxano, acetona, THF, DME, acetato de etilo y

benceno. La relacién de CO/H, varia desde 1/1 a 4/1.

0
Rl/\HJ\H o CO,HO
R, Co,(CO)g
* NH, COM, Ri N
(o] R2
R]_\/\RZ

Esquema 4.1. Reaccion general de la amidocarbonilacion.

4.2.1 Grupos funcionales empleados en amidocarbonilacion.

Ademas de emplear olefinas y aldehidos en la reacciébn de amidocarbonilacién, actualmente es
posible transformar acetales, epéxidos, alcoholes, cloruros de bencilo y alcoholes arilicos para dar
una variedad de N-acetil-a-aminoéacidos. A continuacion se describe la importancia de cada grupo

funcional.

4.2.1.1 Olefinas.

Las olefinas son uno de los sustratos mas utilizados debido a que son comercialmente disponibles y
son baratos. En efecto, puede sufrir una reaccibn combinada de hidroformilacion-
amidocarbonilacion para obtener el aminoacido correspondiente. La etapa de hidroformilacion
puede ser catalizada por carbonilos de Co o Rh, o bien por sistemas bimetalicos de Co-Rh. La
regioselectividad n/iso aminoacido fue estudiado por Ojima® en la amidocarbonilaciéon del
trifluoropropeno para obtener a la N-acetiltrifluorovalina, en donde se observé que con 5 mol% de

Co,(CO)g se favorece la formacion del producto lineal con un rendimiento del 83% y una
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selectividad del 96%. Sin embargo, al combinar este sistema catalitico con 0.1 mol % del complejo
[Rhe(CO)16] se forma el producto ramificado con un rendimiento del 87% y una selectividad del

949% (Esquema 4.2). Esta reaccion es altamente regioselectiva cuando se emplean fluoroolefinas.®

CO,HO
C0,(CO)g (5 mol %)

FsC N
3 H

83%, selectividad: 96%
lineal

o)
Fgc/\ + )J\NHZ CO/H, =1.6,131 atm

120 °C, 10h
CO,H
FsC

Coy(CO)s (5mol %) NH
Rh,(CO);6 (0.1 mol %) /&
0
87%, selectividad: 94%
ramificado

Esquema 4.2. Amidocarbonilacion de fluoroolefinas.

Posteriormente, Knifton y Lin'® emplearon sistemas bimetalicos modificados con ligantes fosfinicos
permitiendo realizar la reaccidon a bajas presiones (20 atm) y a temperaturas comprendidas entre
70 y 130 °C (Esquema 4.3).

] CO,HO
CO/M \M)\
on s Ay —EMe e u*
Catalizador Presion Temperatura Rendimiento

(psi) (€] (%)
C0,(C0O)s-Rhg(CO) 16 2000 100 70
C0,(C0O)s-HRh(CO)(PPh3)3 2000 100 89
C0,(C0O)s-HRh(CO)(PPh3)3 800 100 55
C0,(CO)sg 800 130 68
COz(CO)g—thp(CH2)3PPh2 800 130 95

Esquema 4.3. Amidocarbonilacién de olefinas con sistemas bimetalicos.

Diversas olefinas funcionalizadas pueden originar una gran variedad de N-acil-a-aminoéacidos en
buen rendimiento (Tabla 4.1), los cuales tienen aplicaciones en la sintesis de farmacos,
edulcolorantes, surfactantes, tensoactivos, aditivos para alimentos, agentes lubricantes y como

auxiliares quirales.**
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Tabla 4.1. Amidocarbonilaciéon de algunas olefinas funcionalizadas.

Olefina Producto principal Rendimiento Aplicacion
funcionalizada (%)

NG <Hj\COZH 69 prolina

CO,H

85 precursor del

EtOZC/\ EtO,C NHAC glutamato

CO,H

NC 85 poliamida
NC\/\/ \/ﬁ)\NHAC
CO,H
ACO AcO 85 ésteres de
N \/\)\NHAC poliamida

4.2.1.2 Aldehidos.

Los aldehidos que son productos de hidroformilaciéon pueden servir también como sustratos de
partida para la reaccion de amidocarbonilacion. Los catalizadores de cobalto son capaces de
transformar aldehidos siempre y cuando posean al menos un hidrégeno o al grupo carbonilo. Un
ejemplo es la reaccién de amidocarbonilacién realizada por lzawa'? para sintetizar el acido N-

benzoilpipecolinico (Esquema 4.4).

O O
R, oo (]
Ph N H

N CO/M, N~ ~CO,H

(0] Ph
70%

Esquema 4.4. Amidocarbonilaciéon de aldehidos.

4.2.1.3 Acetales, epoxidos, alcoholes y otros grupos funcionales.

Los acetales reaccionan de manera analoga a los aldehidos y sirven para sintetizar ésteres del
correspondiente N-acil-oa-aminoacido via una N-acil-a-alcoxi amina (Esquema 4.5). El uso de estos

sustratos tiene la gran ventaja sobre otros grupos funcionales de que pueden actuar a su vez como
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grupos protectores de los mismos aldehidos, por lo que pueden llevarse a cabo reacciones de
amidocarbonilacion intramolecular. Sin embargo, la desventaja que presenta esta reaccion es el

requerimiento de altas presiones y altas temperaturas.*®

OEt
(\O(Et H @OEt C0,(CO)s, COM, (150 bar) @COZEt

NH —_— N 5 N
)\ }-—iPr 150°7°C, 1n >—iPr
(e} iPr (o) o)

Esquema 4.5. Amidocarbonilacion de acetales.
Los epodxidos como el 6xido de estireno pueden transformarse a aldehidos via una catalisis acida

empleando &cidos de Lewis como catalizadores [Ti(OiPr),] o [AlI(OiPr)s] y después dar lugar a una

reaccion de amidocarbonilacién (Esquema 4.6).

0 H
o Co,(CO)g (33 mol %), Ti(OiPr), (33 mol %) N
)J\ COIM, (100 bar) .
+ NH, > CO,HO
110 °C, 16h

92%

Esquema 4.6. Amidocarbonilacion de acetales.

Por otro lado, los catalizadores [HRh(CO)(PPhs)s], [Fe>(CO)¢], [RuCl>(PPhs3)s] y [PdCIl,(PPhs),]
pueden isomerizar in situ los alcoholes alilicos a enoles, los que se tautomerizan en aldehidos y

sufrir una reaccién de amidocarbonilacién (Esquema 4.7).*

(e} CO,HO
Co0,(C0O)g (1.7 mol %), CO/H, (150 bar), 1/1
OH )J\ 2 = /\)\ )K
\/\/ + NH2 100 °C. 18h H

Esquema 4.7. Amidocarbonilacidon de alcoholes alilicos.

Otra clase de grupos funcionales empleados son los derivados del cloruro de bencilo para dar N-
acil-arilalaninas con rendimientos arriba del 79% en una reaccion hidrocarbonilacion-
amidocarbonilacion (Esquema 4.8). Sin embargo, este sistema presenta una serie de desventajas
como: altas concentraciones de catalizador (12.5 mol %, [C0,(CO)g]), altas presiones (275 bar,
equivalente a 4042 psi) y la adicion de NaHCOs. Asi mismo, los iones cloruro presentes en el seno

de la reaccion puede desactivar al catalizador.*®
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(0]
©/\C' )j\ C0,(CO)g (12.5 mol %), CO/H, (275 bar), 1/1 @\/‘E)Z"'j\
+ »
NH; 0.75 eq. NaHCO3, MIBC,100 °C, 18h N

H

MIBC = metil-isobutil-cetona

Esquema 4.8. Amidocarbonilacion de cloruros de bencilo.

Los Glufosinatos son una serie de hidroxifosforil aminoacidos con propiedades antibidticas e
herbicidas conocidos bajo el nombre de BASTA. Las olefinas, aldehidos o acetales de
metilfosfinatos son utilizados como sustratos de partida en una reaccién de amidocarbonilacion. La

6

reaccién puede darse por una secuencia hidroformilacién-amidocarbonilacion,'® seguida de una

hidrélisis con un rendimiento total del 82% (Esquema 4.9).

Me o) C0,(CO)g (1 mol %), Me CO,HO Me CO,H
+
MeO.l )J\ COM; (200ban, 11 Meo, '/\)\ )J\ HH0 o MeO.|
I NH, dioxano, 100 °C, 20h P N P NH,
(0] o) o
85% Glufosinato

Esquema 4.9. Amidocarbonilacion de cloruros de bencilo.

4.3 Aspectos generales del mecanismo de reaccion.

Un ciclo catalitico estéd constituido de una serie de reacciones en donde se consumen los reactivos,
se forman productos y se regeneran las especies cataliticamente activas. En la reaccion de
amidocarbonilacion, el HCo(CO), es considerado la especie cataliticamente activa para promover

diversos procesos partiendo del dicobalto octacarbonilo e hidrégeno (Eg. 4.1).%

Co,(CO)g + H, — 2HCo(CO),  (Eaq. 4.1)

El HCo(CO), es un soélido de color blanco a amarillo palido con un punto de fusién de -26.2°C. Su
geometria es la de una bipiramide trigonal con el atomo de hidrogeno ubicado en una posicion
axial. Esta estructura fue establecida mediante difraccion de rayos X y por estudios tedricos en
reacciones de hidroformilacién realizados por Torrent'® (Figura 4.1). Esta especie se comporta
como un acido fuerte ya que se encuentra en equilibrio con CO y [HCo(CO)s] en fase gaseosa. Esta

ultima especie puede interactuar con reactivos o ligantes diversos.

H
OC"""'C| Cco
O_
oc” |
CO

Figura 4.1. Geometria de la especie cataliticamente activa.
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En 1979, Parnaud y colaboradores®™ discutieron el mecanismo de reaccién propuesto por
Wakamatsu®® en 1974 y por lzawa®! en 1977 (Esquema 4.10). Ambos proponen como primer paso
la adicion de la amida al aldehido para generar el hemiamidal (N-hidroxialquil amida), el cual segun
Wakamatsu, se coordina al hidruro de tetracarbonil cobalto para formar el carbonilo de 1-
amidoalquilcobalto y agua. Posteriomente es transformado al acil-complejo por insercion de una
molécula de CO. Después de una hidrélisis se obtiene el N-acil-a-aminoacido y se vuelve a
regenerar el hidruro de tetracarbonil cobalto. Sin embargo, lzawa sugiere la formacion de una
oxazolona como intermediario con tiempo de vida corto, proponiendo su apertura por un ataque

nucleofilico intermolecular del agua que se encuentra presente como subproducto.

(0] 0 .
NHCOR
)k )k OH RCONH, |
R H * HoN R Rcle RCH + H,0
NHCOR' NHCOR
Hemiamidal Bisamidal
HZO<—’j/ HC0(CO); <2 Coy(CO)g
Wakamatsu 1974 lzawa 1979
C|30(C0)4 - H0 C|30(CO)4
R(ltH e — RCH + HO
NHCOR' IlIHCOR'
1-amidoalquilcobalto
COCo(CO); - H,0 Cllo(CO)3
R(l:H — RCliH + HO
NHCOR' NHCOR'
acil-complejo
CO| Hidrélisis Cco
COOH
RCllH + - © Q
| HCo(CO)4 />—R' HCo(CO),
NHCOR' R N +

N-acil-a-aminoéacido

Esquema 4.10. Mecanismo de reaccidn propuesto por Parnaud.
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En 1987, Magnus y Slater®® consideraron que el estudio realizado por Parnaud no tomé en cuenta
la formacion del ion intermediario N-aciliminio o N-acilenamina (siempre y cuando el aldehido
tenga hidrégenos o presentes), al cual se coordinara a la especie HCo(CO), para generar el N-
alquil-complejo. Mediante la insercion de un ligante CO, se genera el N-acil-complejo. Por un
ataque intramolecular se forma puede formar la oxazolona con un tiempo de vida corto para

finalmente obtener al N-acetil-a-aminoacido mediante una hidroélisis (Esquema 4.11).

OH
Q o -H,0
)’J\ + RCH RHC=NCOR
R H 7 R "NH, b
NHCOR’
Hemiamidal ion N-aciliminio
Si R =CH,R’
Os__Co(CO
(CO)a Co(CO),
CcO HCo(CO
RCH <« RCH HCo(CO) RHC=CHNCOR'
NHCOR’ NHCOR’ H
N-acilenamina
Os_0O CO,H
j\: )—R + HCo(CO), — 129 RJ};H
N
RHC NHCOR’

Esquema 4.11. Mecanismo de reaccidén propuesto por Magnus y Slater.

En 1990 Ojima®® propuso otro mecanismo para la reaccién de amidocarbonilacién (Esquema 4.12).
El primer paso consiste en la formacion del hemiamidal generado por el ataque nucleofilico de la
amida al aldehido, seguido por la sustitucidon nucleofilica de un grupo hidroxilo por el HCo(CO), con
la posterior insercion de CO, para dar el intermediario a-amidoacilcobalto. Este intermediario
proporciona el N-acil-a-aminoacido por hidrélisis directa. En este mecanismo se propone la
coordinacion del carbonilo de la amida al centro metalico. Después del trabajo de Ojima, el
conocimiento sobre el mecanismo de la reaccion de amidocarbonilacién con el sistema catalitico de
Co,(CO)g no ha progresado mucho debido a que diversos grupos de investigacion se han enfocado

a estudiar sistemas cataliticos de Pd, Pt y de la organocatalisis.
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HCo(CO),
R3
Ry N R, (CO
I P S
N-acetil-a-aminoécido HCo(CO); Rl)\g R, R; H+ R; NH,
3
R3 = H, alquilo
Cco
R3 H. H
(@)
Ry _N_ _R,
Iy |
0" “co (CO);Co O
_(CO), PY
H
- Ry N R,

Esquema 4.12. Mecanismo de reaccidon propuesto por Ojima.

4.4 Enantioselectividad.

La reaccion de Wakamatsu no ha sido objeto de un estudio sistematico hacia la obtencion de N-
acil-a-aminoacidos o N-alquil-a-aminoéacidos enantioenriquecidos mediante procesos cataliticos, por
lo que el sistema que se propone en este trabajo es interesante. Sin embargo, existe un gran
numero de estrategias no cataliticas para la obtencion de estos compuestos en forma enantiopura

24-25

mediante métodos comunes como: resolucion de mezclas racémicas, introduccion

26-27

enantioselectiva de hidrégeno en la posicion «, métodos de formacién enantioselectiva de

enlaces C-N y C-C.%8

4.5 Justificacion experimental, objetivos y actividad esperada del
sistema catalitico de Co,(CO)g/(P-P)*.

Como se ha visto en los antecedentes, la reaccién de amidocarbonilacién constituye un método con
excelentes perspectivas para la obtencidon de a-aminoacidos, ya que es posible usar una diversidad
de sustratos en presencia de un sistema catalitico a base de un elemento de transicion en estado
bajo de oxidacion y con una diversidad importante de ligantes, los cuales estabilizan la esfera de
coordinacion y hacen posible el proceso en condiciones relativamente suaves de operacion. Nuestro
grupo de investigacion ha reportado que el uso de ligantes a base de antimonio de tipo R3Sb (R =
Ph y p-tolil) con Co,(CO)g genera un sistema que incrementa el rendimiento de aldehido en la

hidroformilacién de alquenos con una excelente relacién aldehido lineal/aldehido ramificado.?®
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Como la reaccion de amidocarbonilaciéon procede bajo las mismas condiciones de operacion de la
hidroformilacién, los aldehidos formados in situ pueden comportarse como materias primas para
obtener el producto deseado en un solo paso (Esquema 4.13). Asi mismo, el uso del sistema
C0,(CO)g/R3Sb en la amidocarbonilacion de 1-penteno se encontr6 la formacion de la

correspondiente imina, sugiriendo su participacion como intermediario clave.

0]
Co,(CO)g _ i )J\NH2 . Co,(CO)g . . S
alqueno » [aldehido] » [imina] > N-acil-a-aminoacido
R3Sb, CO/H2 C()/H2 R3Sb, CO/H2

il }

Amidocarbonilacién

| }

Carbonilacion

Hidroformilacion

1
i
DRA!

v

Amina secundaria

Esquema 4.13. Estrategia de trabajo.

Motivados por los resultados que se obtuvieron al modificar el sistema Co,(CO)g-ligantes estibinicos
y considerando que hasta el momento no existen reportes sobre la amidocarbonilacion
enantioselectiva en un solo paso, en este trabajo se propone estudiar la posibilidad de
estereocontrol en las reaciones de amidocarbonilacion de olefinas y carbonilacién de iminas en fase
homogénea con el sistema catalitico de Co,(CO)g modificado con ligantes de quiralidad axial
(derivados del BINAP) y ligantes aquirales [PPhs y Sb(p-tolil)s] en la sintesis de N-acil-a-
aminoacidos quirales y aquirales respectivamente. Para lograr esta meta principal, se plantearon

los siguientes objetivos particulares:

O Encontrar las condiciones 6ptimas de reaccién para la sintesis de aminoacidos en presencia
de gas de sintesis (CO/H,) utilizando como precursor catalitico al Co,(CO)g/ligantes

quirales.

O Estudiar la influencia de los diferentes parametros de sintesis involucrados en las

reacciones de amidocarbonilacion y carbonilacidon con el fin de optimizar el proceso.

Para llevar a cabo este estudio, se eligieron diferentes aldehidos y olefinas alifaticas. El ciclohexeno
y cicloocteno se eligieron debido a que proporcionarian informacion acerca de la quimioselectividad
del sistema. Trans-2-propenal, trans-2-butenal, trans-2-heptenal, trans-2-metil-pentenal darian

informacion relacionada con la quimio- y regioselectividad del sistema. Esta serie de sustratos
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proporcionaria diferentes N-acetil-a-aminoacidos, permitiendo conocer el comportamiento del
sistema catalitico en la reaccion de amidocarbonilacion. Adicionalmente se decidié proponer la
carbonilacion de una arilimina y de una acetilimina (preformadas o formadas in situ) en fase
homogénea para formar el N-alquil-a-aminoacido quiral, probando asi que el verdadero
intermediario es una imina. Finalmente para corroborar la incorporaciéon de los ligantes de
quiralidad axial dentro de la esfera de coordinacion del cobalto, se decidié analizar los cambios por

IR y espectrometria de masas.

Asi mismo, es conocido que los ligantes derivados del BINAP coordinados a metales de transicion
como Ru, Rh e Ir en presencia de H, pueden catalizar reacciones de hidrogenacion de ariliminas o
de sustratos carbonilicos para dar la amina o el alcohol respectivamente con excesos
enantiomericos variados. Por tanto, podria esperarse que el sistema de cobalto/difosfina quiral
ademas de promover la formacion del N-acetil-a-aminoacido, pudiera también promover la
aminacion reductiva direca (DRA, por sus siglas en inglés) al formarse in situ la imina. Ver flecha

punteada del Esquema 4.13.

4.6 Discusion de resultados.

4.6.1 Amidocarbonilacién de ciclohexeno.

Condiciones iniciales.

En una primera aproximacion se eligié al ciclohexeno como sustrato modelo con dos propdsitos:
uno porque siendo el reactivo dispone en mayor cantidad es conveniente para realizar las
reacciones exploratorias y dos para evitar reacciones colaterales como la isomerizacién del doble
enlace del sustrato durante el proceso de reaccidon. Inicialmente se involucr6 a esta olefina,
acetamida como nucledfilo, Co,(CO)g y gas de sintesis (CO/H,) mediante la ruta directa en donde
se propone la generacion in situ del ciclohexancarboxialdehido. Todo ello se llevé a cabo en un
reactor PARR y utilizando técnicas Schlenk. Los parametros involucrados como: efecto de la
presion, concentracion de acetamida, concentracion de catalizador y concentracion de la relacion
de gas de sintesis desarrollado previamente por nuestro grupo de trabajo en reacciones de
amidocarbonilaciéon de olefinas (empleando el sistema catalitico Co,(CO)g/triarilestibinas),® se
tomaron como base para realizar las reacciones de este proyecto: olefina (1 equiv. molar),
acetamida (1.5 equiv. molar), Co,(CO)g (0.12 mmol), ligante (0.12 mmol), T = 120°C, CO/H, (3:1)
y 20 h. A continuacidon se presentan los resultados de acuerdo a la variable modificada: a) efecto
de la presion, b) relacion del gas de sintesis y c) actividad de los ligantes de quiralidad axial
comparado con un ligante de Sb, la o-tolilestibina (o-TTS). Todas las deméas variables de
temperatura, concentracion de acetamida, concentracion de catalizador y concentracion de ligante

permanecieron constantes.
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Efecto de la presion.

Con las condiciones empleadas en nuestro laboratorio, se llevé a cabo la amidocarbonilaciéon del
ciclohexeno variando la presion de trabajo (Tabla 4.2). Como puede verse en los resultados, la
formaciéon de la N-acetil-a-ciclohexilglicina permanece constante hasta una presién de 1000 psi
(entradas 1-3). Mas alla de este valor, la actividad del catalizador empieza a disminuir
obteniéndose el producto en menor rendimiento (entrada 4). Por tanto, para los siguientes

experimentos se decidié manejar una presion de 400 psi.

Tabla 4.2. Reaccién de amidocarbonilaciéon con el sistema Co,(CO)g/(rac)-BINAP.?
o) O CO,HO

@ CoCO)s H )I\NHz _ HJ\
(P-P), CO/H; (3:1)
aldehido formado N-acetil-a-ciclohexilglicina
in situ
e sa
PPh,
oo

\

(P-P) =

(rac)-BINAP
Entrada Presiéon (psi) Rendimiento (%)°
1 400 65
2 800 64
3 1000 64
4 1200 51

2 Condiciones de reaccion: 0.12 mmol de Co,(CO)g, 0.12 mmol de ligante (rac)-BINAP, relacion
CO/H; (3:1), 3.46 mmol ciclohexeno, 5.20 mmol acetamida, 10 mL THF , 400 psi de gas de sintesis
a 120 °C por 20 h. °Rendimiento de producto aislado.

Efecto de la concentracidon de gas de sintesis (CO/H>).

Manteniendo la presion de 400 psi, se decidié evaluar la relacion CO/H, adecuada para llevar a
cabo la amidocarbonilacion empleando el ligante (rac)-BINAP. Nétese que la relacién gas de
sintesis es un parametro importante para formar la especie cataliticamente activa HCo(CO),. De los
resultados mostrados en la Tabla 4.3, se puede observar que cuando se utiliza una relacién 1:1 de
CO/H,, el sistema se muestra menos activo al obtenerse el N-acetil-a-aminoacido con un 27%
(entrada 1), mientras que a una relacion 3:1 se obtiene un mejor rendimiento en el producto
(entrada 3). Un aumento en la presion parcial de CO y la consecuente disminucion de la presion
parcial de H,, repercute en el rendimiento al bajar a 51% (entrada 4). Por tanto, para futuras

reacciones, se decidi6 trabajar a una relacidon de gas de sintesis 3/1 (CO/H,).
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Tabla 4.3. Reaccién de amidocarbonilaciéon con el sistema Co,(CO)g/(rac)-BINAP.?

0 o CO,HO

@ Coy(CO)s H )J\ NH, NJ\

> > H
(P-P), CO/H, (3:1)

aldehido formado N-acetil-a-ciclohexilglicina
CC oy
PPh,
o

(P-P) =

(rac)-BINAP
Entrada Presion (psi) Relacion CO:H, Rendimiento (%)°
1 400 1:1 27
2 400 2:1 42
3 400 3:1 65
4 400 4:1 51

# Condiciones de reacciéon: 0.12 mmol de Co,(CO)s, 0.12 mmol de ligante (rac)-BINAP, 3.46
mmol ciclohexeno, 5.20 mmol acetamida, 10 mL THF , 400 psi de gas de sintesis a 120 °C
por 20 h. °Rendimiento de producto aislado.

Efecto de los ligantes.

Antes de evaluar la actividad catalitica del Co,(CO)g con los diferentes ligantes quirales, primero se
llevd a cabo una reaccion en ausencia de estos con el fin de conocer la reaccion y poderla comparar
al utilizar los ligantes en estudio. Aqui se empledé una cantidad equimolar 1:1 del complejo
Co,(CO)g/ligante aquiral o ligante de quiralidad axial (Tabla 4.4). Comparando la actividad de cada
sistema, vemos que en ausencia de ligante se tiene un rendimiento moderado de la N-acetil-a-
ciclohexilglicina (entrada 1). Cuando la reaccion se lleva a cabo con el ligante estibinico o-TTS
(entrada 2), el rendimiento del producto racémico es mucho mejor comparado con el resto de las
entradas.” Con el empleo del ligante PPh;, se aisla el producto con un rendimiento pobre (21%,
entrada 3). Los ligantes derivados del BINAP (entrada 4-8), mostraron una buena actividad
catalitica, por lo que los rendimientos quimicos fueron relativamente buenos aunque el grado de
induccién asimétrica fue muy pobre alcanzando un valor maximo de 15%, siendo el mejor ligante
(R)-BINAP (entrada 5). Con estos valores de ee no fue posible establecer efectos no lineales. Las

posibles especies cataliticas involucradas en esta reaccion seran tratadas en el punto 4.6.4.

® Dado que el proceso depende de la rapidez de formacién del aldehido, Gémez y colaboradores® analizaron el
comportamiento de las especies que estan en equilibrio en la reaccién de amidocarbonilacion involucrando
ligantes triarilfosfinas y triarilestibinas. En este Ultimo, los autores proponen que el complejo HCo(CO)sL, (L =
ligante estibinico) da lugar a altos rendimientos porque su efecto donador ¢ es menor y su caracter aceptora n
es mayor haciendo posible tener preferentemente el siguiente equilibrio:

HCO(CO)3SbR3 —_— HCO(CO)ZSbRg + CO
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Tabla 4.4. Reaccion de amidocarbonilaciéon con diferentes ligantes quirales.?
(0] @) CO,HO

() oo J A o

L = ligante aquiral '
(P-P)*, CO/H; (3:1)

\
T

aldehido formado N-acetil-a-ciclohexilglicina
in situ
3a
Entrada Ligante Rendimiento (%)° ee (%) (Config.)®
1 Sin ligante 43 -- --
2 o-TTS 79 - -
3 PPh; 21 - --
4 (rac)-BINAP 65 -- --
5 (R)-BINAP 64 15 R)
6 (S)-BINAP 61 12 S
7 (R)-Tol-BINAP 60 10 R)
8 (S)-Tol-BINAP 57 ND --
9 (R)-BIPHEN 53 0 -
10 (R)-BINOL 52 0 -

2 Condiciones de reaccion: 0.12 mmol de Co,(CO)s, 0.12 mmol de ligante, 3.46 mmol ciclohexeno,

5.20 mmol acetamida, 10 mL THF, 400 psi de gas de sintesis (CO/H,, 3/1) a 120 °C por 20 h. P Conversién
determinada por CG del producto crudo. ® Rendimiento de producto aislado. ¢ Los ee fueron determinados
por HPLC después de haber sido derivatizados a la forma de éster con el sistema: H,O/EtOH/Piridina/
etilcloroformato. € La configuracion fue establecida por comparacion del signo de la rotacion especifica
reportada en la literatura.

Una forma de aumentar la enantioselectividad podria ser bajando la temperatura, sin embargo,
esto disminuiria la actividad del sistema catalitico afectando negativamente en el rendimiento del
producto y esto resultaria poco practico. Cuando se utilizan los ligantes bidentados (R)-BIPHEN y
(R)-BINOL cuya forma de coordinacion es 0,0 (entradas 9-10) se logra aislar el producto deseado
con moderados rendimientos pero con una nula enantioseleccion. Este hecho se atribuye a que
estos ligantes no se coordinaron al centro metalico de la especie cataliticamente activa HCo(CO),,
y de hecho al abrir el reactor la disolucion de cada una de estas reacciones se observd un
precipitado blanco correspondientes a los ligantes BINOL y BIPHEN, los cuales fueron identificados
por sus espectros de masas (IE). En la literatura se ha encontrado que esta clase de ligantes
tienden a coordinarse preferentemente con lantanidos (Ln = La, Sc, Y, Yb y Zr) debido a que estos
presentan una fuerte oxofilia. Sin embargo, esto no quiere decir que estos ligantes sean malos
dentro de la quimica de coordinacidon con metales de transiciéon. Aunque en este trabajo no se
realizd, una modulacién en sus propiedades quimicas existe la posibilidad de sintetizar ligantes
monofosforados como los fosfitos, fosfonitos y fosforoamiditos, los cuales pueden coordinarse al

Rh, Ir y Pt que son eficientes en diversas reacciones enantioselectivas (Esquema 4.14).%!

OH O;P_X X = alquil o aril
Xy

] i o) X = NR,

Esquema 4.14. Estrategia de sintesis de ligantes monofosforados a partir de derivados del BINOL.
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Caracterizacion de la N-acetil-a-ciclohexilglicina, 3a.

La N-acetil-a-ciclohexilglicina se obtuvo en forma de sélido blanco. En la EM-IE se observa el ion
molecular [M*] en m/z 199, asi como los fragmentos m/z 181 correspondiente a la eliminacién de
una molécula de H,O, caracteristica indicativa de la presencia del grupo -CO,H y m/z 43 (pico
base) asignado al fragmento -COCHs. En el espectro de IR, una banda ancha de intensidad media
en 3341 cm™ es asignado a grupos -OH y -NH corroborando asi la carbonizacién del sustrato.
Asimismo, dos bandas de intensidad fuerte se observan en 1729 y 1605 cm™ pertenecientes a
grupos carbonilos del acido carboxilico y acetamida respectivamente. En tanto que en el espectro
de RMN-'H, en la regién de campo alto comprendido entre 0.98-1.69 ppm se muestran una serie
de sefales multiples pertenecientes a los grupos -CH, del ciclohexilo. Se observa una sefial simple
del -CH3 de la amida en 1.85 ppm, una sefial triple en 4.10 ppm asignada al -CH que esta unido
directamente al grupo acido carboxilico y una sefial doble en 7.99 ppm correspondiente al proton
de la amida (-NH). A campos mas bajos, una sefial ancha en 12.5 indica la presencia del -OH. En
cuanto al espectro de RMN-'3C los desplazamientos mas importantes son los que aparecen en
171.6, 170.1 y 55.1 ppm pertenecientes a los grupos -CO,H, -COCH3; y -CH respectivamente. La
configuracion absoluta mostrada en la Tabla 3.4 fue determinada por comparacién del signo de la
rotacion especifica reportada en la literatura. Para (-)-(R)-acetil-a-ciclohexilglicina tiene una [a] =
-23.0 (c = 1.0, MeOH)*? mientras que para (+)-(S)-acetil-a-ciclohexilglicina presenta una [o] =
+23.1 (¢ = 1.09, MeOH).*® Por otro lado, se pudo recristalizar una muestra de la N-acetil-o-
ciclohexilglicina racémica en MeOH permitiendo obtener monocristales transparentes aptos para el
analisis por difraccion de rayos X (Figura 4.2), que confirma la estructura propuesta. Las longitudes

de enlace (A) y angulos de enlace (°) representativos se encuentran en la Tabla 4.5.

(a) Estructura (b) Celda Unitaria

Figura 4.2. (a) Diagrama ORTEP de la N-acetil-a-ciclohexilglicina racémica, 3a y (b) celda unitaria que
muestra los puentes de hidrégeno.
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Tabla 4.5. Principales longitudes y angulo de enlace de la N-acetil-a-ciclohexilglicina (3a).

Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (®) Puentes de hidrégeno (A)
0(1)-C(1) 1.303(3) C(9)-N(1)-C(2) 122.70(18)

0(2)-C(1) 1.201(2) N(1)-C(2)-C(1) 112.50(17) O(1)-H(1A)...0(3)#  1.73(4)
0(3)-C(9) 1.234(4) N(1)-C(2)-C(3) 113.04(16) N(1)-H(1B)...0(@)#2 2.12(3)
N(1)-C(2) 1.449(3) 0O(2)-C(1)-0(1) 123.76(19)

C(1)-C(2) 1.521(3) N(1)-C(9)-C(10) 116.50(2)

C(2)-C(3) 1.540(3) C(1)-C(2)-C(3) 110.31(16)

N(1)-C(9) 1.325(3)

La distancia del enlace N(1)-C(2) es 1.44 A y es acorde al valor descrito para un enlace simple N-C
(1.47 A). La geometria alrededor del atomo N(1) es 122.70° considerando el par de electrones
libre, lo que indica que tiene una geometria trigonal plana distorsionada para una hibridacién sp?,
en tanto que el angulo promedio alrededor del atomo C(2) es 111.40(66). En la celda unitaria
(Figura 4.4 inciso b), la moléculas del amino4cido 2a presentan dos interacciones tipo puentes de
hidrégeno O(1)-H()[fragmento -CO,H]....0(3)[fragmento -COCHgs] y N(1)-
H(1B)....0(2)[fragmento -CO,H] cuyo valor promedio de longitud de enlace (1.92(8) A) esta dentro
del intervalo reportado en la literatura (1.6-2.0 A). (Ver bloque de espectros de RMN y datos

cristalograficos de la difraccion de X en el anexo experimental B).

4.6.2 Amidocarbonilaciéon de olefinas funcionalizadas.

A la vista de los resultados anteriores decidimos trabajar el sistema de Co,(CO)g/(rac)-BINAP y
Co,(CO)g/(R)-BINAP para llevar a cabo la amidocarbonilacién enantioselectiva de la serie de
sustratos que se muestran en la Tabla 4.6. La adicidon nucleofilica de la acetamida bajo las mismas
condiciones de presion (400 psi, CO/H,, 3:1), relacion equimolar catalizador/ligante quiral 1:1 y
temperatura (120°C) por 20 h proporcioné resultados interesantes al obtenerse distintos N-acil-a-
aminoacidos que fueron purificados por cromatografia en columna en un sistema de

hexano/acetato de etilo.
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Tabla 4.6. Reaccién de amidocarbonilaciéon de diferentes olefinas y aldehidos con el ligante (R)-BINAP.?

Entrada Sustrato Producto Intermediario  Conversiéon Rendimiento ee
(%) (%)° (%)°

CO,HO

O
N SN
H 87 46(52)° 11
3b

3bb’
CO,HO

S

Y S = N— s w s
PN
¥

3c

CO,HO
________ 84 53 21

3d
CO,HO

3e
CO,HO

0
-------- 89 50 36
WJ\H \M)\N)J\
H

[6)]

5

3f

& Condiciones de reaccion: 0.12 mmol de Co,(CO)s, 0.12 mmol de (R)-BINAP, 3.46 mmol olefina, 5.20 mmol
acetamida, 10 mL THF , 400 psi de gas de sintesis (CO/H,, 3/1) a 120 °C por 20 h. ® Conversién determinada por
CG del producto crudo. ° Rendimiento de producto aislado. ¢ Los ee fueron determinados por HPLC después de
haber sido derivatizados a la forma de éster con el sistema: H,O/EtOH/Piridina/etilcloroformato. ¢ El rendimiento
corresponde a la imina aislada. " El valor corresponde a un exceso diastereomérico (ed).

La amidocarbonilacion del cicloocteno se aislaron dos productos: 46% de N-acetil-a-ciclooctilglicina
con un ee del 11% y 52% de N-acetil-a-ciclooctilimina (entrada 1). Este resultado llevo a la
siguiente inquietud sobre la posibilidad de transformar esta imina en N-acetil-a-aminoacido si se
sometiese nuevamente a una reaccion de carbonilacion bajo las mismas condiciones de reaccion
manejadas. Al llevar a cabo dicha reaccidon, se logré aislar un 44% del aminoacido y ya no se
detectaron trazas de imina sin reaccionar. Esta evidencia prueba de manera concluyente que la
imina es el intermediario clave para la generacién del aminoéacido final con el sistema catalitico de
Co,(CO)g/(R)-BINAP, dando fuerza a la propuesta mecanistica hecha por Magnus y Slater donde
sugieren la coordinacién de la imina con la especie activa para posteriormente ser carbonilada y

dar el aminoacido.

Por otro lado, la reaccion procede al utilizar un aldehido estéricamente impedido en la posiciéon o al
carbonilo para dar el producto con una enantioselectividad moderada del 53% (entrada 2). Result6
interesante conocer la regio-, enantio- y diastereoselectividad de sustratos funcionalizados como
los aldehidos a,B-no saturados (entradas 3-5 y Figura 4.3) en cuyas estructuras poseen dos grupos

funcionales susceptibles de sufrir una reaccidon de amidocarbonilaciéon directa como lo son, la doble
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ligadura (C=C) y el grupo formilo (-COH). Por tanto, el ataque nucleofilico de la acetamida aunado
a la presencia de gas de sintesis puede originar una variedad de posibilidades para acceder a
distintos N-acetil-a-aminoacidos (Esquema 4.15). Sin embargo, de acuerdo a los resultados
observados, la regioselectividad mostrada en la reaccibn es buena en todos los casos,
favoreciéndose exclusivamente la formacién del producto con la estructura B con la enantio- y
diastereoselectividad® en valores bajos a altos. Aqui se sugiere que la presencia del ligante (R)-
BINAP dentro de la esfera de coordinacion del Co de la especie cataliticamente activa y la presencia
del gas de sintesis, inhiben la formaciéon del aldehido en el doble enlace C=C favoreciendo primero
la hidrogenacién de dicho enlace y después la amidocarbonilacion sobre el grupo -CHO, influyendo

por lo tanto en la regio-, enantio- y diastereoselectividad del proceso.

o) o ®
H < , Z "H | H
R R @ R
aldehido e, finsaturado L Estructuras resonantes i
Nu”

Figura 4.3. Estructura del aldehido a,B-no saturado indicando con flechas posibles ataques nucleofilicos de la

acetamida.
O CO,HO CO,HO (@]
o) Co(CO)g/(R)-BINAP )K )J\ y
H, )J\NH THF, 400 psi (CO/H,, 3:1) | H + H + H
2 120°C N
R R R R Y
CO,HO
estructura A estructura B estructura C
O
HN._ _CO,H
H
N
R
CO,HO

estructura D

Esquema 4.15. Posibilidades de obtener N-acetil-a-aminoécidos al utilizar aldehidos «,3-no saturados como
sustratos.

& La diastereoselectividad es referida para el caso de la entrada 4 donde el producto genera dos centros
quirales.
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Caracterizacion de la N-acetil-a-ciclooctilimina y N-acetil-a-ciclooctilglicina, 3b.

La N-acetil-a-ciclooctilimina es un aceite incoloro cuyo el espectro de masas por IE muestra un ion
molecular [M*] en m/z 181 y un pico base en m/z 43 (pérdida del grupo -COCHj3). El espectro de
RMN-'H, muestra una sefial simple en 1.23 ppm correspondiente al grupo -CH; de la amida
mientras que en el intervalo de 1.26-2.10 ppm aparecen una serie de sefiales multiples
pertenecientes a los fragmentos -CH, del anillo. Una sefial doble en 3.83 ppm con una J = 6.9 Hz
es asignado al grupo -CH. En el espectro de RMN-3C, las sefiales en 159.0 y 150.1 ppm son

asignados a los grupos carbonilo de la amida e imina (-C=N) respectivamente.

Al ser sometido este subproducto nuevamente a una reaccion de amidocarbonilacion a las mismas
condiciones de trabajo se obtiene un 44% de rendimiento de N-acetil-a-ciclooctilglicina. En EM-IE,
muestra el ion molecular [M + 1]7 en m/z 228 y un pico base en m/z 117. El espectro de IR
corrobord la presencia de grupos funcionales importantes dentro de la molécula: una banda de
vibracién ancha en 3365 cm™ corresponde a los grupos -OH y -NH, las bandas de enlaces C-
H.itaticos @aparecen en el intervalo de 2929-2859 cm™, una banda intensa en 1701 cm™ debida a la
vibracién del C-O del carbonilo de &cido carboxilico y en 1625 cm™ una sefial producida por la
vibracién C-O del carbonilo de la amida. En cuanto al espectro de RMN-'H, en la regién de 1.10-
1.55 ppm se observan una serie de sefiales multiples correspondientes a los grupos -CH, del anillo
mientras que en 1.84 ppm una sefal simple fue asignado al grupo -CHz de la acetamida. El -CH del
anillo alifatico aparece como una sefial multiple en 2.49 ppm, en tanto que el otro -CH unido a los
grupos acido carboxilico y amida se ubica como una sefial doble de doble en 4.15 ppm y con una J
= 8.80y 6.04 Hz. Una sefial doble en 7.97 ppm con una J = 8.80 Hz es asignada al protén de la
amida (-NH). Una sefial ancha en 12.44 ppm corresponde al -OH del grupo -CO,H. El espectro de
RMN-'3C aparecen todas las sefiales de la molécula siendo los mas importantes en 173.8, 170.0 y
58.1 ppm correspondientes a los carbonos carbonilicos de los grupos acido carboxilico, amida y

metino (unido a al grupo -NH) respectivamente.

Caracterizacién de la N-acetil-a-isoleucina, 3e.

Los N-acetil-a-aminoacidos mostradas en la Tabla 3.5 corresponden a las estructuras asignadas de
acuerdo a la caracterizacion por EM, IR y RMN, mismos que estan descritos en la seccion
experimental del Capitulo IX. Todos son estables a temperatura ambiente, siendo solubles
Gnicamente en AcOEt y alcoholes (MeOH, EtOH e 'PrOH). A continuacién se describe la
caracterizacion de la N-acetil-isoleucina, 3e, con un ed del 94% (Tabla 3.6, entrada 4). Este
compuesto es un sélido de color blanco cuyo espectro de RMN-H mostré un traslape de sefiales
multiples no bien definidas en el intervalo de 0.81-0.85 ppm asignados a dos grupos -CH;z de la
cadena hidrocarbonada (butilo). Una sefial multiple ubicada en el intervalo de 1.10-1.32 ppm
corresponde al grupo -CH, mientras que en 1.85 ppm y en 1.87 ppm se observan una sefial

multiple que integra para 1H y una sefal simple que integra para 3H pertenecientes a los grupos -
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CH y -CHj; (amida) respectivamente. En 4.34 ppm aparece una sefial triple con una J = 8.82 Hz
correspondiente al metino (-CH) unido directamente al grupo carboxilico y al grupo amida. En 8.00
ppm se observo el protén del grupo -NH (J = 8.80 Hz). Una sefial ancha en 12.40 ppm se asignd al
-OH del grupo -CO,H. En el espectro de RMN-3C, las sefiales mas importantes se ubican en 173.7,
169.9, 55.2 y 36.7 ppm que corresponden a dos grupos carbonilos (&cido carboxilico y amida) y a
dos grupos metino (-CH) respectivamente. En su espectro de IR, aparece una banda ancha propio
de los grupos -OH y -NH en 3210 cm™ y ademas mostré dos bandas caracteristicas de grupos CO
del &cido carboxilico y de la amida en 1703 y 1622 cm™ respectivamente. En el espectro de masas
se observa el ion molecular en m/z 174, asi como el fragmento m/z 156 (perdida de una molécula
de H,0) y un pico base en m/z 99 corroborando la formacién del aminoéacido. La rotacion especifica
es de [a] = -1.6 ° (c 0.5, MeOH). La recristalizacion de una muestra del producto racémico en
MeOH permitié obtener monocristales transparentes aptos para difraccién de rayos X (Figura 4.4),
confirmando asi la estructura propuesta. Las longitudes de enlace (A) y angulos de enlace (°)

representativos se encuentran en la Tabla 4.7.

(a) Estructura (b) Celda Unitaria

Figura 4.4. (a) Diagrama ORTEP de la N-acetil-a-isoleucina racémica, 3e y (b) celda unitaria que muestra los
puentes de hidrogeno.

Tabla 4.7. Principales longitudes y angulo de enlace de la N-acetil-a-isoleucina (3e).

Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (°) Puentes de hidroégeno (A)

O(1)-C(1) 1.314(4) C(7)-N(1)-C(2) 123.1(3)

0(2)-C(1) 1.202(4) N(1)-C(2)-C(1) 109.4(3) O(1)-H()...0(3)# 1.65(5)
0O(3)-C(7) 1.239(4) N(1)-C(2)-C(3) 112.8(3) N(1)-H(1A)..O(2)#2 2.08(3)
N(1)-C(2) 1.457(4) 0O(2)-C(1)-0(1) 124.0(3)

C(1)-C(2) 1.501(5) N(1)-C(7)-C(8) 117.5(2)

C(2)-C(3) 1.550(5) C(2)-C(3)-C(6) 112.6(5)

N(Q)-C(7) 1.320(4)
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La distancia del enlace N(1)-C(2) es 1.45 A y es acorde al valor reportado para un enlace sencillo
N-C (1.47 A). Asi mismo, la distancia C(2)-C(3) es de 1.55 A caracteristico de un enlace C-C (lit.
1.54 A). La geometria alrededor del atomo N(1) es 123.1° considerando el par de electrones libre,
lo que indica que tiene una geometria trigonal plana distorsionada para una hibridacién sp?, en
tanto que el angulo promedio alrededor del 4&tomo C(2) es 112.3(3). En la celda unitaria (Figura
4.4 inciso b), demuestra la existencia de dos interacciones tipo puentes de hidrégeno O(1)-
H(1)[fragmento -CO,H]....O(3)[fragmento -COCHz] y N(1)-H(1A)....O(2)[fragmento -CO,H] cuyo
valor promedio de longitud de enlace (1.86(5) A) esta dentro del intervalo reportado en la
literatura (1.6-2.0 A). Ver blogue de espectros de RMN y datos cristalogréaficos de la difraccion de X

en el anexo experimental B.

4.6.3 Intentos por carbonilar arilaldiminas.

Los aldehidos y aldiminas aromaticos resultaron ser sustratos no convenientes para llevar a cabo
las reacciones de amidocarbonilacidon y carbonilacién respectivamente con el sistema de cobalto
bajo las condiciones de reaccidn manejadas para olefinas y aldehidos alifaticos (Esquema 4.16). En
las reacciones modelo: (a) N-bencilidenanilina y (b) benzaldehido con acetamida (nucleéfilo), se
obtuvieron productos de aminacién reductiva directa (DRA).% Al modificar el efecto de algunos
parametros como: aumento de la presion, aumento de la temperatura, aumento de la
concentraciéon de Co,(CO)g y adicion de equivalentes de MeOH con la finalidad de promover la
formacion de N-alquil-a-arilglicinas, los resultados no fueron fructiferos ya que en todos los casos
por CG-EM, se detectaron productos de DRA con diferentes porcentajes de conversion. Las

principales modificaciones realizadas se resumen a continuacion:

O Aumentando la temperatura hasta 160 °C, se consiguié reducir la velocidad de reaccién
forméandose una menor proporcién de producto de DRA.

QO Cuando se aumento la presién a 800 y a 1200 psi conservando la misma relacion de gas de
sintesis CO/H,, 3/1 y demas parametros empleados para sustratos alifaticos, la evolucion
de la reaccion fue dirigida hacia el producto DRA.

Q La adiciéon de 1 a 4 equivalentes de MeOH seco a una P = 400 psi (CO/H,, 3/1) y T = 120
°C no mejoro el resultado obtenido en los dos puntos anteriores.

O Aumentando la cantidad de Co,(CO)g a 0.24, 0.36 y 0.48 mmoles y en ausencia de ligante
bajos las mismas condiciones manejadas, no se logré obtener el aminoécido.

O Aumentando la cantidad de Co,(CO)g a 0.24 mmol y a una P = 1000 y 1200 psi (CO/H,,

3/1) y en ausencia de ligante, la conversion fue dirigida hacia el producto de DRA.

§ Reacci6n referida a la obtencién de aminas secundarias o terciarias.
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e W
NN Co0,(CO)g, THF /‘ N
(a) (rac)-BINAP, COMy, (3/1) / H

20h, 120 °C

o} CO,HO

O
(b) H N )J\NH Co0,(CO)g, THF // N
2

(rac)-BINAP, CO/H,, (3/1)/ o
20h, 120 °C

Esquema 4.16. Empleo de iminas y aldehidos aroméaticos en la reaccién de amidocarbonilacién con
Co0,(CO)g/(rac)-BINAP.

Sin proponerlo como objetivo, resultd interesante encontrar la DRA dado que es una reaccion poco
estudiada por medios cataliticos y esta seria la primera vez que el sistema de Co,(CO)g/BINAP es
utilizado en esta reaccidon en condiciones suaves de operacion. Los resultados obtenidos de DRA

estan descritos en el Capitulo VII.

De los resultados anteriores se infiere que el sistema utilizado a base de cobalto, si bien promueve
la amidocarbonilacion de sustratos alifaticos y cicloalifaticos, no es adecuado para la

amidocarbonilacién de sustratos aromaticos.

4.6.4 Estudio por IR de los probables precursores cataliticos.

Aunque no se llevd a cabo un estudio cinético detallado de la reacciéon de amidocarbonilacion
catalizada por el sistema Co0,(CO)g/(P-P)*, [siendo (P-P)* = BINAP], se propuso elucidar la
composicion de la o las especies activas en la reaccion mediante un estudio por IR antes y después
de la adicién de este tipo de ligantes. No fue posible obtener espectros de RMN-'H y 3P debido a la
inestabilidad de todos los sistemas estudiados al pasar de una disolucién color rojo o café a
morado. El Co,(CO)g es un complejo muy inestable, por lo que su manejo se hizo en atmodsfera de
nitrégeno. Su espectro de IR en pelicula se pudo observar sefiales ubicadas en 2112, 2071 y 2043
cm™ correspondientes a los ligantes CO de tipo terminal, en tanto que otra sefial significativa se
encuentra en 1847 cm™, perteneciente a grupos CO tipo puente. El Co,(CO)g en el estado sélido
contiene moléculas con la estructura b mientras que en disolucién puede contener las estructuras a
y b en equilibrio, de los cuales predomina la estructura b (Figura 4.5).3* La exposiciéon de este
complejo al medio ambiente por un periodo muy corto conduce al cambio de un soélido color café-
rojizo a uno de color morado cuyo espectro de IR no muestra bandas caracteristicas de carbonilos

metalicos.
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CcoO CcO 8 8
= .CO S04 co
; o SN

OC——Co—Co—CO \\\\CO CO':,,
E N\ Uy
oc? = oc™ | \ “co
CcoO CcO Cco CO
Estructura a Estructura b
Ligantes terminales Ligantes terminale: 2043, 2071, 2112 cm™

Ligantes puente: 1847 cm™
Figura 4.5. Estructura del octacarbonil cobalto, [Co,(CO)s].

El hidruro de tetracarbonil cobalto, HCo(CO),, reportado en la literatura presenta bandas de

absorcién en el IR en 2066, 2043, 2004, 1976, 1929 y 1869 cm™.3°

La adicion del ligante o-TTS (aquiral) a la disolucién de Co,(CO)g/THF en ausencia de sustratos y
bajo las condiciones de operacién de la reaccién de amidocarbonilacion, se obtuvo un sélido de
color café-rojizo cuyo espectro de IR mostré la ausencia de bandas que caracterizan la presencia
de CO tipo puente, apareciendo Unicamente dos bandas de absorcidon: una de intensidad fuerte y
otra hombro en 1984 y 2022 cm™ respectivamente, lo que sugiere la formacién de la especie
cataliticamente activa de tipo HCoL(CO)3, la cual es responsable de la reactividad y selectividad en

la reaccién (Figura 4.6).%°

H

. OC/////

THE ,
‘Co—co + CO

L + HCo(CO L
(CO)s 20h, 400 psi COM (3:1) 7
oC

0 L

Sby

2022 y 1984 cm?
Figura 4.6. Bandas de IR: interaccion del Co,(CO)s-0-TTS.

Considerando el comportamiento catalitico del sistema Co,(CO)g/(R)-BINAP se podria proponer que
la enantioselectividad mostrada en los resultados, se debe a las siguientes razones: a) que la
especie cataliticamente activa sea una especie mononuclear que contiene al ligante bidentado
quiral y que es generada por la ruptura del complejo dinuclear, b) que la especie cataliticamente
activa sea una especie dinuclear que no sea capaz de generar un sitio lo suficientemente especifico
como para favorecer la discriminacion enantioselectiva y ¢) que tanto la especie dinuclear como la

mononuclear sean especies activas que coexisten dentro de la reaccién de amidocarbonilaciéon con
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diferente actividad y enantioselectividad. Con los resultados obtenidos en esta serie de reacciones
cataliticas no es posibe discernir cual de estos argumentos es el correcto. Sin embargo, en la
literatura se encontré dos reportes realizados en 2005 y 2007 por Gibson y colaboradores®’ sobre
las posibles formas de coordinacion del complejo Co,(CO)g con el ligante (rac)-BINAP en la reaccion
de Pauson-Khand,” en donde los autores lograron aislar e identificar dos complejos sumamente
inestables: uno dinuclear obtenido por reaccion directa entre el Co,(CO)g y el ligante (rac)-BINAP a
T = 40 °C y uno mononuclear correspondiente al complejo hidruro, identificado por accidente
después de haber almacenado el tubo de RMN durante semanas en un congelador a -30 °C de una
muestra en donde se le habia realizado mediciones de RMN-3'P a temperatura variable del
complejo (BINAP)-(N-2-propenil)-N-(2-propinil)-p-toluensulfonamida)Co,(CO), (Figura 4.7). La
difraccion de rayos X del complejo dinuclear (a) muestra la conservacion de los dos carbonilos tipo
puente y el desplazamiento de dos grupos carbonilo terminales por el ligante (rac)-BINAP
formando un quelato de 7 miembros dentro de la esfera de coordinacidon de uno de los atomos de
Co. La difraccion de rayos X del complejo mononuclear (b) presenta una geometria de bipiramide
trigonal distorsionada alrededor del atomo de Co donde el ligante BINAP forma también un quelato
de 7 miembros; los dos atomos de P estan coordinados al centro metdalico en las posiciones

equatorial-axial mientras que el hidruro se encuentra trans a uno de estos atomos de P.

o o
(rac)-BINAP R C
(0C)s—Cd—Co—(CO) THE (P—\c {to—co
NG 3 "30 min., 40°C e (CO)s \ NTS
5 od & -30°C =
© o NTs (BINAP)(CO),Co" + =
P = !
< = BINAP | (OC)sCo
P (BINAP)(CO),Co—Co(CO)s

(a) En la forma de complejo dinuclear (b) En la forma de hidruro

Figura 4.7. Difraccion de rayos X obtenidos por Gibson mostrando las formas de coordinacion del Co,(CO)s
con el ligante (rac)-BINAP.

4 Reaccion de acoplamiento entre un alquino, un alqueno y mondxido de carbono para dar una ciclopentenona.
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En nuestro caso, para dicernir ctal de las dos especies es la responsable de la actividad catalitica
en la reacciéon de amidocarbonilacion, se decidi6é realizar una serie de reacciones involucrando
Unicamente Co,(CO)g, THF y el ligante quiral (R)-BINAP bajo las condiciones de reaccién de
amidocarbonilacion manejadas en este trabajo con P = 400 psi (CO/H,, 3:1), T = 120°C y a
diferentes intervalos de tiempo (Tabla 4.8). Como se ha mencionado anteriormente, es posible

tener una mezcla de complejos tanto de la especie dinuclear como de la mononuclear.

Tabla 4.8. Bandas de IR observadas en el sistema C0,(CO)g/(R)-BINAP.?

|
) 0¢,, P
H (R)-BINAP, THF ",
ColCO)s 20h, 400 psi COM, (3:1) /CO_P * 2C0 6 = (R)I-BINAP
ocC | j P
P
Entrada Tiempo (h) Bandas de IR® [o]
1 30 min.? 2074, 2053, 1985, 1888, 1795 +103.64
2 5 2086, 2054, 2038, 1986, 1891, 1774 NDf
3 10 2038, 1985 +68.7°¢
4 20 2038, 1983 +70.2f

# Condiciones de reaccién: 0.12 mmol de Co,(CO)g, 0.12 mmol de ligante, 10 mL THF , 400 psi de gas de sintesis (CO/H, 3/1) a
120 °C. ® Realizado a t. a. bajo atmésfera de nitrégeno y en ausencia de gas de sintesis. ¢ Mediciones realizadas en disolucién en
CHCI;3 seco. 4 Realizado en CHCI; + acetona a una ¢ = 2.5 mg/mL. ¢ Realizado en CHCI; + acetona a una ¢ = 3.1 mg/mL. f ND, se
refiere a no determinada por ser la muestra muy colorida a una ¢ = 3.1 mg/mL.

La adicion del ligante (R)-BINAP a la disolucion de Co,(CO)g/THF contenida en un tubo de Shlenk
bajo atmésfera de nitrogeno a T = 40 °C y por un periodo de agitacion de 30 min., se observa en
principio un desprendimiento de gas, lo cual implica la liberacién de CO y la posible incorporacién
del ligante quiral dentro de la esfera de coordinacién del metal. Terminado el tiempo, al evaporar el
disolvente a presion reducida, un precipitado de color rojo brillante es obtenido que al ser
inmediatamente caracterizado por IR, se detectan las mismas bandas de absorciéon observados por
Gibson correspondiente al complejo de tipo Co,[(R)-BINAP)](CO)s (entrada 1). Las reacciones at =
5, 10 y 20 h, el procedimiento que se siguid fue en principio adicionar el ligante (R)-BINAP a la
disolucién de Co,(CO)g/THF contenida en un tubo de Shlenk dejandose agitar por 10 minutos,
posteriormente, la disolucion fue transferida a un reactor PARR con una presion de gas de sintesis
de 400 psi, en una relacion 3/1 (CO/H,). Pasado los respectivos tiempos, las disoluciones fueron
evaporadas a presion reducida, obteniéndose en cada caso un precipitado de color café obscuro
brillante. En el espectro de IR a 5 h, se detectaron una serie de bandas de absorcion (entrada 2),
sugiriendo la coexistencia de una mezcla de los complejos Co,[(R)-BINAP)](CO)s y HCo(CO),[(R)-
BINAP)]. La banda ubicada en 1891 cm™ sugiere la formacién del anién Co(CO), . Los espectros de
IR at =10y 20 h mostraron la ausencia de bandas que caracterizan la presencia del complejo
dinuclear apareciendo Unicamente dos bandas de absorcion: una de intensidad fuerte y otra de

intensidad media en 1984 y 2038 cm™ (entradas 3-4). Todo parece indicar que el complejo

82



Capitulo IV

dinuclear evoluciona en funcion del tiempo a la especie de tipo HCo(CO),[(R)-BINAP)], la cual es la
responsable de la actividad catalitica en la reaccion de amidocarbonilacion. Ver bloque de espectros

de IR en anexo experimental B).

Los sdlidos resultantes fueron utilizados inmediatamente para llevar a cabo la reaccion de
amidocarbonilacion modelo del ciclohexeno, obteniéndose el N-acetil-a-ciclohexilglicina con
rendimientos entre 60-64% y con bajas enantioselectividades (aprox. 11% de ee). Estos
resultados corroboran una vez mas la introducciéon del ligante (R)-BINAP dentro de la esfera de
coordinacién del precursor catalitico de cobalto. Asi mismo, en uno de los experimentos, fue
posible aislar un sélido de color café obscuro muy sensible al aire que al adquirir inmediatamente el
espectro de masas de FAB* mostré un fragmento m/z 747 (Figura 4.8) asignado al ion molecular
de una especie de Co (l) de tipo [Co(H,0)(OH)(CO)((R)-BINAP)]", sugiriendo la participacion del
H,O como ligante en las especies metalicas dentro del ciclo catalitico y posiblemente dando fuerza

a un paso hidrolitico para generar el N-acetil-a-aminoéacido final.

747

N\
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Figura 4.8. Espectro de FAB™ asignado al complejo [Co(H20)(OH)(CO)((R)-BINAP)]" y corroborado por su
contribucién isotépica.
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Por lo anterior, esto llevd a concluir que la especie cataliticamente activa después de 5 h es una
especie mononuclear que contiene al ligante (R)-BINAP y que es generada por la ruptura del
compuesto dinuclear a consecuencia de la presencia de H, que forma parte del gas de sintesis
(CO/H,) en el seno de la reaccion, el cual se adiciona oxidativamente al atomo de Co para formar
la especie cataliticamente activa. Tanto la especie dinuclear como la mononuclear pueden funcionar
como especies activas independientes entre si en otro tipo de reacciones en el que no participe el
H, y con otra clase de sustratos presentando una diferente actividad y enantioselectividad (ejemplo

la reaccion de Pauson-Khand).

Los resultados obtenidos de la amidocarbonilaciéon de ciclohexeno en presencia de un ligante
estibinico (o-TTS) y de una serie de ligantes de quiralidad axial (derivados del BINAP), forman in
situ complejos con el cobalto de tipo HCo(CO)3(0o-TTS) y HCo(CO),(P-P)* [donde P-P = difosfina
quiral] respectivamente. Con esta Ultima especie da lugar a rendimientos moderados y a enantio- y
diastereoselectividades variadas en la sintesis de los N-acetil-a-aminoacidos. Probablemente la
especie HCo(CO),(P-P)* al tener coordinados ligantes fosforados bidentados que son buenos
donadores o y buenos donadores rn, seria posible esperar los siguientes equilibrios en los complejos

precursores:

HCo(CO),(P-P)* HCo(CO)(P-P)* + CO (Eq. 4.2)

HCo(CO),(P-P)* === HCo(CO), + (P-P)* (Eq. 4.3)

Por ello, la variada enantioselectividad encontrada en esta parte, podria tener origen en la
disociacion de la difosfina via el equilibrio mostrado en las ecuacion 4.3. Para el caso del ligante

PPhs; que también es un buen donador ¢ se podria esperar los siguientes equilibrios:

HCo(CO)sPPh; === HCo(C0),PPh; + CO (Eq. 4.4)

HCo(CO)3PPhy === HCo(CO)3 + PPh; (Eg. 4.5)

Cuando se tiene un ligante estibinico el efecto donador ¢ es menor aumentando su capacidad
aceptora n teniendo preferente un solo equilibrio el cual estd descrito como nota al pie de la pagina
70 30

HCo(CO)3SbR3 —n—~ HCo(CO),SbR; + CO (Eq. 4.6)
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4.6.5 Ciclo catalitico propuesto.

Los resultados presentados anteriormente, da la posibilidad de proponer un ciclo catalitico para
llevar a cabo la reaccién de amidocarbonilacion con el sistema Co,(CO)g/BINAP (Esquema 4.17), el
cual esta conformado por dos ciclos: la hidroformilaciéon (generacion del aldehido) y la
carbonilacién (generacion del aminoacido). La etapa de hidroformilacion, involucra la insercion de
la olefina a la especie HCo(CO)(P-P)* (1) de 16e™ para dar el alquilcomplejo (A). La insercién del
ligante CO dentro del enlace R-Co genera el acilcomplejo (B). En este paso, se lleva a cabo la
adicion oxidativa del H, y la posterior eliminacién reductiva para dar el aldehido correspondiente
(C), regenerandose la especie cataliticamente activa para después dar paso a la etapa de
carbonilacion. La adicidon nuecleofilica de la acetamida al aldehido origina el intermediario N-acil-
iminio (D), al cual se adiciona a la especie HCo(CO)(P-P)* para dar el N-alquilcomplejo (E),
después se lleva a cabo la insercion del ligante CO teniendo de esta manera el N-acil-complejo (F).

Este dltimo intermediario proporciona el N-acil-a-aminoacido por hidrdlisis directa.

D
—=_ - HCo(CO)(P-P)*

Cop(P-PY*(CO)s <22 G 1ico(co),(P-P)*

DO
P-P)* = 2
(P-P) PPh,
OO o) o
o)
(R)-BINAP " S |+ 0
2
R H— intermediario /1
Aldehido N-aciliminio
© (D)
H, o
P
N
(P-P)*(OC)Co)\R
. Ciclo Ciclo T
R(CO)Co(CO)(P-P)* Hidroformilacién HCo(CO)(P-P)* Carbonilacion

I

(B) /Z
alqueno )
RCo(CO)(P-P)* )J\N,

co R = alquilo O\\‘)\
(A)

Co(OC)(P-P)*

i T
B
R ()]

o

N-acetil-a-aminoacido

Py

Esquema 4.17. Ciclo catalitico propuesto para la amidocarbonilaciéon de olefinas.
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4.5 Comentarios finales.

Después de haber evaluado el desempefio catalitico de los ligantes derivados del BINAP con el
precursor de Co,(CO)g en olefinas alifaticas, se encuentra que el comportamiento es regioselectivo
auque la enantio- y diastereoselectividad fue moderada. Por tanto, estos resultados permiten
proponer a futuro la modulacién de las propiedades electronicas y estéricas de los ligantes de
quiralidad axial mediante la introduccién de grupos en los anillos binaftilo o fenilo para intentar
mejorar las enantioselectividades obtenidas en este trabajo. En cuanto a reactividad, el
comportamiento de este sistema catalitico difiere para sustratos alifaticos y aromaticos empleando
las mismas condiciones de reaccion. Mediante el seguimiento por IR, se pudo establecer las
posibles especies cataliticas, observandose la evolucion del complejo dinuclear de Co a la
formacion del complejo mononuclear conforme aumenta el tiempo de reaccion en las condiciones
manejadas para la amidocarbonilacién de olefinas. Por lo anterior, se puede decir que la especie
cataliticamente activa es el complejo mononuclear y que el complejo dinuclear actiia como una

fuente del primero.
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CAPITULO V

AMIDOCARBONILACION DE SUSTRATOS AROMATICOS
CON EL SISTEMA DE PdBr,/LiBr/2PPh; y COMPLEJOS
PREFORMADOS DE Pd QUIRALES

5.1 Introduccioén.

Como se ha visto en el capitulo anterior, el sistema catalitico Co,(CO)g esta limitado al uso
exclusivo de sustrato alifaticos. Derivados de benzaldehido o ariliminas preformadas no son
susceptibles de amidocarbonilarse con dicho sistema. Ante este problema, se buscé en la literatura
probables alternativas que pudiese dar ideas para poder transformar esta clase de sustratos en N-
acil-a-arilglicinas, encontrandose que el sistema catalitico de paladio puede amidocarbonilar dicha
transformacién en un solo paso.! Dado el potencial sintético que esta reaccién representa por sus
aplicaciones dentro del campo de la quimica medicinal, las arilglicinas poseen propiedades
antimicrobianas e inhibidoras de enzimas. También forman parte del esqueleto de algunos
antibidticos glicopéptidos como la vancomicina y cloropeptina (Figura 5.1).2 Por ello, en el
presente capitulo, se describe los antecedentes existentes sobre las caracteristicas generales del
paladio y su participacion en la reaccion de amidocarbonilacion, tipos de sustratos susceptibles de
transformar, ciclos cataliticos propuestos y retos a resolver. Posteriormente, se presentan los
resultados obtenidos de la amidocarbonilacién de una serie de arilaldehidos sustituidos con grupos
donadores y electroatractores. Esta seccion esta dividida en tres partes: en la primera se evaluaron
los sistemas PdBr,/LiBr/PPh3/CO y PdBr,/LiBr/difosfinas de quiralidad axial/CO; en la segunda se
describe la sintesis y caracterizacion de una serie de complejos Pd (1) quirales basados
principalmente en el empleo de ligantes bidentados de fésforo [derivados del BINAP y cadena
hidrocarbonada (2S,3S)-bis(difenilfosfino)butano, CHIRAPHOS] y de un ligante tipo oxazolina
(coordinacion N,P) y en la tercera parte se presentan los resultados obtenidos de la evaluacion de
la actividad catalitica de estos complejos en la amidocarbonilacion modelo de p-tert-
butilbenzaldehido con acetamida. La evaluacion de esta clase de complejos es una estrategia
novedosa que contribuye al conocimiento de la quimica del paladio dentro del campo de la catalisis

asimeétrica.
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NHCH,

(a) Vancomicina (b) cloropeptina

Figura 5.1. Estructuras de dos antibioticos en cuyo esqueleto aparece al menos un bloque de arilglicina.

5.2 Antecedentes.

5.2.1 Propiedades del paladio.

El paladio (Pd) es el elemento quimico de niumero atdmico 46 dentro de los metales de transicion.
Es un compuesto relativamente barato comparado con otros elementos de transicidon. Es toxico y
carcindgeno. Fue descubierto en 1803 por William Hyde Wollaston en un mineral de platino bruto
en Sudamérica. El aislamiento se hizo mediante la disolucion del mineral en agua regia
neutralizando el exceso de acido y precipitando el Pt con cloruro amoénico, el tratamiento de la
disoluciéon con cianuro mercurico llevd a la obtencion de cianuro de paladio que por calentamiento
dio el Pd.*

Propiedades fisico-quimicas.

El paladio tiene un aspecto y color semejantes al platino. La estructura electrénica electrénica
externa es 5s24d'° y tiende actuar con valencias +2 y +4. Es ductil, maleable y resiste la accién del
aire a temperaturas elevadas y la del agua a cualquier temperatura. Se disuelve en disoluciones
fuertemente acidas de HCI, HNO; o H,SO, dando disoluciones rojas. Una de sus propiedades
importantes es la de adsorber gases, especialmente H,, caracteristica que lo ha condicionado en su

uso quimico desde su descubrimiento.

Propiedades redox.
El paladio es un metal que tiene dos estados de oxidacion estables Pd(0) y Pd(ll) presentando una
gran facilidad de intercambio redox entre ellos. Por este motivo, es el metal mas apropiado para

participar en reacciones cataliticas donde existen intermediarios de reaccidon con varios estados de
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oxidacion. Sin embargo, la estabilidad de estos intermediarios es crucial durante el proceso ya que
algunas veces se observa la formacion de paladio metalico, lo que conduce a la inactivacion del
catalizador disminuyendo asi su actividad catalitica. EI Pd (1V), debido a su caracter acido y
oxidante, no existe en disoluciones acuosas. Otra caracteristica es que es un elemento mas

facilmente oxidable en comparaciéon con Pt, Ru, Os, Rh e Ir.

Derivados importantes.

El Pd (0) o Pd(lIl) forma complejos organometdlicos con ligantes conteniendo dobles y triples
enlaces, con atomos de P-dadores como las fosfinas y difosfinas, con atomos heterodonadores tipo
P,N y N,N o bien formar paladaciclos siendo ampliamente usadas en reacciones en fase
homogénea (Esquema 5.1)° confiriéndole caracteristicas Gnicas, cuyas propiedades pueden afectar
la capacidad de estos compuestos como precursores de procesos cataliticos. Cuando se utiliza en
forma de Pd/C o sobre un soporte inorganico como alimina, carbonato calcico o polimérico suele
ser muy efectivo en catalisis heterogénea. El Pd(ll1) forma complejos muy estables con nitratos,
haluros, cianuro y amoniaco, pero de todos destacan los derivados clorados en la forma de PdCl, y
compuestos de coordinacion derivados del mismo PdCl,. Todos estos compuestos mencionados son
comercialmente disponibles o facilmente preparables. Los productos de Pd(lV) son demasiado
inestables y dificilmente aislables pero en la forma hexaclorada, [PdCls]?>" forma sales con cationes

monovalentes.

Pd[P(Phs],4
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
Ph
I P o,
\Pd/CI Ph/ V\/P/
c” N oy
Il _Pd
_PC > _Ph
Ph” 1 ""p
Ph I
Ph
bis[1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio (0)
diclorobis(benzonitrilo)paladio (II) Me
_OH
/// Me \ N
y “pa© HO Rd
CI”" N a’\/
2
Me/ 2
diclorobis(acetonitrilo)paladio (11) complejo de oxima de carbapaladaciclo (Il)

Esquema 5.1. Complejos de paladio empleados como catalizadores.
En este sentido son muy comunes los complejos de nitrilos organicos, PdCI,(RCN),, que se

preparan facilmente por agitacién de una suspension de PdCl, usando acetonitrilo o benzonitrilo

como disolvente. Ambos nitrilos son los suficientemente labiles como para dejar facilmente sitios
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vacantes de coordinacion durante una reaccion, permitiendo la coordinacion de otra clase de
sustratos y favoreciendo asi su actividad como catalizador. El tratamiento de PdCl, con PPh; da
lugar al complejo diclorobis(trifenilfosfina) paladio (I1), PdCI,(PPh3), que es estable a temperatura
ambiente. Aqui los ligantes fosfina no son muy labiles, por lo que este complejo no se suele utilizar
en sistemas que requieren catalizadores de Pd (lIl). La reactividad quimica de los complejos de Pd
(Il) esta caracterizada fundamentalmente por su electrofilia, lo que hace que tenga tendencia a

reaccionar con compuestos organicos ricos en electrones como olefinas o compuestos aromaticos.

Los complejos de Pd (0) conmiUnmente catalizan reacciones que involucran haluros, acetatos y
triflatos orgéanicos. El complejo mas utilizado es el tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0), Pd(PPhs),,
que es sensible a temperatura ambiente, por lo que se prepara a partir de un complejo de Pd (I1)
en presencia de un exceso de fosfina. Otro complejo de Pd (0) es el bis(dibencilidenacetona)
paladio (0), Pd(dba),.®

Aplicaciones generales en catalisis.

El paladio se ha convertido en uno de los elementos de transicion con mayor versatilidad en el
campo de la catdlisis, sin embargo esto no se ha visto reflejado en demasiadas aplicaciones
industriales debido a la dificultad de recuperar el catalizador.” Su aplicacién como catalizador, ha
sido en reacciones de hidrogenacién/deshidrogenacion debido a su capacidad de adsorber gas H,.
Su capacidad de coordinacion a enlaces insaturados carbono-carbono condujo al descubrimiento de
su actividad catalitica para formar enlaces C-C, constituyendo asi uno de los procedimientos mas
importantes en sintesis organica. Productos cuya sintesis era muy costosa o simplemente imposible
han sido sintetizados empleando especies de paladio como catalizador homogéneo en una
diversidad de reacciones como: carbonilacion de alquenos, carbonilacion de halobencenos,
hidrogenacion quimioselectiva, oxidaciéon de alquenos (proceso Wacker), reaccion de Heck,
reaccion de Suzuki (acoplamiento de enlaces C-C) y amidocarbonilacién.® El paladio también tiene
una notable capacidad de adsorcién del monéxido de carbono, lo que ha permitido la utilizacion de

PdCIl, o PdBr, con este gas en diversas reacciones cataliticas.

5.2.2 Aspectos generales de la amidocarbonilacion con paladio.

5.2.2.1 Caracteristicas de la reaccion.

La amidocarbonilacion con paladio tiene sus origenes en los trabajos realizados por Beller y
colaboradores® a finales de los 90”s, quienes desarrollaron un sistema catalitico heterogéneo Pd/C
y un sistema catalitico homogéneo de PdBr,/LiBr/PPh3/H,SO,4. Ambos sistemas permiten
transformar aldehidos alifaticos y aroméaticos en N-alquil- o N-acil-a-aminoacidos en condiciones

suaves de reaccion (Esquema 5.2).
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o 0] 0.25 mol % PdBr,/2PPhs CO,HO
)J\ N )J\ 35 mol % LiBr, 1 mol % H,SO, )\ )J\
R H R;,” "NH, NMP, 80-100 °C, 12 h R N Rp
1 i H
900 psi CO

Ry, R, = Grupos alquilo o arilo N-acil-a-aminoacido

Esquema 5.2. Reaccién general de la amidocarbonilacién con paladio.

Otras caracteristicas de esta reaccion son:

O La amidocarbonilacion en fase homogénea transcurre en presencia de LiBr y H,SO,4, que
actlian como co-catalizadores a un intervalo de temperatura entre 70-120 °C con una
presion de CO de 900-1000 psi utilizando disolventes como: DMF, dioxano, DMSO, NMP o
acetonitrilo y en un tiempo de reaccion de 12-15 h, mientras que la amidocarbonilacién en
fase heterogénea con Pd/C transcurre en el intervalo de temperatura de 110-130 °C. Las
ventajas de esta ultima son: los rendimientos son comparables con respecto a la reacciéon
en fase homogénea, la purificacion del producto es sencilla, no necesita la adicion de
ligantes y se puede recuperar el catalizador.*°

O Se pueden partir de materias primas sencillas de bajo costo (aldehidos) para proporcionar
compuestos de alto valor agregado (eficiencia atdmica).

O La adiciéon de co-catalizadores como: LiBr, LiCl, n-BuysNBr o n-BuyNI ayudan a incrementar

el rendimiento del aminoéacido correspondiente.

U Es posible emplear precursores de tipo: Pd,(dba)s, Pd(PPh3), y PA(OAC),.

0 Se pueden obtener N-acil-a-aminoacidos con TON de hasta 60 000. En cambio con el
sistema catalitico de cobalto, presenta un TON <100.

0 No estéa limitado al uso de aldehidos que no contengan hidrégenos a al grupo carbonilo.

U Los catalizadores de paladio son tolerantes a diversos grupos funcionales.

O Es posible utilizar como nucleéfilos derivados de acetamida, sulfonamida, uretano y urea.

O Presenta mejores quimio y regioselectividades comparado con los métodos tradicionales.

5.2.2.2 Descripcion del ciclo catalitico.

Cabe recordar que la reaccion de amidocarbonilacion es una reaccion multicomponente, lo que
implica que todos los sustratos, co-catalizadores, precursores cataliticos y CO de partida pueden
originar diversos intermediarios. El ciclo catalitico propuesto por Beller y colaboradores,** no difiere
mucho de los que se han propuesto para cuando se trabaja con el sistema de cobalto, la Unica
diferencia existente radica en la sugerencia de una serie de equilibrios quimicos (efecto
sinérgico) involucrando el aldehido, acetamida, halogenuros iénicos y acidos previo a la

coordinacion con el complejo PdL, dentro del ciclo catalitico (Esquema 5.3). El ciclo esta dividido en
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dos etapas: a) equilibrios generados por los sustratos y co-catalizadores y b) la carbonilacion con

el catalizador de paladio.

a) o) o b) L—Pd—L

J o)
R™"H  HoN . N)J\ o

NHCOCH
3 HoNCOCHs H X

NHCOCH3 T HO

bisamidal H Vil Oi (6]
! R NJ\
H
IX
(0]

N-aciliminio X

|| | )\ j?\ ROxazoIma R N)J\

R H + HX H
H,O
+ V Hzo 2
-HX
\ o -HX
H CO,HO
N-acilenamina “
" NP
X 7 .
® N-acetil-a-amino&cido
R

Equilibrio preeliminar

Vi Adicién oxidativa

Insercion de CO
Hidrolisis/eliminacion reductiva

Esquema 5.3. Ciclo catalitico propuesto por Beller.

Dentro del ciclo de los equilibrios iniciales, se propone como primer paso el ataque nucleofilico de
la amida al aldehido para dar el hemiamidal 1 (N-hidroxialquil amida) que a su vez puede originar a
la N-acilimina Ill o a la N-acil-enamina 1V (siempre y cuando el aldehido tenga hidrégenos
o presentes) o bien dar el bisamidal (generada por un doble ataque nucleofilico de la amida). La
sustitucion nucleofilica de grupos hidroxilos se ve favorecida bajo condiciones acidas. Ya sea,
mediante una reaccion de sustitucion Syl o Sy2, el hemiamidal 1 forma al intermediario o-
halogenoamida V o bien su correspondiente par ionico VI. En el ciclo de carbonilacién con el

catalizador de paladio, la especie V es el intermediario clave para que la especie cataliticamente
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activa, PdL, V11, pueda insertarse en el enlace C-X mediante una adicion oxidativa formando el N-
alquil-complejo de Pd(Il) VIII. Posteriormente, se lleva a cabo la insercion de un ligante CO,
teniendo de esta manera el N-acil-complejo de Pd(Il) I1X. En el paso final del ciclo catalitico que
implica la eliminacidon reductiva y la regeneracion de la especie PdL,, los autores sugieren tres
posibilidades de generar el N-acetil-a-aminoacido mediante: (a) la formacion intramolecular de una
oxazolona con tiempo de vida corta, proponiendo su apertura por un ataque nucleofilico
intermolecular del agua, (b) la formacion del halogenuro de acilo seguida de una hidrdlisis aunque
esta especie no ha sido aislado y (c) un ataque nucleofilico directo de una molécula de agua
(hidrdlisis). Esta ultima es una de las mas viables a diferencia de las otras dos posibilidades aunque

no pueden ser descartadas, tal y como se ha visto en el ciclo catalitico de cobalto.

Con el fin de identificar a los intermediarios propuestos dentro del ciclo catalitico, el propio grupo
de investigacién de Beller®> en 2004, caracterizé y verific6 la reactividad de diferentes
intermediarios de reaccion a las condiciones mostradas en el Esquema 5.4 en la reacciéon de
amidocarbonilacion de ftalimida con formaldehido para la obtencion de N-ftaloilglicina. La
carbonilacion del intermediario N-(bromometil)ftalimida (o bien haloamidal) puede conducir tanto
al N-acil-a-aminoacido o al metil éster bajo las mismas condiciones de reaccidon variando
Unicamente el tipo de nucledfilo. En presencia de agua genera el aminoacido mientras que en
presencia de metanol da el éster del correspondiente &cido. Estas reacciones ponen en evidencia
que el paso hidrolitico directo es la etapa importante para generar el aminoéacido final mediante el
ataque nucleofilico intermolecular al acilcomplejo. Asi mismo, el aislamiento de un alquilcomplejo
Pd (Il) por adicion oxidativa de la N-(bromometil)ftalimida al Pd(PPh3), fue utilizado
satisfactoriamente como precursor en la insercion de gas CO, la cual fue seguida por resonancia

magnética nuclear de alta presion (RMNAP) e identificar al acilcomplejo.
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O (0]
0 0.25 mol % PdBr,/2PPhg
NH + )J\ 35 mol% LiBr, 1 mol % H,SO, N—CH,CO,H
H H 900 psi CO, 12h

55%
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o
0.25 mol % PdBr,/2PPhg
35 mol% LiBr, 1 mol % H,SO,4
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N—CH,Br _
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(@]
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1 mol % PdBr,/2PPhg, 1 mol % H,SO,4
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1 mol % PdBr,/2PPh3, 1 mol % H,SO,4
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Esquema 5.4. Investigaciones mecanisticas sobre la amidocarbonilacién de ftalimida con formaldehido
catalizada con paladio.

De manera independiente, el grupo de Kozlowski® consideraron que en el estudio mecanistico de
Beller, el haloamidal (1) puede eliminar el ion halogenuro para generar ya sea el ion N-aciliminio
(2) o la N-acilenamina (3), (siempre y cuando el aldehido tenga hidrégenos o presentes), al cual
se adicionaran a las especies de paladio generando de esta manera el N-alquilcomplejo, (4) tal
como se muestra en el Esquema 5.5. Posteriomente se da la insercién de CO, teniendo de esta

manera el N-acilcomplejo. Este intermediario proporciona el N-acil-a-aminoacido por hidrdlisis

directa.
)L X P
+
— WX R
Re Sopr X = Br 1)\ Ry SiR;=CHaR, %H R;
ion N-aciliminio haloamidal N-acilenamida
2 1 3
PdX" HPdX
PdX O PdX O
R N R R N R
1 H 2 1 H 2
4 4

Esquema 5.5. Consideraciones mecanisticas propuesto por Kozlowski para generar el N-alquilcomplejo.
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Esta propuesta fue soportada cuando llevaron a cabo dos reacciones de manera independiente
empleando las condiciones de reaccién encontradas por Beller (Esquema 5.6) involucrando en la
primera reaccion un derivado de imina y en la segunda un derivado de enamida. Para cada caso,
compararon con la respectiva reaccion directa del arilaldehido y la amida correspondiente en donde
observaron la formacioén del correspondiente N-acetil-a-aminoacido con rendimientos relativamente
bajos (—10-33%). Otra prueba, fue la amidocarbonilacién de fenilacetaldehido con acetamida, la
cual aislan tanto al N-acil-a-aminoacido como a la enamida con rendimientos del 33 y 39%

respectivamente.

X
0 o N™Ph 0
O
H /N)J\Ph _a H H
+O//C/ +H,N™ "Ph
MeO MeO b\10% 18% /4, MeO
imina combinacioén directa de reactivos

: H E

o
)
‘LO\)K s
33% H 2

z
I
N
(23 k=2
X

(@]
Z 2

I

o]

H H
enamida N-acetil-a-aminoacido combinacién directa de reactivos
O O b CO,HO (0]
ph el G G
H * HoN 26% N \/\H
N-acetil-a-aminoéacido enamida
33% 39%

Condiciones: (a) reflujo con éter; (b) 1 mol % PdBr,(PPh3),, 35% mol % LiBr, 1 mol % H,SO,4, CO, NMP,
120 °C.

Esquema 5.6. Reacciones realizadas por Kozlowski para generar el N-acil-a-aminoécido.

Una vez mas, ha quedado demostrado que al igual que el sistema catalitico de Co,(CO)g, las iminas
y €enaminas son sustratos potenciales para sufrir una reaccion de amidocarbonilacion en
condiciones relativamente suaves. El sistema de paladio no s6lo permite transformar aldehidos
alifaticos y aromaéticos sino que también es posible variar el tipo de nucledfilo para generar

diversos productos de alto valor sintético. Qué clase de nucledfilos?. Ademas de los derivados de
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b

amida y acetonitrilo,®® estan las ureas que dependiendo de su naturaleza estructural pueden

originar N-ureidoaminoacidos o hidantoinas con una alta selectividad. "**

5.2.2.3 Enantioselectividad.

La importancia principal de los N-acil-a-aminoacidos radica en su extensa actividad bioldgica,
encontrandose que no son tan eficaces cuando se encuentran en forma de racemato ya que su
actividad es debida a una uUnica forma enantiomérica. Al igual que el sistema de Co0,(CO)g, la
amidocarbonilacion con paladio por medios cataliticos no ha sido objeto de un estudio sistematico
hacia la obtencién de N-acil-a-arilglicinas quirales en un solo paso. Sin embargo, el mismo grupo
de Beller, ha encontrado que los productos racémicos pueden ser objeto de una hidrdlisis
enzimatica enantioselectiva empleando diferentes acilasas: Aspergillus spp., porcina y penicilina,
las cuales se caracterizan por ser afines a los fragmentos acido carboxilico y amida. De las tres
acilasas, la Aspergillus spp. ha mostrado mejores resultados en la resolucion de diferentes N-acil-
a-aminoacidos en donde los (R)-N-acil-a-aminoacidos y su correspondiente (S)-aminoacido libre

han sido aislados de forma casi enantioméricamente puras (Esquema 5.7).%%1*

)J\ + )J\ [Pd] ,\HJ\ )]\ Acilasa \)J\ )\ )J\
R;” "H Ry NH; co Ry H Rz HoN - oH T R{ H Rz
Neacil nodcid R;
Ry, R, = Grupos alquilo o arilo -acil-a-aminoacido ee = >99% ee = >86%
[ J | J
Amidocarbonilacién Hidrélisis enzimatica

Esquema 5.7. Proceso de obtencion de N-acetil-a-aminoacidos enantioméricamente puros por hidrélisis
enzimatica.

Los rendimientos totales del proceso oscilan entre 24-42% para los (S)-aminoacidos libres y 30-

46% para los (R)-N-acil-a-aminoacidos.

Las hidantoinas son heterociclos de bajo peso molecular ampliamente utilizados en la industria
farmacedutica.

Estructura general de una hidantoina
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5.3 Planteamiento del problema y objetivos.

Como se ha mencionado en este escrito, las difosfinas quirales han ofrecido resultados
espectaculares en diversas reacciones enantioselectivas catalizadas con metales de transicion de
Ru, Ir, Rh y Pt. Por este motivo se ha decidido aplicar por primera vez este tipo de ligantes a la
reaccion de amidocarbonilacién catalizada con paladio. Para ello, se ha planteado como primer
objetivo el probar que el sistema PdBr,/LiBr/PPh3/CO es capaz de llevar a cabo la
amidocarbonilacion de una serie de arilaldehidos sustituidos con acetamida (nucledfilo) en N-acetil-
a-arilglicinas. Se propone probar el mismo sistema con un aldehido cicloalifatico
(ciclohexancarboxialdehido) para formar la N-acetil-a-ciclohexilglicina comparando su rendimiento
con el obtenido por el sistema de cobalto. Aqui se asume que en todas las reacciones se forma in
situ la imina correspondiente. Como segundo objetivo se propone estudiar el sistema
PdBr,/LiBr/difosfina quiral/CO como una variante asimétrica de la reacciéon de amidocarbonilacién
explorando la actividad y enantioselectividad sobre un sustrato modelo. Las difosfinas quirales
elegidas poseen caracteristicas estructurales y electrénicas que permiten modular su actividad y
que transmiten eficientemente la informacién quiral en los respectivos sustratos modelo. Las
difosfinas quirales que seran utilizadas para tratar de formar los complejos in situ son: a) ligantes
de quiralidad axial (BINAP y Tol-BINAP), b) un ligante fosforado quelatante con carbonos quirales
(CHIRAPHOS) y ¢) un ligante heterobidentado quiral (coordinacién N/P; fosfina-oxazolina). Como
hemos visto, en el Capitulo I, esta clase de ligantes poseen anillos aromaticos como sustituyentes
del o de los atomos de fésforo cuya funcién es transmitir la informaciéon quiral del esqueleto del
ligante a los centros cataliticamente activos mediante el arreglo tridimensional de los anillos
aromaticos alrededor del atomo de fésforo. Adicionalmente, en el ligante con esqueleto
hidrocarbonado, tanto el tamafio de la cadena como la flexibilidad de la misma influyen en la
actividad y enantioselectividad. En el caso del ligante heterobidentado P/N quien al poseer dos
atomos con caracteristicas donadoras diferentes se espera que en la reaccion de
amidocarbonilacion se forme el producto con una buena enantioselectividad. En el caso de los
ligantes derivados del BINAP al ser mas rigidos sean capaces de transmitir una mejor induccion
asimétrica en el aminoacido final a comparacion del de cadena hidrocarbonada debido a la misma
flexibilidad que presenta. Todos estos ligantes son bien conocidos por proporcionar buenos

resultados en otros procesos catalizados por metales de transicién.
Respecto a la actividad del sistema catalitico propuesto es dificil anticipar la tendencia que la

reaccion de amidocarbonilaciéon pueda seguir pero se espera que al comparar los resultados

obtenidos se pueda encontrar alguna tendencia al respecto.
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5.4 Discusion de resultados.
5.4.1 Amidocarbonilacion con el sistema PdBr»>/LiBr/2PPh3/CO.

Evaluacion inicial.

Tiempo de reaccion.

Inicialmente se realizd una serie de pruebas a fin de determinar el alcance de la reaccién con el
sistema PdBr,/LiBr/2PPh; en ausencia de H,SO, (Tabla 5.1). La razén del por qué de la ausencia de
H*, se debe para evitar dos cosas: la corrosion del recipiente del catalizador y la descomposicion
de nuestros ligantes quirales. La reaccion modelo fue la amidocarbonilacion de benzaldehido (3.46
mmol) con acetamida (5.20 mmol)I en ausencia de H,SO, empleando 0.05 mmol de PdBr,, 0.10
mmol de PPhz, 0.56 mmol de LiBr en NMP a una P = 800 psi de CO por un periodo de reaccion de
12 h, el rendimiento del producto aislado de 4a es moderado (74%, entrada 1). La relacion Pd/P =
2 fue tomada como referencia en base a los estudios realizados por Beller considerando de que en
esta relacion existe la posibilidad de formar especies con los dos ligantes PPh; coordinados de
forma monodentada al paladio. Por otro lado, conforme se aumenté el tiempo de reacciéon, se
encontré que a un tiempo de 20 h, el sistema muestra una mejor actividad (entrada 3). En
ausencia del ligante PPhs y en presencia de LiBr, el rendimiento baja moderadamente a un 70%
(entrada 4). En reacciones realizadas en ausencia de LiBr manteniendo todas las demas variables
intactas no hubo indicios de que ocurriera la reaccién a 12 y 20 h (entradas 5 y 6), por lo que se
corrobora, que la presencia de este co-catalizador es importante para generar el haloamidal, la
cual se adicionara oxidativamente al PdBr.,/PPhs;. Por tanto, el tiempo que se dejaria para las
siguientes reacciones es de 20 h. Es importante mencionar que durante el desarrollo de estas
reacciones no se detectaron trazas de imina o el producto de la doble sustitucién nucleofilica de la

amida al aldehido (bisamidal).

Tabla 5.1. Amidocarbonilacién de benzaldehido con acetamida con el sistema PdBr,/LiBr/2PPh;.?

o) CO,HO
o | J
©)J\H + )]\ PdBr,/LiBr/2PPhs . ©)\H
NH2 Pco =800 pSI
4a
Entrada Tiempo Rendimiento (%)
1 12 73
2 15 83
3 20 91
4 20 70°
5 12 --d
6 20 —

2 Condiciones de reaccion: 0.05 mmol de PdBr,, 0.10 mmol de PPhs, 0.56 mmol de LiBr, 3.46 mmol
benzaldehido, 5.20 mmol acetamida, 10 mL NMP, 800 psi de gas COa 120 °C por 20 h. ° Rendimiento de
producto aislado. ¢ Reaccién realizada en ausencia de PPhs. 4 Reaccion realizada en ausencia de LiBr.

! Las mmoles de benzaldehido y acetamida fueron iguales a las utilizadas en el sistema de cobalto para
comparar los rendimientos.
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Efecto de la presion de CO.

Por otro lado, se decidi6 evaluar el efecto de la presion de CO tomando como referencia los
resultados publicados por el grupo de Beller al evaluar dicho parametro en la reaccion de
amidocarbonilacion de isovaraldehido/acetamida (0.25 mmol/0.25 mmol a 60 bar, 80 °C por 12 h).
En nuestro caso, la amidocarbonilacién de la reaccion modelo se realizé a un tiempo de reaccion a
20 h y una temperatura de 120 °C manteniendo intactos los demas parametros (Tabla 5.2). De los
resultados, se puede decir que a una presion de 400 psi de CO, el sistema catalitico de paladio no
mostrd actividad alguna (entrada 1). Sin embargo, la actividad catalitica adecuada se encuentra a
una presion de 800 psi obteniéndose el mayor rendimiento del N-acetil-a-aminoéacido (entrada 2).
Presiones superiores a 1000 psi el rendimiento del producto baja ligeramente (entradas 3 y 4).
Este ligero descenso puede atribuirse a que altas presiones de CO empieza a haber una
competencia entre el ligante CO vs el ligante PPh; por coordinarse al 4&tomo central de la especie

cataliticamente activa afectando la velocidad de reaccion.*

Tabla 5.2. Amidocarbonilacién de benzaldehido con acetamida con el sistema PdBr,/LiBr/2PPh;.?

0 CO,HO
0] )J\
©)‘\H + )J\ PdBro/LiBr/i2PPhy H
NH, o
4a
Entrada Presién de CO Rendimiento (%)°
1 400 --
2 800 90
3 1000 86
4 1100 86

2 Condiciones de reaccién: 0.05 mmol de PdBr,, 0.10 mmol de PPhs, 0.56 mmol de LiBr, 3.46 mmol
benzaldehido, 5.20 mmol acetamida, 10 mL NMP a 120 °C por 20 h. P Rendimiento de producto aislado.

Con los resultados obtenidos, se puede decir que el sistema PdBr,/LiBr/PPh; es activo en la
reaccion de amidocarbonilacion del benzaldehido en rendimientos maximos del 90%. La variacion
del tiempo de reaccion afecta notablemente los resultados en la actividad de dicho sistema aunque

no tanto cuando se varia la presion de CO.

Evaluacion de aldehidos estructuralmente diferentes.

Bajo las condiciones de reacciéon de amidocarbonilacién a continuacién se evallo la reactividad de
distintos aldehidos aromaticos sustituidos con grupos donadores y electroatractores, ademas de
ensayar la reactividad de un aldehido alifatico como el ciclohexancarboxialdehido, el cual fue
ampliamente utilizado en la reacciéon de amidocarbonilacion con Co,(CO)g (Tabla 5.3). De esta

manera comprobamos la generalidad del método.

* Estos mismos resultados han sido observados por el grupo de Beller en la amidocarbonilacién de

isovaraldehido.
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Tabla 5.3. Amidocarbonilaciéon de diferentes aldehidos con el sistema PdBr,/LBr/PPhs.?

o o) CO,HO
)J\ )J\ PdBr,/LiBr/PPh; )\
4
Entrada Sustrato Producto Rendimiento
(%)”
(@] CO,HO
T 7 W
H
L &%
R R
1 R = m-Me 4b 87
2 p-Me 4c 88
3 p-OMe 4d 91
4 p-t-Bu 4e 88
5 m-CF4 4f 85
6 p-F 49 73
7 3,5-OMe 4h 53
8 3,4,5-OMe 4i 55
'8 CO,HO
H NJ\
9 H 77
OH OH
4j

(@) oHO

CO JJ\
N
10 H O)\H 90
4K

& Condiciones de reaccién: 0.05 mmol de PdBrz, 0.10 mmol de PPh3, 0.56 mmol de LiBr, 3.46
mmol benzaldehido, 5.20 mmol acetamida, 10 mL NMP, 800 psi de gas CO a 120 °C por 20 h.
Rendimiento de producto aislado.

En esta serie de reacciones se observo la transformacion hacia los N-acetil-a-aminoacidos con
rendimientos variados. La actividad aumenta considerablemente en presencia de sustituyentes
electrodonadores (entradas 1-4) siendo el orden de actividades p-OMe > p-Me, p-t-Bu > m-Me,
mientras la actividad mostrada en presencia de sustituyentes electroatractores (entradas 5-6) es
ligeramente menor, siendo el orden m-CF; > p-F. Cuando se utilizaron 3,5-dimetoxibenzaldehido y
3,4,5-trimetoxibenzaldehido, se obtuvieron rendimientos moderados (entradas 7-8). En este caso,
al efecto estérico se debe de unir el descenso de reactividad provocado por el caracter electronico
de los sustituyentes metoxi; su intenso caracter donador de electrones hace disminuir fuertemente
el caracter electrofilico del carbono carbonilico del aldehido, lo que se debe traducir en una baja
reactividad. Cuando la reaccion se lleva a cabo con 2-hidroxinaftaldehido se podria esperar un

menor rendimiento debido al efecto estérico que podria ejercer el sustituyente -OH en la posicion
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orto del anillo naftilo, sin embargo el rendimiento obtenido es bastante satisfactorio (77%, entrada
9). La amidocarbonilacion de ciclohexancarboxialdehido resulté ser mejor por esta ruta que con el
sistema Co0,(CO)g/PPh; (entrada 10, 81% vs 21% obtenido por cobalto). Lamentablemente, no se
pudo probar este sistema con los aldehidos a,B no saturados, sustratos empleados en Co,(CO)g,
pero se espera que en un futuro se pueda estudiarlos con la posibilidad de lograr mejores

resultados en cuanto a actividad y enantioseleccion.

Caracterizacion de la N-acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina, 4e.

Todos los N-acetil-a-aminoacidos se obtuvieron en forma de sélidos, estables a temperatura
ambiente. Son solubles preferentemente en alcoholes como MeOH, EtOH e ProH. La
caracterizacion corresponde a las estructuras dadas a conocer en la Tabla 5.3, cuyos datos
completos se muestran en la seccidn experimental. A manera de ejemplo se describe la
caracterizacion de 4e. El espectro de masas mostro el ion molecular [M™] en m/z 249 y un pico
base en m/z 206 asignado al fragmento [M™-CO,H]. El espectro de IR corroboré la presencia de los
principales grupos funcionales tales como: una banda ancha localizada en 3346 cm™, caracteristica
de los grupos -OH (&cido carboxilico) y -NH. En el intervalo de 2965-2458 cm™ aparecen una serie
de bandas asignados a los modos de vibracion de 10s C-Hgjitaticos-aromaticos: d0S sefiales de intensidad
fuerte en 1712 y 1621 cm™ indican las vibraciones de los enlaces C-O de los carbonilos de los
fragmentos &cido carboxilico y amida respectivamente. En cuanto al espectro de RMN-'H, en 1.27
ppm se observa una sefial simple que integra para 9 protones asignado a los grupos metilo del
sustituyente t-butilo mientras que la sefial del metilo del fragmento -COCHj; se ubica en 1.87 ppm.
En 5.25 ppm, una sefal doble con una J = 7.2 Hz corresponde al -CH acoplado al -NH de la amida.
En la region de aromaticos se ubican dos sefiales dobles en 7.29 7.40 ppm mientras que en 8.56
ppm una sefial doble con una J = 7.2 Hz es asignado al protén del -NH. A campos mas bajos, en
12.75 ppm se observé una sefial ancha del proton -OH del fragmento -CO,H. Asi mismo, en el
espectro de RMN-'3C aparecen todas las sefiales de la molécula siendo las mas importantes las
sefiales en 172.6, 169.6 ppm y 56.5 ppm asignados a los grupos carbonilo acido carboxilico, amida

y metino respectivamente.

Evaluacion del tipo de nucledfilo.

Con el mismo sistema catalitico PdBr./LiBr/PPhs, se llevd a cabo la amidocarbonilacion de algunos
aldehidos que fueron seleccionados para evaluar la versatilidad del sistema con respecto al cambio
de un nucleéfilo mas voluminoso. En este caso, el nucledéfilo que nuestro laboratorio tuvo disponible
fue la m-metoxibenzamida (Tabla 5.4). Los resultados mostraron una ligera disminucién en la
actividad del sistema catalitico comparado con el nucleofilo acetamida, lo cual se vio reflejado en el
rendimiento de los N-acetil-a-aminoacidos (79-85%, entradas 1-4). En el caso de derivados de

benzaldehidos sustituidos con grupo donadores, el orden de actividad mostrada fue el siguiente: p-
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OMe > p-Me > p-t-Bu. En el caso de la reaccion con el ciclohexancarboxialdehido se obtuvo el

aminoacido con un excelente rendimiento (entrada 4).

Tabla 5.4. Amidocarbonilaciéon de aldehidos seleccionados empleando m-metoxibenzamida
como nucledfilo.?

o} CO,HO
O
)J\ NH, PdBr,/LiBrPPh; ~ R* N
R H + — — H
Pco = 800 psi
OMe 5 OMe
Entrada Aldehido Producto Rendimiento
(%)°
palive ZH*QO
1 R = p-Me 5a 80
2 p-OMe 5b 85
3 p-t-BU 5¢c 79
CO,HO
OMe

2 Condiciones de reacciéon: 0.05 mmol de PdBr,, 0.10 mmol de PPhs, 0.56 mmol de LiBr, 3.46
mmol benzaldehido, 5.20 mmol amida, 10 mL NMP, 800 psi de gas CO a 120 °C por 20 h.
 Rendimiento de producto aislado.

Con los resultados mostrados hasta ahora, el sistema catalitico de paladio es capaz de llevar a
cabo reacciones de amidocarbonilacién con aldehidos y amidas estructuralmente diferentes para
acceder a una variedad de N-acil-o-aminoacidos y con rendimientos de buenos a excelentes.
Asimismo abre la posibilidad de utilizar otros derivados de amida como: benzamidas sustituidas

con grupos donadores y electroatractores, tioamidas quirales, etc.

Caracterizacion de la N-(3-metoxibenzamida)-a-(3-metoxifenil)glicina, 5b.

Todos los aminoéacidos de la Tabla 5.4, son cristales blancos, estables a temperatura ambiente y
siendo solubles preferentemente en alcoholes como MeOH, EtOH e 'PrOH. La caracterizacion
corresponde a las estructuras dadas a conocer cuyos datos espectroscopicos completos se
describen en la seccién experimental (Capitulo IX). A manera de ejemplo se describe la
caracterizacién de 5b en cuyo espectro de masas mostré el ion molecular [M*] en m/z 315, el
fragmento m/z 271 correspondiente al ion [M™-CO,H] y un pico base en m/z 135 asignado al

fragmento [M*-p-OMeCgH,CHCO,HNH]. El espectro de IR corrobord la presencia de los principales
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grupos funcionales: una banda ancha localizada en 3254 cm™, caracteristica de los grupos -OH
(4cido carboxilico) y -NH (benzamida). En el intervalo de 2968-2559 cm™ aparecen una serie de
bandas asignados a los modos de vibracién de los C-Hgjiaticos-aromaticos» A0S sefiales de intensidad
fuerte en 1720 y 1633 cm™ indican los modos de vibracién de los enlaces C-O de carbonilos de los
fragmentos &cido carboxilico y amida respectivamente. En cuanto al espectro de RMN-'H, en 3.79
ppm se observa una sefial simple que integra para 3 protones es asignado al grupo metoxilo de la
benzamida mientras que el otro sustituyente metoxilo se ubica en 3.75 ppm. En 5.51 ppm, una
seflal doble con una J = 7.3 Hz corresponde al -CH acoplado al -NH de la amida. En la regiéon de
aromaticos se ubican una serie de sefiales multiples entre 6.92-7.51 ppm. En 8.97 ppm una sefial
doble con una J = 7.3 Hz es asignado al protén del -NH. A campos mas bajos, en 12.82 ppm se
observé una sefial ancha del protén -OH del fragmento -CO,H. En el espectro de RMN-*3C aparecen
todas los carbonos de la molécula siendo las mas importantes las sefiales en 172.5, 166.5 ppm y

57.2 ppm asignados a los grupos carbonilo acido carboxilico, amida y metino respectivamente.

5.4.2 Amidocarbonilacion con el sistema PdBr>/LiBr/derivados del
BINAP y CHIRAPHOS/CO.

De la misma manera, ahora se decidi6 cambiar la trifenilfosfina por los ligantes derivados del
BINAP en la reacciéon de amidocarbonilacion para tratar de sintetizar al menos un N-acetil-a-
aminoacido quiral. Para ello, el p-t-butilbenzaldehido se utiliz6 como sustrato modelo para analizar
la actividad del sistema Pd/LiBr/derivados del BINAP, ya que durante el proceso de cristalizacion en
medio acido para obtener 4e es mucho mas rapida comparado con los demas N-acil-a-
aminoacidos. Los catalizadores se trataron de generar in situ bajo presion de CO por adicién de los
ligantes de quiralidad axial al precursor PdBr, en NMP. La relacion Pd/P manejada fue de 1 para

intentar forzar la formacién de especies con el ligante bidentado coordinado al paladio.

De los resultados mostrados en la Tabla 5.5 no hubo ninguna influencia positiva en la induccién
asimétrica en el N-acetil-a-aminoacido, ya que en todos los casos el exceso enantiomérico
detectado por HPLC fue de 0% a pesar de presentar buenos rendimientos (84-86%). Probables
explicaciones a este hecho seria que: a) las difosfinas se muestran inactivos con el precursor
PdBr,, b) el precursor PdBr, es incapaz de incrementar su indice de coordinacion con la difosfina
quiral in situ y ¢) si es que se formé el complejo quiral entonces no presentd la disposicion
adecuada para coordinar a los sustratos y poder distinguir una de las dos caras enantioméricas

para obtener el producto quiral deseado.
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Tabla 5.5. Reaccién de amidocarbonilaciéon de p-t-butilbenzaldehido con diversos ligantes quirales.?

CO,HO
H (0] - . N
+ )J\ PdBr,/difosfina quiral H
NH PCO =800 psi, 20h
t-Bu 2 120 °C t-Bu
N-acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina
4e
Entrada Ligante Rendimiento (%)° ee’

1 (rac)-BINAP 86 0
2 (R)-BINAP 84 0
3 (R)-Tol-BINAP 85 0]
4 (S,S)-CHIRAPHOS 84 0

# Condiciones de reaccién: 0.05 mmol de PdBr,, 0.05 mmol de difosfina quiral, 0.56 mmol de LiBr,
3.46 mmol benzaldehido, 5.20 mmol acetamida, 10 mL NMP, 800 psi de gas CO a 120 °C por 20 h.
 Rendimiento de producto aislado. ® Los ee fueron determinados por HPLC después de haber sido
derivatizados a la forma de éster con el sistema: H,O/EtOH/Piridina/etilcloroformato.

Aunque resulta dificil discernir cual de estos argumentos es la causa de esta nula enantioseleccion,
se procedioé a analizar la disolucion conformada Unicamente por el ligante (rac)-BINAP y PdBr, en
NMP, la cual se dejo agitar por alrededor de 10 y 20 h en un tubo de Schlenk. Para cada tiempo, se
tomo una alicuota para analizarla por espectrometria de masas de FAB™, en cuyo espectro no se
detect6 el ion molecular del complejo, [M™] ni el fragmento [M™ - Br] sino que se observd una
mezcla de iones del ligante libre y del fragmento PdBr. Esta prueba, nos llevé a concluir que en
esta reacciobn de amidocarbonilacibn no se forma la especie quiral de paladio. Bajo esta
circunstancia se tuvo que replantear el procedimiento. Asi que se decidi6 sintetizar los complejos
quirales de paladio con los ligantes en estudio para asegurar de tener preformado el precursor
catalitico quiral y posteriormente analizar su actividad catalitica y buscar la enantioselectividad en
la reaccién de amidocarbonilacion modelo para después comparar con los resultados obtenidos en
este apartado y llegar a una posible conclusion. Esta misma observacién fue detectada en la

amidocarbonilacién de aminoalcoholes insaturados.®

5.4.3 Amidocarbonilaciéon con los catalizadores preformados de Pd
quirales.

5.4.3.1 Sintesis de los precursores Pd(CH3CN)2>X5, (X2 = Cl o Br).

La mayoria de los complejos de paladio conteniendo ligantes P/P y fosfina con uno o mas
heteroatomos dadores como oxigeno, azufre y nitrégeno, mantiene un permanente interés debido
a la variedad de formas de coordinacién que presentan estos ligantes. Asi pues, para poder acceder
a los dihalocomplejos de paladio (II) con nuestros ligantes bidentados quirales, primero se

sintetizaron los precursores de tipo Pd(CH3CN),X,, (X = CI, Br), los cuales son comercialmente
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disponibles, pero que es posible preparar por agitacion de una suspension de PdX, usando
acetonitrilo como disolvente (Esquema 5.8).

acetonitrilo

ta.15n - PACHCNRX, - X =Cl(la)

= Br (Ib)

PdX,

Esquema 5.8. Preparacion de los precursores de paladio.

5.4.3.2 Sintesis de los complejos de Pd quirales.

En los precursores Pd(CH3;CN),X,, (X = CI, Br) ambos ligantes acetonitrilo son lo suficientemente
labiles como para dejar facilmente vacantes de coordinacion durante una reaccion de sustitucion,
permitiendo la coordinaciéon de otra clase de ligantes monodentados o bidentados para formar una
amplia variedad de complejos estables a temperatura ambiente. Los complejos PdX,(PPhs)> no
suelen usarse en reacciones de sustitucion de ligantes debido a que las fosfinas no son labiles. El
tratamiento de los complejos Pd(CH3CN),X,, (X = CI, Br) con fosfinas bidentadas de tipo axial,
esqueleto hidrocarbonado y heterobidentado (fosfino-oxazolina) en una relacion estequiométrica
1:1 usando benceno como disolvente a temperatura ambiente dio complejos de Pd (Il) quirales

como los que se muestran en el Esquema 5.9.

i 77\ benceno R X E
: Pd(CH3CN), X, + p P {a. unanoche </Pd\x :

IIED'ID PPh, IIED'ID P(p-Tolil),
PPh Tol
S oo & it

lla (rac)-BINAP X = Br (82%) lle (R)-Tol-BINAP X = Cl (87%) llh (S,S)-CHIRAPHOS X = Br
b (R)-BINAP = Cl (86%) IIf (R)-Tol-BINAP = Br (88%) (78%)
lic (R)-BINAP = Br (85%) llg (S)-Tol-BINAP = Br (87%)
lid (S)-BINAP = Br (85%)
E VR benceno P Br E
E PA(CH3CN),Bro+ N P~ ta, unanoche <N’Pd\BI’ |

_____________________________________________________________

|
N PPh, N

Ili (R)-fosfino-oxazolina X = Br (82%)

Esquema 5.9. Estructuras de los complejos de Pd (I1) quirales.
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Todos se obtuvieron con rendimientos comprendidos entre 78-86%. La mayoria son solidos de
color amarillo-anaranjado que al ser recristalizados forman cristales de color rojo, amarillo o
anaranjado, son solubles en disolventes organicos como acetona, diclorometano, metanol, NMP y
DMSO e insolubles en dietil éter, pentano y hexano. El complejo 11h es soluble en mezcla de
disolventes como acetonitrilo/diclorometano y es parcialmente soluble en THF. Asi mismo, los
complejos Ilc-d y I1f-g presentan una rotacidon especifica diferente de cero, [a] # O y opuesta
para cada par de complejos coordinados a ligantes enantioméricos, estos valores se encuentran
reportados en la caracterizacion de los respectivos complejos. (Ver seccion experimental, Capitulo
1X).

Los complejos con X = Br, no se encuentran descritos en la literatura y a continuacion se haran los
comentarios relevantes sobre sus estructuras. La caracterizacion se realiz6 mediante
espectroscopia de IR, espectrometria de masas con la técnica de FAB", masas de alta resolucion y
RMN (*H y 3!P), confirmando asi las estructuras propuestas en el Esquema 5.9. En Ilc, 11fy Ili se
cuenta con las estructuras de rayos X de monocristal permitendo el anélisis de sus estructuras. Los
espectros de RMN de los complejos Ilc, 11f y Ili registrados a temperatura ambiente (20 °C),
datos cristalograficos, asi como las distancias y angulos de enlace completos se encuentran en el

anexo experimental C.

Caracterizacion del complejo llc.

Este complejo es un soélido de color amarillo, que al recristalizar por difusién en un sistema de
disolventes CH,Cl,/acetona/pentano forman cristales de color rojo. La espectrometria de masas de
FAB™ ha demostrado ser una técnica muy Util para la caracterizacion de complejos de metales de
transicion. En nuestro caso, el espectro de masas del complejo Ilc no se observa el ion molecular
[M*], m/z 889 sino el fragmento estable [M* - Br] en m/z 809. Otro fragmento observado es [M" -
2Br] en m/z 728. La alta resolucién de [M™ - Br] calculado para C,,H3,BrP,Pd, 809.0177, se
encontré un valor de 809.0185. El espectro de RMN-"H, muestra en la zona aromatica un conjunto
de sefiales multiples entre 7.80-6.59 ppm, mientras que su espectro de RMN-3!P, una sefial simple

en 25.57 ppm corresponde a los dos atomos de fésforo coordinados al paladio.

Caracterizaciéon del complejo lIf.

Este complejo se obtuvo con un rendimiento del 88% y es un sélido de color anaranjado donde
lamentablemente tras realizar varios intentos por recristalizar para obtener monocristales aptos
para difraccién de rayos X, no se pudo lograr. En el espectro de masas de FAB* no se detecto el ion
molecular [M*], m/z 945 sino el fragmento estable [M* - Br] en m/z 865. Otro fragmento
observado es el [M* - 2Br] en m/z 785. El analisis elemental de C,gH4oBr,P,Pd calculada para C,
61.01 y H, 4.27 confirma la composicién para C, 60.11 y H, 4.25. En el espectro de RMN-H,

dentro de la zona aromética aparecen dos conjuntos de sefiales multiples entre 7.75-7.68 y 7.56-
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7.11 ppm integrando cada uno para 4 y 18 protones respectivamente, mientras que en 6.75y 6.44
ppm, dos sefiales dobles con una J = 7.15 y 8.5 Hz integran cada una para dos protones. Hacia
campos bajos, dos sefiales simples en 2.36 y 1.98 ppm donde cada una integra para seis protones
corresponden a los metilos del ligante Tol-BINAP, los cuales no son equivalentes por la orientacion
de los anillos aromaticos unidos al atomos de fésforo. El espectro de RMN-*'P muestra una sefial

simple en 28.35 ppm asignado a los dos atomos de fésforo coordinados al centro metalico.

Caracterizacién del complejo lih.

El complejo Ilh es un soélido color rosa palido que al recristalizar en una mezcla de disolventes
acetonitrilo/diclorometano forman cristales de color amarillo. Este se obtuvo con un rendimiento
78% cuyo espectro de FAB* no mostré el ion molecular [M™], m/z 693 sino el fragmento estable
[M* - Br] en m/z 613. El analisis elemental de C,gH,gBr,P,Pd calculada para C, 48.55 y H, 4.07
confirma la composicién para C, 48.29 y H, 4.05. En el espectro de RMN-'H, los veinte protones
aromaticos aparecen en el intervalo de 7.69-7.23 ppm. Una sefial multiple entre 2.4-2.38 ppm es
asignado a los dos metinos (-CH) que estan acoplados a los grupos metilo. Estos ultimos se ubican
en 1.06 ppm como una sefial doble de dobles con una J = 4.9 y 7.9 Hz. En el espectro de RMN-3'p,

una sefial simple en 64.3 ppm corresponde a los dos atomos de fosforo del ligante CHIRAPHOS.

Caracterizacion del complejo 1li.

Este complejo es un solido color amarillo que al recristalizar en una mezcla de disolventes
CH,Cl,/acetona/pentano forman cristales de color anaranjado que al ser caracterizados por RMN de
1H, aparece la sefial del diclorometano en 5.2 ppm. Este complejo se obtuvo con un rendimiento
82% cuyo espectro de FAB* mostro el ion molecular [M™ + 1], m/z 638 y un pico base en m/z 560.
La alta resolucion por FAB* de [M*] calculado para C,4H,sBr,NOPPd, 637.9075, se encontré un
valor una masa exacta de 637.9076. La coordinacion del ligante fosfino-oxazolina con el centro
metalico, al poseer dos &tomos donadores diferentes presentan una serie de sefales en el espectro
de RMN-'H, que a continuacién se describe con mas detalle: en la regién aromética se observan
una serie de sefiales multiples en el intervalo de 8.16-6.92 ppm correspondientes a los 14 protones
aromaticos, otra sefial multiple entre 5.71-5.68 pertenece al fragmento -CHN de la oxazolina. En
4.51 y 4.36 ppm, una sefal triple con una J = 9.3 Hz y una sefial cbadruple con una J = 4.4 Hz son
asignados al fragmento -CH,O de la oxazolina mostrando la no equivalencia de estos protones.
Entre 2.60-2.54 ppm se observa una sefial multiple que integra para un protén correspondiente al
fragmento -CH(CH3),. En tanto que a campos bajos son detectados dos sefiales dobles en 0.78 y -
0.03 ppm (J = 7.1 Hz) pertenecientes a los grupos metilo del fragmento -CH(CH3),. El espectro de
RMN-3P mostré una sefial simple en 26.7 ppm perteneciente al atomo de fosforo del fragmento

difosfinico.
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Difraccion de rayos X de los complejos llc, I1h y 1li.

Se lograron crecer monaocristales de los compuestos llc, 11h y 1li por difusion lenta en un sistema
de disolventes CH,Cl,/acetona/pentano (1/1/1) a temperatura ambiente, los cuales fueron
adecuados para la resolucién de su estructura cristalina por difraccion de rayos X. El complejo I1i
cristalizé con moléculas de diclorometano. En los tres casos, se presenta un solo tipo de molécula
en el cristal (Figuras 5.2) donde la geometria en torno al paladio es un cuadrado plano
distorsionado con el ligante difosfina o fosfino-oxazolina actuando como un ligante bidentado
quelato y en la que los dos atomos de bromo yacen en una configuracién cis. Longitudes y angulos
de enlace representativos de los tres complejos se describen en la Tabla 5.6. La suma de los cuatro
angulos que confirman la distorsion es en promedio de 363.6°. A continuacidn se describen algunos

aspectos relevantes de cada estructura:

En la estructura de llc, el ligante BINAP forma con el atomo metalico central un anillo quelato de 7
miembros MPCCCCP con un angulo de mordida de 92.66(5)°. Este angulo esta dentro del valor
reportado en la literatura para el complejo PdCI,[(R)-BINAP] (92.58(8)).*® Los angulos de enlace P-
Pd(1)-Br suman en promedio 157.66°. Con respecto al plano P(1)-Pd(1)-P(2), dos de los grupos
fenilos enlazados a los atomos de fésforo estan orientados axialmente hacia los grupos naftilo
mientras que los otros dos fenilos estan orientados ecuatorialmente hacia los atomos de Br. Las
distancias Pd-Br son en promedio 2.4742 A y dado que no hay reportes en la literatura sobre la
formacion de complejos conteniendo a los ligantes bromo, Unicamente podemos comparar la
distancia con el analogo PdCIL,[(R)-BINAP] (Pd-Cl, 2.3494 A) existiendo una diferencia de 0.12 A.
La longitudes de enlace Pd-P (2.2468 A) estan dentro del intervalo reportado para complejos de

paladio coordinados con difosfinas.

En la estructura de Ilh, el ligante CHIRAPHOS forma con el atomo de paladio un anillo quelato de
5 miembros Pd(1)-P(1)-C(2)-C(3)-P(2) con un angulo de mordida de 86.05° (literatura. 84.98°).'
Los angulos de enlace P-Pd(1)-Br suman en promedio 174.39° este valor es mayor al observado
para el complejo llc. No se observan ninguna clase de interaccién entre los fenilos enlazados a los
atomos de fésforo. La longitudes de enlace Pd-P (2.2320 A) estan dentro del intervalo reportado
para complejos de paladio coordinados con difosfinas. Las longitudes de enlace Pd-Br es parecido a

los valores descrito para el complejo llc.

En la estructura lli, el ligante fosfino-oxazolina junto con el atomo de paladio forma un anillo
guelato de 6 miembros Pd(1)-P(1)-C(10)-C(5)-C(4)-N(1) con un angulo de mordida de 88.40°. Los
angulos de enlace P(1)-Pd(1)-Br(1) y N(1)-Pd(1)-Br(2) suman en promedio 175.06 y 174.42°
respectivamente. La longitud de enlace Pd(1)-P(1) es ligeramente mayor a la longitud de enlace
Pd(1)-N(1) habiendo una diferencia de 0.18 A (2.2231 vs 2.0483 A). Asi mismo, la longitud de

enlace Pd(1)-Br(1) trans al atomo de fésforo es ligeramente mayor (2.5511 A) al enlace Pd(1)-
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Br(2) trans al atomo de nitrogeno (2.4141 A) existiendo una diferencia de 0.14 A. Esta diferencia
de longitudes Pd-Br se debe a la influencia trans ejercida por el atomo de P(1) sobre el atomo de
Br(1). La distancia del enlace -C=N de la oxazolina es 1.2795 A y es ligeramente mayor al

reportado en la literatura (1.2541 A).*®

(a) PABr,[(R)-BINAP], Ilc (b) PdBr,[(S,S)-CHIRAPHOS], 11h

Cl2

C26

(c) PdBr;[(R)-fosfino-oxazolina], con una molécula de diclorometano, 1li

Figura 5.2. Diagramas ORTEP de los complejos Ilc, I1hy Ili.
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Tabla 5.6. Longitudes y angulos de enlace seleccionados de los complejos quirales de Pd’

Distancias de enlace: llc Ilh 1
Pd(1)-P(1) 2.2468 2.2305 2.2231
Pd(1)-P(2) 2.2468/ 22336  —m=—--
Pd(1)-Br(1) 2.4742 2.4704 2.5511
Pd(1)-Br(2) 2.4742 2.4769 2.4141
PAd(L)-NO) e e 2.0483
N(D-C4 e e 1.2795

Angulos de enlace:

P(1)-Pd(1)-P(2) 92.66 86.05 = —-——-
Br(1)-Pd(1)-Br(2) 93.70 94.10 89.64
P(1)-Pd(1)-Br(1) 91.12 89.38 175.06
P(2)-Pd(1)-Br(2) 93.70 90.67 = —-=—-
P(1)-Pd(1)-Br(2) 157.66 174.00 89.79
P(2)-Pd(1)-Br(1) 157.66 17479 e
N(D)-Pd(D)-P(1) e s 88.40
N(1)-Pd(D)-Br (2  ————— e 174.42
N(D-Pd()-Br(n) = —ee—- mmmee- 92.61

Es importante mencionar que la mayoria de los ligantes quirales aplicados en catalisis asimétrica
presentan angulo de mordida heteroatomo-metal-heteroatomo cercanos a 90° (tipicamente estan
entre 85 y 95°), lo que determina su naturaleza cis-coordinante (vease los angulos determinados
para los complejos llc, 11h y 1li. En cambio, ligantes capaces de forzar un angulo de mordida
superiores a 100° (generalmente estan entre 100-120°) tienden a coordinarse al metal de modo

trans-coordinante (Figura 5.3).

L\M/X N/

M

L/ X L/ X
Ligante bidentado cis-coordinante Ligante bidentado trans-coordinante

Figura 5.3. Modos de coordinacion de los complejos segun su angulo de mordida.

5.4.3.3 Actividad catalitica de los complejos de Pd quirales.

Efecto de la concentracion de catalizador PdBr,[(rac)-BINAP] en la amidocarbonilacion
de p-t-butilbenzaldehido con acetamida.

Una vez caracterizados los complejos quirales de paladio, el siguiente paso fue la exploraciéon de su
actividad catalitica en la reaccion de amidocarbonilacion modelo de p-tert-butilbenzaldehido con
acetamida en presencia de NMP y manteniendo la presion de CO a 800 psi (Tabla 5.7). Se utilizé el

complejo PdBry[(rac)-BINAP], 1l1a por tres razones: la primera para explorar la reacciéon; segundo

! para el complejo Ilc, la nomenclantura Br(1A) y Pd(1A) se cambi6é a Br(2) y Pd(2) respectivamente, para
comparar las longitudes y angulos de enlace con los otros dos complejos de paladio.
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en caso de obtener el N-acetil-oa-aminoacido detectar por HPLC los tiempos de retencidon en los que
aparecen los dos picos del producto racémico y tercero para encontrar la concentracion minima
necesaria de complejo de paladio que permitiera llevar a cabo la reaccién de amidocarbonilacion a
altas conversiones. Este parametro ademas de permitir controlar la conversion, da la posibilidad de

observar la formacion de productos co-laterales.

Tabla 5.7. Reaccion de amidocarbonilacion con el sistema PdBr;[(rac)-BINAP].?

CO,HO
O
H . )J\ PdBryl(rac)-BINAP] H
t-Bu NH, Pco =800 psi t-Bu
N-acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina
4e
Entrada mmoles de lla Rendimiento (%)°
1 0.025 Trazas
2 0.050 44
3 0.075 50
4 0.100 90
5 0.125 90

@ Condiciones de reaccion: X mmol PdBr,[(rac)-BINAP], 3.46 mmol p-tert-butilbenzaldehido, 5.2 mmol
de acetamida, 10 mL NMP, 800 psi de CO a 120 °C por 20 h. °Rendimiento de producto aislado.

De los resultados se puede comentar que a una menor concentracion de lIla, apenas si se logra
observar por RMN-'H del producto crudo de la reaccién pequefias trazas del N-acetil-a-aminoéacido
(entrada 1). Conforme aumentamos la cantidad de Ila, observamos que el rendimiento del
producto también se incrementa. A 0.100 mmol de catalizador 1la, se obtiene el producto deseado
con un 90% de rendimiento (entrada 4). Aumentando la cantidad de catalizador hasta 0.125 mmaol,
el rendimiento de producto aislado se mantiene constante (entrada 5), por lo que para las

siguientes reacciones se decidié trabajar con 0.100 mmol de complejo de Pd quiral.

Efecto de los catalizadores de Pd quirales en la amidocarbonilacion de p-tert-
butilbenzaldehido con acetamida.

A continuacion se procedié a evaluar la capacidad catalitica de algunos complejos preformados de
paladio quirales sobre la misma reacciéon modelo de p-t-butilbenzaldehido con acetamida, con y sin
adicién de LiBr como co-catalizador y NMP como disolvente a una P = 800 psi de CO por 20 h

(Tabla 5.8).
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Tabla 5.8. Reaccion de amidocarbonilacién de p-t-butilbenzaldehido con acetamida en presencia de los
complejos de Pd quirales.?

0 CO,HO
H Q catalizador quiral Pd N
+ )J\ — H
t-Bu NH, Pco =800 psi t-Bu
N-acetil-o-(4-t-butilfenil)glicina
4e
Entrada Catalizador Aditivo Rendimiento (%0)° ee (%)°

1 PdCI>[(S)-BINAP], 11b LiBr 77 90
2 PdBr,[(S)-BINAP], 11d - 47 31
3 PdBr,[(S)-BINAP], 11d LiBr 79 90
4 PdBr,[(S)-Tol-BINAP], 1lg LiBr 64 92
5 PdBr;[(S,S)-CHIRAPHOS, 11h LiBr 41 51
6 PdBr,[(R)-fosfino-oxaxolina, I1i LiBr 40 ND

2 Condiciones de reaccion: 0.100 mmol de complejo quiral, 3.46 mmol p-tert-butilbenzaldehido, 5.2 mmol de
acetamida, 0.56 mmol LiBr, 10mL NMP, 800 psi de CO a 120 °C por 20 h. b Rendimiento de producto aislado. ¢ Los
ee fueron determinados por HPLC después de haber sido derivatizados a la forma de éster con el sistema:
H,O/EtOH/Piridina/etilcloroformato.

De los resultados se puede decir que todos los complejos estudiados mostraron actividad catalitica
en la reaccion (entradas 1-6). Con el complejo llb, los resultados fueron muy favorables
observandose una excelente induccion asimétrica en el aminoéacido y con un rendimiento moderado
(entrada 1). Cuando se trabajé con el complejo Il1d en ausencia del aditivo LiBr di6 lugar a una
reaccion ineficaz bajando el rendimiento quimico y la enantioselectividad (entrada 2). Este
resultado refuerza aun mas la sugerencia hecha por Beller sobre la necesidad de adicionar una
fuente de halégeno para generar el haloamidal, la cual se coordinara al complejo de paladio para
dar el producto final. Y en efecto, al adicionar LiBr en las demas reacciones catalizadas con los
distintos complejos, observamos un incremento sustancial en el rendimiento quimico lograndose
alcanzar excesos enantioméricos de hasta 92% (entradas 1 y 3-5). En términos de
enantioselectividad, los complejos derivados del BINAP y Tol-BINAP (entradas 3-4) han
demostrado ser buenos inductores quirales a diferencia del complejo basado en el ligante
CHIRAPHOS (entrada 5), lo cual confirma que la rigidez presentada en el complejo juega un papel
importante para favorecer a uno de los enantiomeros del producto final. EI mejor exceso
enantiomérico se obtuvo con el catalizador 11g (92% ee) pero con un menor rendimiento (64%,
entrada 4). Curiosamente, la reaccion en presencia del complejo Ili, mostr6 una moderada
actividad catalitica (entrada 6) comparado con los complejos de coordinacion P/P pero no fue
posible determinar su ee. Los espectros de RMN de la N-acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina, 4e junto con

el cromatograma de HPLC determinado con el complejo I1d se muestran en el apéndice C.
Con estos experimentos se confirmd que la reaccion es depediente de la naturaleza del catalizador

empleado. Se demostr6 que para llevar a cabo una reaccion de amidocarbonilacion

enantioselectiva es necesario partir del catalizador quiral preformado. También se confirma que al
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utilizar el sistema Pd/LiBr/difosfina quiral no se genera la especie cataliticamente activa con el

ligante quiral coordinado al precursor PdBr,.

5.5 Comentarios finales.

Como se deduce de los resultados mostrados en este capitulo, la reaccion catalizada con paladio es
compatible con una diversidad de sustratos: arilo, naftilo y alquilo. Esta versatilidad hace a la
reaccion especialmente atractiva no sélo para transformar dichos aldehidos sino que también es
posible utilizar diversas amidas primarias para acceder a una diversidad estructural de N-acetil-a-
aminoéacidos. Habiendo cumplido el objetivo inmediato de lograr aislar por medios cataliticos un N-
acetil-a-aminoacido quiral en un solo paso aunque ello implique la previa preparacion del
catalizador quiral, nuestro sistema catalitico propuesto abre la posibilidad de que puedan ser
estudiados en un futuro toda una serie de benzaldehidos y naftaldehidos sustituidos con grupos
atractores o donadores de electrones en posiciones orto, meta y para, ademéas de aldehidos
alifaticos con y sin caracteristicas de ser o,p-insaturados para estudiar el grado de induccion
asimétrica que puedan transmitir los complejos de paladio derivados del BINAP permitiendo a su

vez observar cambios significativos en reactividad o formacién de posibles subproductos.

Si bien es cierto que el papel de los complejos de paladio en la enantioselectividad y actividad en la
reaccion de amidocarbonilacién mostrados en este capitulo son buenos, otros factores que no se
consideraron como: adicion de contraiones, cambio de co-catalizadores, disolventes
(especificamente los no polares como DMF y DMSO, la razdon a este hecho debe a que en
disolventes comunes de diclorometano, cloroformo, THF el LiBr es insoluble, mientras que con
benceno y tolueno, el catalizador es insoluble) pueden ser extremadamente importantes para

aumentar o disminuir los resultados presentados en este proyecto.

Finalmente para hacer puente al siguiente capitulo, los complejos de Pd quirales constituyen un
nuevo tipo de catalizadores que ademas de promover la reaccion de amidocarbonilacion, resulté
ser muy prometedor para la reaccion de aminacién reductiva asimétrica (DARA). De esta doble
promocioén catalitica, surgié a raiz de una equivocacion al suministrar H, en lugar de CO a la
reaccion modelo manejada en el capitulo 5.4.3.3, en donde al analizar el producto crudo de la
reaccion por EM-IE observamos el ion molecular de la correspondiente amina. Este resultado di6 la
posibilidad de explorar y de explotar las propiedades cataliticas de los complejos de paladio en la
reactividad de compuestos carbonilicos-aminas primarias y de ariliminas (IARA e IRA) hacia la
obtenciéon de aminas aquirales y quirales. En este Ultimo caso se presenta la probabilidad de
realizar al menos un experimento orientado a detectar efectos no lineales que proporcionarian

informacién mecanistica relevante.
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CAPITULO VI

AMINACION REDUCTIVA ASIMETRICA DIRECTA (DARA)
DE COMPUESTOS CARBONILICOS EMPLEANDO COMO
COMPLEJOS DE PALADIO QUIRALES PREFORMADOS

6.1 Introduccion.

Sin lugar a dudas, el trabajo experimental desarrollado en este capitulo resultd ser lo
verdaderamente innovador de este proyecto de investigacion comparado con la reaccion de
amidocarbonilacion. A raiz de una equivocacion, despert6é un enorme interés por explorar la
actividad catalitica de los complejos de Pd quirales hacia la reaccién de aminacion reductiva
asimétrica directa (DARA, por sus siglas en inglés) para la obtencién de aminas quirales con
moderadas a excelentes enantio- y diastereo-selectividades utilizando toda una gama de
compuestos carbonilicos: alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos, contribuyendo asi a la quimica del
paladio. También se explord la actividad de los mismos complejos en la reaccion de aminacion
reductiva indirecta (IARA) para transformar ariliminas proquirales en arilaminas quirales en donde
se pudieron sacar conclusiones importantes al comparar ambas metodologias. Generalmente, la
sintesis de aminas quirales catalizadas en fase homogénea por metales de transicion de Rh, Ru, Ti,
Ir y Pd esta cominmente relacionada con la hidrogenacién enantioselectiva de enlaces -RR;C=NR,,
donde necesariamente se requiere la formacion previa de la correspondiente imina para llevar a
cabo la reaccion. La DARA constituye una excelente alternativa para la preparacion de aminas
quirales a partir de compuestos carbonilicos en un solo paso. Sin embargo, en la literatura se ha
encontrado que no todos los metales de transicion pueden catalizar dicha transformaciéon con un
alto grado de enantioselectividad, por lo que a pesar del notable esfuerzo y el grado de
perfeccionamiento alcanzado en esta reaccidén, es todavia muy inferior al conseguido con la

hidrogenacion de enlaces -RR;C=NR,. Los informes reportados hasta la fecha son muy escasos.
Por otro lado, complejos basados en ligantes que contienen grupos P-dadores parecen ser de los

mas prometedores en la DARA. Como aportacion a este campo, en el presente capitulo se da una

exposicion general sobre la aminacion reductiva directa (DRA), ventajas y desventajas y tipos de
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metales de transicion que se han empleado para facilitar la comprension y el alcance de los
excelentes resultados que se obtuvieron durante el desarrollo de este tema. Asi mismo, se da a
conocer la primera aproximacion sobre los efectos no lineales con una reaccibn modelo y asi

cumplir con el objetivo del titulo de la tesis.

6.2 Antecedentes.

6.2.1 Generalidades sobre la aminacion reductiva directa (DRA).

Las aminas quirales y sus derivados son compuestos muy importantes debido a la amplia variedad
de aplicaciones que presentan, ya que muchas de ellas poseen actividad biolégica convirtiéndolas
en compuestos esenciales para la industria farmacéutica, agroquimica y de materiales.! Las aminas
alifaticas generalmente son empleadas como intermediarios organicos para la sintesis de
bactericidas, drogas, herbicidas, inhibidores de corrosién y como agentes activos de superficie.>
Las arilaminas secundarias son utilizadas en pequefias cantidades como aditivos para aumentar el
octanaje de las gasolinas. Algunas arilaminas oligoméricas y poliméricas poseen propiedades
magnéticas interesantes y de conductividad eléctrica, por lo que son empleadas como
componentes de baterias organicas recargables, en pantallas electronicas o como protectores de
campos magnéticos. Los métodos tradicionales constituyen una de las rutas mas convergentes

para la sintesis de aminas secundarias (Esquema 6.1).

Rl_NHz + X_R2
H—H

N-Alquilacién \
Rl_NHZ + HO_R2 RlNé\R
Reacciones de . .
condensacion \ / Hidrogenacion
FQ\ /H\ )CJ)\ + R,—NH
R,N” R — R 'R, <-—— RR, . N2 N2
Adicién de hidruros R1, R, = Avrilo, alguilo Aminacion rsglictlva directa
(reduccién directa de iminas)

e / AN .

R;N” R

Adicion de nucleéfilos R,—NH ] . .
2 2 \ Reacciones radicalarias

R;C=CR
Hidroaminacién
de olefinas

Esquema 6.1. Métodos tradicionales de sintesis de aminas secundarias.
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Sin embargo, a pesar del espectacular avance conseguido en este campo, aun existen ciertas
limitaciones como la formacién de subproductos de reaccion, la dificultad para conciliar reactividad
y quimioselectividad como en el caso de la adicion de nucledfilos a iminas portadoras de grupos
funcionales sensibles, el requerimiento de condiciones de reaccion drasticas y algunas veces los

rendimientos son muy bajos, los cuales son una desventaja para trasladarlo a nivel industrial.

Como se ha mencionado en la introduccién, la sintesis de aminas quirales se ha enfocado
principalmente en la hidrogenacién enantioselectiva de iminas de tipo -RR;C=NR, basado en el
empleo de una fuente de hidrégeno y de catalizadores quirales activos de Pd, Ti, Rh e Ir, los cuales
son formados in situ por reactividad entre un precursor catalitico y un ligante quiral
(preferentemente ligantes bidentados con atomos fdsforo y nitrégeno donadores con coordinacion
P/P, P/N y tipo fosfito).*® Por economia atémica, la fuente de hidrégeno empleado es el hidrégeno
molecular (H,) que precisamente tiene la funcion de activar al catalizador para generar de las
especies activas que participan dentro del ciclo catalitico de la reaccién. A pesar de los notables
resultados alcanzados en esta reaccion pocos son los informes que se pueden encontrar en la
literatura comparado con la hidrogenacion de olefinas o cetonas, por lo que, aun sigue siendo un

reto de considerable dificultad dentro de la catalisis asimétrica.

Alternativamente a la hidrogenacion de iminas, surge con mucha mayor importancia la aminaciéon
reductiva directa (DRA, por sus siglas en inglés) de compuestos carbonilicos, la cual se ha
convertido en una poderosa herramienta dentro de la quimica organica y de la catdlisis para la
obtencién de aminas secundarias o terciarias.” La ventaja de esta importante reaccién radica en
que no hay necesidad de aislar el intermediario iminico, ahorrando asi una etapa de reaccion
(Esquema 6.2).% En dicho proceso, la amina primaria reacciona con la cetona/aldehido para formar
a la imina in situ, la cual va acompafiada de la pérdida de una molécula de agua. El equilibrio entre
compuesto carbonilico e imina puede ser desplazado hacia este ultimo separando el agua que se
forma del medio de la reaccién. El intermediario imina es reducido a la amina no quiral con un
agente reductor apropiado (generalmente hidruros) como: NaBH(OAc)s,” ZnCl,-NaBH4,® NiCl,-
NaBH,4,® Ti(O'Pr),-polimetilhidro siloxano,® Ti(O'Pr),-NaBH,,** BusSnH,*? Bu,SnCIH,*® decaborano,*
silica gel-ZnBH,,'® Et;SiH-4cido trifluoroacético,® piridina-BH3,'” Pd-acido acético® y NaBH(OAC)s-
irradiacion con microondas.'® En el caso de hidruros metalicos se presentan menos problemas de
quimioselectividad y con algunos hidruros quirales se han logrado obtener importantes excesos
enantioméricos. Sin embargo, el simple hecho de utilizar hidruros implica la existencia de riesgos si

no se trabaja con precaucion.

# El término de DRA algunas veces esta asociado incorrectamente con la hidrogenacién de iminas. La DRA es
la conversién en un solo paso (one-pot) de un sustrato carbonilico a una amina. El término de IRA es
equivalente a decir “reducciéon de iminas o hidrogenacion de iminas” e implica la transformacién de una imina
(previamente aislada) a una amina. Ver referencia 20. Con fines comparativos de los resultados obtenidos por
ambas reacciones emplearemos los términos DRA e IRA.
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-Rs
HNR; )Nl\ Hy, catalizador
i )
Ha, c_a|_t|2l(|)zador R R, agente reductor
Imina aislada
proceso IRA
0 R
)J\ HN 3
R R
b RO R,
HNR; N |
H,, catalizador )l\ )
'HZO Rl R2

_ _Intermediar_io )
imina formada in situ

proceso DRA

Esquema 6.2. Sintesis de aminas a partir de compuestos carbonilicos mediante la IRA y DRA ya sea via una
relaciéon estequiométrica o via catalitica.

Dentro del terreno de la catalisis homogénea, son contados los informes que se pueden encontrar
en la literatura sobre la DRA. Complejos de Ir, Fe y Rh coordinados con ligantes aquirales
guelatantes conteniendo grupos P-donadores han sido los Gnicos que se han explorado.?° El poco
avance en esta area, quizds se deba a la eleccién del catalizador con el metal de transicion
adecuado y a que uno de los inconvenientes que presenta la DRA es que también se puede
favorecer la formacion del alcohol como resultado de una hidrogenacién directa del compuesto
carbonilico, catalizadores de Ru y del mismo Rh a altas presiones de H, promueven esta
transformacion bajando la selectividad hacia la formacion de la amina correspondiente (Esquema

6.3).

-R -R
3 HN™ 3

| Hy
0 -H,0 )\ “catalizador le)\R2

)]\ + Ry R> catalizador
R R2 R3_N H2

1 Intermediario Amina

imina

OH

H,, catalizador )\

R{” Ry

Alcohol

Esquema 6.3. Generacion de la amina o del alcohol en DRA.

Por otro lado, la aminacion reductiva asimétrica directa (DARA) de alquil o aril cetonas por medios
cataliticos estd emergiendo como una ruta alternativa muy elegante de preparacion de aminas

secundarias quirales empleando metales de transicion.?’?? Métodos organocataliticos,?
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bioorganicos®® y de transferencia de hidrégeno®® han sido las Unicas rutas empleadas hasta la fecha
para llevar a cabo dicha transformacion con buenos rendimientos y con excelentes

enantioselectividades (>=85% de ee).

6.2.2 Catalizadores empleados en la DARA.

6.2.2.1 Catalizadores de Ir basados con difosfinas quirales.

Entre los pocos catalizadores empleados en catalisis asimétrica, los de Ir con ligantes quelatantes
que contienen grupos P-donadores parecen ser uno de los mas prometedores para la DARA. El
estudio pionero sobre la aplicacién de complejos de Ir se dio en 1999 con el grupo de Blaser y
colaboradores,?® quienes realizaron un estudio sobre la DARA enfocado a la sintesis industrial del
herbicida (S)-Metolachlor, un agroquimico muy utilizado en el cultivo de maiz. La sintesis se lleva a
cabo a partir de una anilina estéricamente impedida y de metoxiacetona en presencia de un
catalizador de Ir-Xyliphos, el cual es preparado in situ a partir de [Ir(COD)CI], y de una
ferrocenildifosfina conocida como Xyliphos (Esquema 6.4). Catalizadores de Ir derivados del BINAP
o CHIRAPHOS se muestran inactivos en esta reacciéon mientras que con la difosfina Xyliphos
conduce a la formaciéon de catalizadores muy activos y resistentes a la desactivacion tanto en la
DARA como en la IARA de la misma reaccion. Otro aspecto esencial de este proceso ha sido el uso
de aditivos en donde los autores observaron una mejora en la actividad y enantioselectividad del
catalizador mediante la adicion de acido acético y NBuyl. Este sistema catalitico opera con un
excelente nivel de actividad, permitiendo completar la reaccion una relacion S/C = 10000 y con un
nivel de enantioselectividad de 76-78% ee, suficiente para su aplicacién agroquimica. Este trabajo
ha sido el mas eficiente en la sintesis de esta amina, que constituye en la actualidad la aplicacién

mas importante de la catalisis asimétrica.

NH, CI
N ~  Ir-Xyliphos /
1o A g g f o
~ MEA 5o°c 80 bar
)-Metolachlor
H s/c =10000
Q ee = 76-78%
C? PR’,
Xyliphos = Fe PR, R =Ph, R" = 3,5-Me,CgH3

Esquema 6.4. Sintesis del herbicida (S)-Metolachlor.

Otra contribucién importante se debe al grupo de Zhang??®f

que han estudiado el sistema catalitico
de [Ir(COD)CI],/(f-Binaphane) en la DARA de una serie de N-arilcetonas proquirales. Este sistema

ha permitido obtener niveles de enantioselectividad elevados debido a las caracteristicas del ligante
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f-Binaphane que posee un puente mas flexible en su estructura conduciendo a un catalizador
sumamente eficiente (Esquema 6.5).“ Por otra parte, se ha observado que la adicion de aditivos
de I, y Ti(O'Pr), producen un aumento de la enantioselectividad (hasta 96% de ee). Este resultado
tiene una relevancia sintética, ya que las aminas quirales conteniendo el fragmento N-p-metoxifenil
pueden ser removidas por una reaccion de oxidacién con nitrato de amonio y cerio (CAN)
convirtiéndose facilmente a las correspondientes arilaminas primarias con ee altos. Sin embargo,

una de las limitaciones de este sistema catalitico es su incapacidad de transformar cetonas

o J
HN

alifaticas en alquilaminas.

NH,
1.2 equiv. ©/
O MeO

Ar R Ir-(S,S)-f-Binaphane
10% I,, 1.5 equiv. Ti(O'Pr),
H, (1000 psi)

Ar = Aromaticos sustituidos con grupos donadores y

P
hasta 96% de ee
conversion = > 99%

(S,S)-f-Binaphane

= “\/P_@
J. 9 anee
Ar” "R 2

electroatractores.
R = Me, Ety "Bu. CAN

NH,

Ar” "R
Ar=Ph,R =Me

95% ee
Rendimiento = 81%

Esquema 6.5. DARA con Ir-(f-Binaphane).

6.2.2.2 Catalizadores de Ru basados con difosfinas quirales.

En la literatura sélo hay un reporte sobre la aplicaciéon de complejos de Ru, la cual fue investigada

a

por Kadyrov y Riermeier®®® en la aminacién reductiva tipo Leuckart-Wallach de una serie de

T Este mismo sistema catalitico ha sido aplicado en la IARA de N-ariliminas proquirales obteniéndose niveles de
enantioselectividad de hasta 99% ee. Asimismo, Zhang observé una influencia importante de las caracteristicas
del puente de los ligantes f-Binaphane y Binaphane en la selectividad del catalizador, siendo el mas efectivo el

primero.

oo i See

Fe
SN

Binaphane
(S,S)-f-Binaphane
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arilcetonas con formiato de amonio, HCOONH, (Tabla 6.1). En una primera etapa, los autores
investigaron el grado de induccién asimétrica promovida por una serie de catalizadores de Ru, Rh e
Ir, siendo los catalizadores de Ru derivados de difosfinas quirales comerciales como el BINAP y el
Tol-BINAP los méas eficientes. Los resultados indican que el complejo de tipo Ru[(R)-Tol-BINAP]CI,
muestra una alta enantioselectividad de hasta 95% a diferencia del catalizador Ru[(S)-BINAP]CI,
(maximo 90% ee). Asi mismo, también se ha encontrado una mejora notable en la
enantioselectividad de hasta 98% al llevar a cabo las reacciones en presencia de una mezcla de
NHs/MeOH. Bajo las mismas condiciones de reaccion, los catalizadores de Ir y Rh exhiben pobres

enantioselectividades.

Tabla 6.1. DARA de arilcetonas con complejos de Ru.

(@) NH,
)]\ [HCOONHy,], NH3/MeOH /1«1
Ry R> Catalizador de Ru Ry R>
) 70°C, 24h
R = grupos arilo hasta 98% ee
R, = grupos alquilo
Entrada Cetona % ee % ee
Catalizador AP  Catalizador B®

1 Acetofenona 83 (S) 91 (R)
2 4~ -Metilacetofenona 10 (R) >95 (R)
3 4~ -Metoxiacetofenona 6 (R) =95 (R)
4 4~ -Bromoacetofenona 60 (S) 84 (R)
5 4~ -Acetilnaftaleno 90 (S) =95 (R)

2 Condiciones de reaccion: cetona (0.5 mmol), HCOONH, (1 mmol), catalizador (5 ummol),
NHs/MeOH (15-20%, 1 mL), a 70 °C por 24 h. ® Ru[(R)-BINAP]Cl,. ¢ Ru[(R)-Tol-BINAP]Cl,.

6.2.2.3 Catalizadores de Rh basados con difosfinas quirales.

En 2004, Tararov y colaboradores®’ reportaron la aplicacién de complejos catiénicos de tipo [Rh(P-
P*)COD]BF, en la DARA de a-cetoacidos con bencilamina (Esquema 6.6). En la fase inicial,
evaluaron 96 ligantes de P quirales monodentados y bidentados con diferentes caracteristicas
estructurales (P quiral, atropoisémericos y quelatantes con cadena hidrocarbonada quiral)
empleando los catalizadores [Rh(COD),]BF; y [Rh(COD),]Cl, en la reaccibn modelo de acido
fenilpiruvico con bencilamina. Los estudios realizados indican una influencia significativa de la
capacidad coordinante del anién BF, en la actividad del catalizador obteniéndose los productos en
buenos rendimientos y con valores de ee de hasta 98%. Con los complejos con ligantes
quelatantes de 5 miembros conteniendo grupos difosfina como el Norphos, Deguphos y Chiraphos,
se obtienen los mejores rendimientos y enantioselectividades, mientras que el resto de los ligantes
inducen asimetria con pobres a modestos excesos enantioméricos (0-46%). Un aspecto
especialmente destacable es la influencia de la presion de H, en la actividad catalitica. Asi, se ha
observado que el catalizador de Rh(l) es mas activo a presiones de 60 bar (880 psi) que a

presiones bajas. Asi mismo, se ha encontrado un efecto positivo al utilizar alcoholes como
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disolventes. La presencia de un &cido acelera la reaccidon; bases fuertes y disolventes aproticos
tienen un efecto negativo en la actividad y enantioselectividad. Finalmente, la relevancia de este
procedimiento radica en la obtencidén en un solo paso de nuevos a-aminoéacidos quirales, los cuales
son de interés para la sintesis de un elevado nimero de compuestos con aplicaciones en la

industria farmacéutica.

j\ [Rh(P-P*)(COD)IBF, NHEn pph,  PhoP
COOH * BnNH, 60 bar H, MeOH/CH,Cl, R/\COOH (P-Py= f \CNBn
A
Rendimiento = 99% PPh, PhyP
0,
hasta 98% ee (R,R)-Norphos (R,R)-Deguphos
R = CH,Ph, Me, Ph, CH,CH,CO,H, CH,CO,H, CH,CH,Ph, Me,CHCH,
PPh,
/-\_/
PPh,

(S,S)-Chiraphos

Esquema 6.6. DARA de a-cetoacidos con complejos de Rh.

6.2.2.4 Catalizadores de Ir basados con ligantes diamino-acidos

fosforicos quirales.

En un estudio publicado posterior a la publicacion de nuestros resultados con el sistema catalitico
de Pd (ver discusion de resultados), el grupo de Xiao®® reportd la preparaciéon de catalizadores
enantioselectivos basados en el concepto de “catalisis cooperativa” involucrando complejos de Ir
(1) en cuyo esqueleto se encuentran coordinados ligantes donadores diamina quirales y un
organocatalizador (4cido de Brgnsted quiral) que da lugar in situ a catalizadores muy activos e
inducen una alta enantioselectividad de hasta 97% de ee en la DARA de una gran variedad de

alquil, alquenil y arilcetonas (Esquema 6.7).

Ar R
Ph/, k OO -
o..°
J: " Ry X = R
i " o Odg”
*  RyNH
R™ R; 272 5parH,, 35°c, 15-24h R” "Ry R
R, R; = grupos arilo y alquilo Tolueno, HX 75-95% rendimiento basg del &cido fosférico quiral
Rz = grupos arilo 81-97% ee R =2,4,6-(2-C3H7)3CeHy

Esquema 6.7. DARA de alquil y arilcetonas con complejos de Ir/organocatalizador.
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La reaccion transcurre mediante la generacion de un catibn iminio via protonacién de la imina
formada in situ por el acido de Brgnsted quiral.® Posteriormente, la transferencia del ion hidruro
proveniente del complejo hidruro al catién iminio genera la amina secundaria quiral (Esquema 6.8).
Este sistema catalitico es tolerante a grupos funcionales: -OMe, -Br, -Cl, -CN, -NO,, -F y dobles
enlaces C=C que forman parte del esqueleto de los sustratos (cetona y derivados de anilina). La
caracteristica mas notable de este sistema es que es eficaz al trabajar en condiciones suaves de
reaccion (P, = 5 bar y T = 35°C). Asi mismo, se ha observado inactividad del precursor catalitico
al adicionar contraiones como SbFg™ recuperandose los sustratos de partida. Una situacion similar
se presenta cuando la reaccion es catalizada con el complejo de Ir conteniendo a X = Cl. En
algunos casos, se han detectado trazas del alcohol correspondiente derivada de la reduccion

directa del grupo carbonilo en las cetonas arométicas.

A+ RoNH, — B RS

R R,

el CL\M—H Ho \Re iR
CL/M"O — % H

catién iminio amina quiral

Esquema 6.8. Mecanismo de la catdlisis cooperativa.

Esta estrategia ha mostrado tal eficacia que esta siendo empleada por otros grupos de
investigacion para llevar a cabo la DARA de arilcetonas y alquilcetonas aunque desde el punto de

vista econémico resulta muy cara.?®

6.3 Planteamiento del problema y objetivos.

Como se ha podido ver en los antecedentes, la DARA es un proceso de extraordinaria importancia
debido a la utilidad de las aminas quirales resultantes. La aplicacion de catalizadores eficientes
para esta transformacion es, por tanto, un objetivo de gran interés pero que presenta a la vez una
considerable dificultad. En nuestro caso, se observd un proceso de reduccidon competitiva de las
iminas involucradas en la reaccion de amidocarbonilacién, por lo que se planteé como objetivo
principal estudiar la actividad catalitica de los complejos de Pd quirales preformados en la DARA de

diversas cetonas alifaticas, cicloalifaticas y aromaticas con derivados de anilina para obtener en un

® Dicho de otra forma, los acidos fosféricos quirales sirven para activar a la imina formando el anién fosfato y el
cation iminio.
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solo paso aminas secundarias quirales de manera enantio- y diastereoselectiva. Por otro lado, ante
las dificultades existentes en algunos sistemas cataliticos que se han reportado en la literatura para
promover la DARA, se ha utilizado con mayor éxito la denominada metodologia “indirecta” que
consiste en llevar a cabo reacciones estereocontroladas sobre iminas proquirales. Esta estrategia
sintética a veces resulta ser mucho mas flexible debido a que se dispone de la imina ya formada
para acceder a aminas quirales. Por tanto, también se propone la realizacion de la IARA (ruta
indirecta) de N-ariliminas seleccionadas para poder comparar el rendimiento quimico y la
enantioselectividad con la DARA. En cuanto a la reactividad de los complejos de Pd, se espera que
la familia de derivados del BINAP y Tol-BINAP que poseen caracteristicas estructurales mas rigidas
sean capaces de transmitir de manera mas efectiva la informacién quiral al sustrato a comparacion
con el complejo que posee un ligante con esqueleto hidrocarbonado (CHIRAPHOS) ya que es
conocido que tanto el tamafo de la cadena hidrocarbonada como la flexibilidad de la misma son
factores importantes para modificar la actividad y la enantioselectividad. En el caso, del complejo
derivado de la fosfino-oxazolina (coordinacion P/N) al poseer caracteristicas donadoras diferentes
se espera que se induzca la formacion de la amina con una buena enantioselectividad. A

continuacion se describe los resultados y comentarios relevantes al respecto.

6.4 Discusion de resultados.
6.4.1 DARA de cetonas alifaticas proquirales.

6.4.1.1 Condiciones de reaccion, reactividad y aplicacion.

Condiciones iniciales.

Para familiarizarse con la reaccion, inicialmente se eligieron a la 2-heptanona (1 mmol) y a la p-
anisidina (1.5 mmol) como sustrato y reactivo modelos para probar la capacidad catalitica de los
complejos de Pd quirales hacia la obtencién de la correspondiente amina secundaria quiral por la
ruta DARA. Inicialmente, las reacciones se realizaron con el complejo PdBry[(rac)-BINAP], (11a),
empleando cloroformo como disolvente, H, y tamiz molecular 5A a 70 °C por 24 h (Tabla 6.2). El
tamiz molecular se utilizé para absorber moléculas de agua generadas en el medio de la reaccion.
Se utilizé un exceso de arilamina primaria precisamente para dirigir el equilibrio hacia la imina
formada in situ que en presencia de H, reduciria a la amina secundaria deseada. Cabe recordar,
que nuestros complejos de Pd presentan limitaciones de solubilidad con la mayoria de los
disolventes organicos como THF, benceno, tolueno, AcOEt, entre otros, siendo Unicamente solubles
en acetona y en disolventes clorados como cloroformo y diclorometano. Por ello, se eligié al
cloroformo en lugar del diclorometano por dos razones: uno, por el alto punto de ebullicibn que
presenta y en segundo porque tanto los complejos como los sustratos en estudio son solubles en
dicho disolvente. A continuacion se analizan los resultados de acuerdo a la variable modificada en

donde se describen las tendencias observadas y las probables causas de este comportamiento.
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Efecto de la presion parcial de H, y del tiempo de reaccion.

Los primeros parametros que se estudiaron fueron la modificacion de la presion parcial de H, y el
tiempo de reaccion. El aumento de la presion parcial de hidrogeno favorece la adicion oxidante de
dihidrégeno, H,, al complejo de paladio, lo cual es necesario para llevar a cabo la posterior
reduccion de la imina formada in situ, generando asi la amina como producto principal. Asi mismo
al modificar estos dos parametros, se podria esperar una cierta repercusion en la
quimioselectividad de la reaccion al poderse favorecer la reduccion de la 2-heptanona al 2-heptanol

racémico.
Tabla 6.2. DARA de la 2-heptanona con p-anisidina.?

o) NH2  pgBr,[(rac)-BINAP] (2.5 mol %) OMe
WJ\ + TM 5 A, CHCI, g /H\)\
3 MeO H (800 psi) H

3

70°C, 24 h
6a
Entrada Presién H, (psi) t (h) Conversion (%)
1 100 24 NR®
2 400 24 Trazas
3 800 12 43
4 800 20 75
5 800 24 98
6 800 26 98
7 900 12 78
8 900 20 98
9 900 24 >99
10 1000 24 97

% Condiciones de reaccién: 2.5 mol % de catalizador, 1.0 mmol 2-heptanona, 1.5 mmol p-anisidina, 150 mg
de TM 5 A, 10 mL CHCIl; e H, a 70 °C por 24 h. b Conversién determinada por CG-EM del producto crudo de
la reaccion. © NR = No hay reaccion.

De los resultados mostrados en la Tabla 6.2, se puede decir que a una presion de H, de 100 psiy a
un tiempo de 24 h, el complejo 1la se mostré inactivo, pues hubo una nula conversion hacia la
amina aquiral deseada, detectandose por CG-EM una mayor proporcion de los sustratos de partida
y pequefias trazas de la correspondiente imina (entrada 1). Al aumentar la presién a 400 psi y
manteniendo el tiempo de reaccién a 24 h, apenas si se logran detectar trazas de amina aquiral
(entrada 2) observandose parte de la materia prima y la formacién de una mayor proporcién de
imina (~42%). Aumentando la presion de H, al doble (800 psi) y siguiendo las reacciones a
diferentes tiempos, se observé un incremento importante en la actividad catalitica de Il1c (entradas
3-6) al detectarse por CG-EM altas conversiones de amina secundaria. Esta misma tendencia es
observada para cuando se trabajan con 900 psi y con 12, 20 y 24 h de reaccién, siendo las mas
favorables con estas dos ultimas (entradas 8 y 9). Con presiones de hasta 1000 psiy a unat =24
h se mantiene la excelente conversion hacia la amina secundaria (entrada 10). De hecho se puede
deducir que a presiones altas y con tiempos de reaccion largos hubo un efecto benéfico en la DARA

siendo la presion parcial de H, adecuada de 800 psi y con un tiempo de reaccién de 24 h. Es
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importante mencionar que durante las mediciones por CG-EM del producto crudo de la reacciéon, no
se detecté en ninguna de las entradas la formacion de 2-heptanol, por lo que el catalizador de
paladio siempre dirigié hacia la formaciéon de la amina, lo cual es una importante ventaja del

sistema catalitico de paladio propuesto en este trabajo.

Efecto de los complejos quirales de Pd y de la temperatura de reaccion.

A continuacion se describe el efecto de algunos de los complejos de paladio quirales empleados
como precursores cataliticos en la DARA de la reaccion modelo de 2-heptanona (1.0 mmol) con
anilina (1.5 mmol). Para fines comparativos se incluye el resultado obtenido con el complejo
aquiral PdBr,[(rac)-BINAP], lla (Tabla 6.3).

Tabla 6.3. DARA de la 2-heptanona con p-anisidina.?

o NH, catalizador (2.5 mol %) OMe
/WJ\ /©/ TMEACHEL /f\)\)\
5 T MeO H, (800 psi) yON

70°C, 24 h
6a
Entrada Catalizador Rendimiento (%)b ee (%)°
1 PdBrz[(rac)-BINAP] lla 83 -
2 PdBr;[(R)-BINAP] lic 81 76
3 PdBr[(S)-BINAP] Ild 43 17°
4 PdBr;[(R)-Tol-BINAP] lle 55 77
5 PdBr[(S,S)-CHIRAPHOS] llh 45 14

@ Condiciones de reaccion: 2.5 mol % de catalizador, 1.0 mmol 2-heptanona, 1.5 mmol p-anisidina,
150 mg de TM 5 A, 10 mL CHCl; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. ® Rendimiento de producto aislado.
° Los ee fueron determinados por HPLC. ¢ Reaccién realizada a temperatura ambiente.

Los resultados muestran que con los catalizadores llc y Ile se obtiene a la amina 6a con mejores
enantioselectividades (entradas 2 y 4) pero en cuanto a la actividad es mejor Ilc. La reaccion
catalizada por el complejo 11h resulté ser menos eficiente conduciendo a la formacion del producto
en bajo rendimiento y exhibiendo una pobre enantioselectividad (14% ee, entrada 5). Esta
observacion estd acorde a nuestra hipotesis planteada con respecto al tamafio y flexibilidad del
ligante (4ngulo de mordida), factores importantes que influyen en la actividad vy
enantioselectividad. En las estructuras ORTEP de los complejos 1lc y 11h que fueron descritas en
el capitulo anterior, el angulo de mordida P-Pd-P mostrado por ambos complejos son de 92.58(5)°
y 86.05(5)° respectivamente, lo que indica que un angulo de mordida grande y la flexibilidad
exhibida por el ligante BINAP dentro del complejo juega un papel importante en la reaccion.
Cuando la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente, el catalizador 11d (contraparte de 11c)
se muestra poco activo y enantioselectivo al dar la amina quiral con un 43% de rendimiento y un
ee de so6lo 17% (entrada 3). Por tanto un incremento en la temperatura mejoran notablemente

estos dos aspectos.
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En la mayoria de las sintesis reportadas en la literatura por medios cataliticos, generalmente, se
suele encontrar que a bajas temperaturas de reaccién causa una disminucion en la velocidad de
reaccion acomparfiada por un aumento de la enantioselectividad. Sin embargo, al estudiar el efecto
de este parametro en la DARA modelo en un intervalo de temperatura de 20(t.a.)-80 °C (Tabla
6.4, entradas 1-5), encontramos todo lo contrario. La temperatura adecuada de trabajo podria
estar entre 70 y 80 °C (entradas 4-5) ya que en ambos casos se obtienen resultados parecidos.

Por tanto, para futuras reacciones de DARA se decidié trabajar a una T = 80 °C.
Tabla 6.4. DARA de la 2-heptanona con p-anisidina.?

0 NH, catalizador (2.5 mol %) OMe
WJ\ /©/ TM5A, CHCl; M
> T Meo H, (800 psi) N

3

24 h
6a
Entrada Temperatura (°C) Rendimiento (%)" ee (%)°
1 t. a. 43 17¢
2 30 47 25
3 40 52 49
4 70 81 76
5 80 80 77

@ Condiciones de reaccion: 2.5 mol % de PdBr.[(R)-BINAP], 1.0 mmol 2-heptanona, 1.5 mmol
p-anisidina, 150 mg de TM 5 A, 10 mL CHCI; e H, 800 psi por 24 h. ® Rendimiento de producto aislado.
¢ Los ee fueron determinados por HPLC. ¢ Dato tomado de la Tabla 6.3.

El efecto de la temperatura sobre la actividad se debe a un aumento en energia del sistema que
permite alcanzar facilmente los estados de transiciéon de la reaccién involucrada dentro del ciclo

catalitico, aumentando la velocidad de reaccion.

Caracterizacion de la amina (-)-N-(4-metoxifenil)-[1-(metil)-hexilJamina, 6a.

Este producto se obtuvo en forma de aceite amarillo después de haber sido purificado el producto
crudo por cromatografia en columna empacada de silica gel (malla 70-230) en un sistema de
hexano-acetato de etilo (99:1). El espectro de masas por IE mostro el ion molecular, [M*] en m/z
221. La alta resolucion de IE calculada para C;4H>30N, 221.1780, se encontré 221.1775, lo cual es
una prueba de la obtencidon de la amina quiral 6a. En su espectro de IR se observé una banda
ancha localizada en 3405 cm™, caracteristica de la vibraciéon del enlace -NH. En el intervalo de
2959-2929 cm™ aparecen una serie de bandas asignados a los modos de vibracién de los C-
Hajitaticos-aromaticos- EN cuanto al espectro de RMN-'H, a campos altos, se observa una sefial triple en
0.89 ppm que integra para 3 protones asignado al grupo metilo acoplado a un -CH, de la cadena
alquilica. Una sefal doble en 1.14 ppm que igualmente integra para 3 protones, es asignado al
metilo que esta acoplado al fragmento -CH quiral mientras que en el intervalo de 1.28-1.57 ppm
aparecen una serie de sefiales multiples, todos ellos integrando para 8 protones corresponden a los
grupos -CH,. En 2.99 ppm se ubica una sefial ancha caracteristica del grupo -NH. En tanto que,

una sefial séxtuple en 3.36 ppm y con una J = 7.7 Hz que integra para un protén, corresponde al
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metino del fragmento quiral -CHCHgs;. El sustituyente -OMe aparece en 3.74 ppm como una sefial
simple. Finalmente, en la regién de aromaticos, aparecen dos sefiales dobles en 6.55y 6.77 ppm
integrando cada una para 2 protones (J = 8.7 Hz). En cuanto al espectro de RMN-'3C aparecen
todos los carbonos de la molécula siendo el mas importante la sefial en 49.5 ppm correspondiente
al metino del fragmento quiral -CHCHs;. Los espectros de RMN y el HPLC que corroboran la
asignacion de la estructura de la amina quiral 6a obtenida con el complejo PdBr,[(R)-BINAP] se
muestran en el anexo experimental D. Asi mismo, en la seccion experimental se describe los
porcentajes de ee determinados por HPLC obtenidos con los deméas complejos de paladio

estudiados en esta seccion.

Aplicacion de los catalizadores Ilc y I1d en la DARA de una serie de cetonas alifaticas
estructuralmente diferentes.

Por la mejor enantioselectividad mostrada en la reacciéon modelo, se seleccioné al catalizador llc
(salvo algunos casos se utilizd su contraparte 11d) para estudiar el alcance y las posibles
limitaciones que la DARA podria presentar al investigar la reactividad de una serie de cetonas
alifaticas con anilinas sustituidas. Todas las reacciones se realizaron en presencia de CHClz, 2.5 mol
% del catalizador PdBr,[(R)-BINAP], Ilc y 800 psi de H, a 70 °C. Los resultados obtenidos se

presentan en la Tabla 6.5.

Tabla 6.5. Aminaciéon reductiva de diversas cetonas alifaticas.?

R3
=7
o) o NHz  PdB[(R)-BINAP], Iic, (2.5 mol %) |
JN : S
+ O TM 5 A, CHCI3 . HN
Ri” Ry S H, (800 psi) P
Rs 70°C, 24 h R * Ry
6
Entrada Cetona Amina Producto Rendimiento ee Config.
(%)° (%)°
//R3

p-Me /M 6b 84 73 -)°
3 6c 51 95
7

6f 77 -
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Tabla 6.5. (Continuacion).

© 00N O

e R AN

10

11
12

13
14

15

16

17
18

p-Me
p-Et
0-CF3
m-CF3

p-Me

p-Et
0-CF3

H
0-CF3

69
6h
6i
6j

6k

6l
6m

6n
60

6p

6q

6r
6s

77
87

76
71

78

83
73

80
71

74

80

85
83

99
92

82
75

10

51
90

83
82

96

(e

(e
(e

(e
(e

53(de)  (-)%9f
66(de)

20

(e
(e

@ Condiciones de reaccion: 2.5 mol% de Ilc, 1.0 mmol de cetona, 1.5 mmol de derivado de anilina, 150 mg de
TM 5A, 10 mL CHCI; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. b Rendimiento de producto aislado. ¢ Los ee fueron
determinados por HPLC. ¢ Los ed y ee fueron determinados por CG-EM. ¢ Realizado con I1d. " Realizado con Ila.
Y Es el signo de la rotacién éptica. " La configuracién absoluta se determiné por comparacién del signo de la

rotacion especifica del correspondiente clorhidrato. ' Corresponden a dos pares de diasteredmeros.

De los resultados, se puede comentar que la actividad y la enantioselectividad mostrada en cada

una de

las entradas estan notablemente

influenciadas por el tipo de sustrato y por los

sustituyentes presentes en la arilamina primaria. Asi un aumento en la sustitucion en el anillo

aromatico de la arilamina se incrementa la enantioselectividad teniendo un pequefio efecto en la

reactividad. Las reacciones de 2-heptanona con p-toluidina y m-trifluoroanilina se obtuvieron las

aminas quirales 6b y 6¢ en buenos rendimientos (entradas 1-2). La mejor enantioselectividad se

observd cuando la m-trifluorometilanilina fue usada (95% ee). En el caso de la DARA de 3-

132



Capitulo VI

heptanona con anilina y p-toluidina, se sintetizan los productos deseados 6d y 6e con moderados
ee (entradas 3-4). Un marcado efecto estereoquimico puede notarse con respecto a la posicion del
grupo carbonilo del sustrato si se compara los ee de 6b y 6e (entradas 1 y 4). Moléculas pequefias
como la 2-butanona, pueden sufrir una DARA con anilinas o-, m- y p- sustituidas con grupos
donadores (-Me y -Et) y electroatractores (-CF3) generando los producto 6g-j en buenos
rendimientos (71-87%, entradas 6-9) y buenos ee, siendo el valor mas alto de 99% (entrada 6). El
orden de enantioselectividad observada en la reaccion de la 2-butanona es el siguiente: p-Me > p-
Et > 0-CF; > m-CF3. La configuracion absoluta de 6j, que fue (S), se determind Unicamente por
comparaciéon del signo de la rotacién especifica reportado en la literatura® después de haber

transformado la amina quiral a clorhidrato de la 2-butilamina (Esquema 6.9).

HN/©\CF
SN

NH, - HCI
3 S?
PN
6j Obtenido: [a]?°, = -2.8 (c 0.25, EtOH)
Lit.: [a]*"p = -2.8 (c 2.0, EtOH)

Esquema 6.9. Determinacion de la configuracion absoluta de la amina quiral 6j.

Por otro lado, una de las limitaciones que presentd esta metodologia fue el uso de una cetona «,p-
insaturada, la cual gener6é la amina 6k, con una pobre enantioselectividad (10% ee, entrada
entrada 10) acomparfiada de la reduccion del doble enlace C=C. Cetonas alifaticas sustituidas en
posiciones B y vy al grupo carbonilo también fueron susceptibles de transformarse a las aminas
quirales 6l-o0 con modestos a altos valores de ee (51-90%, entradas 11-14). La 3,3-
dimetilbutanona, sustrato estéricamente impedido en la posicién o al grupo carbonilo, reacciona
bien ante este sistema catalitico para dar la correspondiente amina quiral con una excelente
enantioselectividad del 96% y con un rendimiento del 74% (entrada 15). Un caso interesante fue
la DARA de 2-sec-butilciclohexanona utilizada en forma de mezcla de dos diastereoisémeros,* cuya
reaccion con anilina, se logra obtener la amina quiral 6g con 3 centros estereogénicos y con
excesos diasteredmericos de 53 y 66% respectivamente. Aqui se esperaria la formaciéon de 4 pares
de diastereoisbmeros si se aplica la regla 2", sin embargo al hacer el andlisis de la mezcla de
reaccion sin purificar por CG-EM Unicamente se detectaron 2 pares de diasteoisbmeros con tg =
55.7 min (pico menor), tg = 56.1 min (pico mayor) y tg = 57.5 min (pico menor), tg = 57.8 min
(pico mayor) respectivamente. Al purificar la amina por cromatografia en columna sobre silica gel
(malla 70-230) en un sistema de hexano-acetato de etilo (99:1), la amina quiral 6q presenté una
[¢]*°> = -36.2° a una concentracién de 1.6 mg/mL, por tanto puede decirse que la reaccion
transcurre de forma diastereoselectiva. Asi mismo, la confirmacién de este hecho se evidencié

cuando por separado, se llevaron a cabo las reacciones con los catalizadores Ila y 11d. El andlisis
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por CG-EM utilizando una columna aquiral, el sustrato original mostr6 dos picos con un ligero
exceso diastereémerico del 10% a tg = 26.7 min (pico ligeramente mayor) y tg = 26.8 min (pico
menor). Cuando éste es reductivamente aminada con el catalizador aquiral lla, dos pares de
diastereoisdmeros de intensidades casi iguales fueron detectados (con una columna quiral) con tg
= 55.7 min (pico mayor), tg = 56.0 min (pico mayor) y tg = 57.5 min (pico menor), tg = 57.7 min
(pico menor) respectivamente y con una [¢]?°, = 0. Cuando se empleé el catalizador 11d, la amina
quiral 6q presenta excesos diasteredmericos de 57 y 69%, mostrando dos pares de
diastereoisdmeros con tg = 55.7 min (pico menor), tg = 56.0 min (pico mayor) y tg = 57.6 min
(pico menor), tx = 57.8 min (pico mayor) y con una [a]*°; = +33.0° a una concentracién de 1.6
mg/mL. Tanto la intensidad de los picos del CG-EM como el signo de la rotacion especifica son
totalmente opuestos al obtenido con el catalizador llc (Ver cromatogramas en el anexo

experimental D).

Finalmente, resultd interesante observar la quimioselectividad del sistema catalitico de paladio al
utilizar 1,2-dicetonas alifaticas, cuyos grupos carbonilos adyacentes entre si podrian ser
susceptibles de sufrir una DARA, una doble DARA, o bien, una combinacién de ambas para generar
una mezcla de productos. Sin embargo, al hacer la reaccion de la dicetona sencilla 2,3-butanodiona
con anilina y con o-trifluorometilanilina, se obtuvieron en ambos casos los correspondientes
productos monoaminados 6r y 6s con buenos rendimientos pero con excesos enantioméricos muy

pobres (2 y 20% respectivamente, entradas 17-18).

Los datos espectroscéopicos de EM, IR, RMN, [a] y HPLC o CG-EM confirman cada una de las
estructuras presentadas en la Tabla 6.5, (Ver caracterizacién en seccion experimental, Cap. I1X). A
manera de ejemplo, se hace la descripcion de las aminas quirales 6g y 6q. Los espectros de RMN,

CG-EM y HPLC de estas aminas se encuentran en el Anexo Experimental D.

Caracterizacion de la amina (-)-N-sec-butil-(p-tolil)amina, 6g.

Este producto se obtuvo en forma de aceite amarillo con un 77% de rendimiento utilizando el
complejo PdBr,[(S)-BINAP], 11d, como catalizador. La amina presenté una [a]*°, = -1.0° (c 0.44,
CHCI3). El espectro de masas por IE mostré el ion molecular, [M*] en m/z 163. En su espectro de
IR se observé una banda ancha localizada en 3399 cm™, caracteristica de la vibracion del enlace -
NH. En el intervalo de 2964-2924 cm™ aparecen una serie de bandas asignados a los modos de
vibracion de 10s C-Hajitaticos-aromaticos- EN cuanto al espectro de RMN-'H, a campos altos, se observa
una sefial triple en 0.94 ppm (J = 7.4 Hz), asignado a un grupo metilo que esta acoplado a un -CH,
de la cadena alquilica. Una sefial doble en 1.16 ppm (J = 6.3 Hz) que igualmente integra para 3
protones, es asignado al metilo unido al fragmento -CH quiral mientras que en los intervalos 1.39-

1.50 ppm y 1.55-1.64 ppm aparecen dos sefiales multiples, donde cada una integra para un protén

¥ La sec-butilciclohexanona esta disponible comercialmente en forma de mezcla diastereomeérica.
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corresponden a los hidrégenos no equivalentes del grupo -CH,. El sustituyente metilo del anillo
aromatico aparece en 2.23 ppm como una sefial simple. Una sefial ancha caracteristica del grupo -
NH se ubica en 3.26 ppm. En tanto, una sefial séxtuple en 3.36 ppm (J = 6.4 Hz) que integra para
un protén, corresponde al hidrogeno del fragmento quiral -CHCHs;. En la regidon aromatica,
aparecen dos sefiales dobles en 6.51 y 6.97 ppm integrando cada una para 2 protones (J = 8.4
Hz). En cuanto al espectro de RMN-'3C aparecen todas las sefiales de los carbonos de la molécula
siendo el mas importante la sefial en 50.1 ppm correspondiente al metino del fragmento quiral -
CHCHs;. La DARA para obtener esta amina quiral, se tomé como reaccion modelo para el estudio de

los efectos no lineales, la cual se discutird mas adelante.

Caracterizacion de la amina (-)-N-(fenil)-[2-sec-butilciclohexilJamina, 6q.

La sintesis de esta amina se realizé con los 3 catalizadores lla, llc y 11d. Aqui se describe la
caracterizacion del producto cuando la reaccién se llevd a cabo con el catalizador Ilc. Este
producto se obtuvo con un rendimiento del 80% en forma de aceite transparente. El espectro de
masas por IE mostro el ion molecular, [M™] en m/z 231. La EM de alta resolucién confirmé el ion
molecular propuesto para C,gH.sN, [M*T] 231.1987 y se encontré 231.1991. En el espectro de IR,
una banda ancha localizada en 3429 cm™ es caracteristica de la vibracién del enlace -NH. En el
intervalo de 3051-2926 cm™ aparecen una serie de bandas asignados a los modos de vibracién de
l0s C-Hajitaticos-aromaticos- EI €spectro de RMN-'H resulté complicado elucidarlo debido a que se
detectaron dos diastereoisbmeros con una relacion 1:1, por lo que fue necesario realizar
experimentos bidimensionales de COSY, NOESY y HSQC para poder asignar los protones y
carbonos de cada diastereémero. A continuacidon se describe el primer diastereomero: Una sefial
triple en 0.79 ppm (J = 6.5 Hz) es asignado al metilo que se encuentra acoplado a un -CH, del
sustituyente sec-butilo. Una sefial doble en 0.87 ppm (J = 6.5 Hz) que igualmente integra para 3
protones, es asignado al metilo unido al fragmento -CH de la cadena alquilica mientras que en los
intervalos 1.08-1.55, 1.74-1.83 y 2.03-2.04 ppm aparecen 3 sefiales multiples correspondientes a
11 protones del ciclohexilo y del metino de la cadena alifatica. Una sefal ancha caracteristica del
grupo -NH se ubica en 3.71 ppm. En tanto, una sefial multiple en 3.77 ppm que integra para un
protén, corresponde al hidrégeno del nuevo fragmento quiral -CHNH. En la region aromatica, una
sefial doble y dos sefiales triples dobleteados se observan en 6.58, 6.62 y 7.14 ppm (J = 7.5 Hz)
integrando cada una para 2, 1 y 2 protones respectivamente. En su espectro de RMN-3C, aparecen
todos los carbonos de la molécula siendo los mas importantes las sefiales en 48.5, 45.1 y 35.4

ppm, los cuales corresponden a los metinos de los fragmentos quirales: -CHNH, -CHCH y -CHCHas.

La RMN-'H del segundo diastereémero presentd a campos altos, una sefial triple en 0.82 ppm (J =
6.5 Hz) pertenece al metilo acoplado al -CH, (sustituyente sec-butilo). Una sefial doble en 0.85
ppm (J = 6.5 Hz), es asignado al metilo unido al fragmento -CH de la cadena alquilica mientras

que en los intervalos 1.08-1.55, 1.74-1.83 y 2.00-2.02 ppm, una serie de sefiales multiples
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pertenecen a 11 protones del ciclohexilo y del metino de la cadena alifatica. Al igual que en el
primer diasteredmero, mismos son los desplazamientos quimicos mostrados para el grupo -NH, el
nuevo fragmento quiral -CHNH y regién aromatica. En cuanto al espectro de RMN-3C, aparecen
todos los carbonos de la molécula siendo los mas importantes las sefiales en 48.3, 44.8 y 35.8

ppm, los cuales corresponden a los metinos de los fragmentos quirales: -CHNH, -CHCH y -CHCHs.

Bondades mostradas por los complejos de paladio quirales en la DARA de cetonas
alifaticas.

Cuando los productos de reaccion en crudo de las aminas de la Tabla 6.5 fueron analizados por CG-
EM, se observd que el sistema catalitico de paladio no promueve la hidrogenacién directa del
compuesto carbonilico al correspondiente alcohol secundario a diferencia de los catalizadores de Rh
e Ir, lo que la convierte en una excelente alternativa para preparar aminas secundarias quirales en
un solo paso. Esta es la primera vez que se emplea un sistema catalitico de paladio en la DARA
permitiendo transformar por primera vez cetonas alifaticas en aminas secundarias quirales con
diferentes enantioselectividades. A excepcion de la “catalisis cooperativa” (metal-
organocatalizador) propuesta por Xiao,?® hasta el momento del escrito de esta tesis, no hay otro
procedimiento descrito en la literatura sobre la transformacién de esta clase de sustratos por
catalisis asimétrica empleando otros metales de transicidon. Esta situacion parece corroborar la
dependencia sobre la eleccién del metal adecuado, pues como se ha visto en los antecedentes, los
catalizadores de Ir se muestran inactivos frente a estos sustratos o bien cuando se dispone de la

correspondiente imina preformada.

Sintesis de 2,3-dimetil-1H-indol a partir de la amina aquiral, 6r.

Por otro lado, se encontré6 que un aumento en el tiempo de reacciéon (a 56 h), la reaccién de 2,3-
butanodiona con anilina empleando el catalizador aquiral Ila favorece la sintesis de 2,3-dimetil-
indol de forma directa con un rendimiento aproximado del 75%, lo que indicaria que la amina
secundaria aquiral formada in situ probablemente sea un intermediario clave para la obtencion de

dicho producto (Esquema 6.10).

O 79%
)OH( @N“z somavssera PN 2smosens (]
+
TM 5 A, CHCl, \H)\ TM5 A CHCI
H, (800 psi), 70 °C. 24 h H, (800 psij, 70 °C, 48 h

N
(0] (@] Indol
Intermediario
6r
75%
2.5 mol % de lla
TM 5 A, CHCIy

H, (800 psi), 70 °C, 56 h
RUTA DIRECTA

Esquema 6.10. Obtencion de 2,3-dimetil-indol.
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Para corroborar esta evidencia, la amina aquiral 6r previamente aislada y caracterizada fue
sometida a una reaccion de ciclizacién bajo las mismas condiciones de reacciéon manejadas en
DARA, lograndose aislar el indol 7, con un rendimiento del 79%. Este uGltimo valor es ligeramente
mayor al obtenido por la ruta directa. Estos resultados son el Unico antecedente que se conoce
hasta ahora en donde se puede acceder al menos a un derivado de indol a partir de 2,3-
butanodiona por medio del sistema catalitico de paladio. Generalmente, los indoles son sintetizados
a partir de hidrazonas y empleando reactivos en cantidades estequiométricas (Ver espectros de

RMN en anexo experimental D).

La buisqueda de mejores condiciones de reaccion con otra clase de ligantes P-dadores
monodentados y bidentados aquirales para mejorar la conversion y el rendimiento del producto
sobre esta reacciéon modelo y la generalizacion con otros derivados de 2,3-dionas sigue en proceso
de investigacion por nuestro grupo de trabajo. Sin embargo, se puede establecer como conclusion
preeliminar que se ha podido dar una aplicaciéon importante sobre la reactividad de una amina

aquiral para la generacion de otra molécula orgéanica (indol).

Caracterizacion de 2,3-dimetilindol.

Este compuesto se obtuvo en forma de cristales de color blanco brillante cuyo espectro de masas
por IE proporcioné el ion molecular, [M*-1] en m/z 144. El espectro de IR mostré en 3397 cm™
una banda ancha perteneciente a la vibracién del enlace -NH. En el intervalo de 3052-2860 cm™,
una serie de bandas corresponden a los enlaces C-Hajtaticos-aromaticos Y €N 1620 cm™ una banda de
intensidad fuerte es asignado al doble enlace C=C, grupos que corroboran la formacion del indol.
En el espectro de RMN-'H se encontraron dos sefiales simples en 2.25 y 2.36 ppm pertenecientes a
dos grupos metilo. En la regién aromatica, se observan una sefial multiple entre 7.08-7.16 ppm y
dos sefiales dobles en 7.24 y 7.49 ppm, todos ellos pertenecientes a los 4 protones del anillo
aromatico. En 7.62 ppm se observoé el protdon de la amina (-NH). En cuanto al espectro de RMN-
13C, todas las sefiales confirman aun mas la estructura propuesta siendo las mas importantes en
8.5, 11.6, 107.1 y 130.7 ppm correspondientes a dos grupos metilo y dos carbonos del doble

enlace -C=C.

6.4.1.2 Efectos no lineales de la DARA de 2-butanona con anilina.

Como se puede observar en la Tabla 6.5, la amina quiral obtenida con mayor enantioselectividad
fue la 6g (99% ee). Esto abrié la posibilidad de efectuar un estudio sobre la posible existencia de
efectos no lineales, NLE en la DARA modelo de 2-butanona con anilina para obtener la amina
quiral 6g con distinta pureza enantiomérica. Para ello, se prepararon una serie de complejos llc”
conteniendo al ligante (R)-BINAP de distinta pureza enantiomérica (0, 25, 50, 75y 98% de ee),

los cuales fueron usados para catalizar esta reaccion modelo. Las condiciones de reaccion
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manejadas fueron las siguientes: 2-butanona (1 mmol) y anilina (1.5 mmol), 150 mg de tamiz
molecular 5A, 10 mL de CHCl;, 2.5 mol % del complejo de Pd quiral 11c” e H, 800 psi a 70 °C por
24 h. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 6.6. Para fines comparativos se incluye el

resultado cuando se efectlo la DARA con el catalizador Ilc puro (entrada 5).

Tabla 6.6. Efectos no lineales sobre la DARA de 2-butanona con anilina empleando el complejo 11c”
con diferente pureza enantiomérica.?

! ! PPh, “
] ! PPh, +

(R)-BINAP J

I SO

PPh2 + Pd(CHgCN)zBrZ _— N /Br
oPd’

PPh,
99 -

(R)-BINAP complejo lic’
(0, 25, 50, 75, 98% ee) |

we

NH
O 2 Complejo lic” \)\
\)J\ + CHCl3 800 psi Hy, TM 5A h

PPh,

l i PPh,

(S)-BINAP

o)

Me 70°C,24h
(1 mmol) (1.5 mmol) 69
Entrada Rendimiento (%6)° % ee del complejo lIc” % ee de la amina 6g°
1 75 0 ~1
2 76 25 20
3 75 50 38
4 77 75 77
5 77 98 99

& Condiciones de reaccion: 2.5 mol% de 11c”, 1.0 mmol de cetona, 1.5 mmol de derivado de anilina, 150 mg
de TM 5A, 10 mL de CHCI; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. b Rendimiento de producto aislado. ¢ Los ee fueron
determinados por HPLC.

La amina quiral 6g se obtiene con rendimientos similares comparado con la reaccidon patron
(entradas 1-4 vs 5), por lo que la DARA no se ve afectada por el hecho de utilizar complejos 11c”

parcialmente enantiopuros. En cambio, la enantioselectividad si se ve afectada, una disminucién en
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la enantiopureza del catalizador hay una ligera disminucién en el exceso enantiomérico del

producto quiral deseado.

Al hacer la grafica de ee del complejo Ilc™ vs ee de la amina quiral 6g, se observé un
comportamiento lineal con una R? = 0.9791, lo cual indica la no existencia de efectos no lineales en
la DARA modelo (Figura 6.1). La linealidad vista en estos resultados sugiere el caracter
monomérico de los complejos de paladio involucrados dentro del ciclo catalitico. Cabe recordar que
para que haya un efecto no lineal positivo (amplificacion asimétrica) o un efecto no lineal negativo
deben estar implicadas especies diastereoméricas diferentes, los cuales estaran en competicion

dentro del seno de la reaccién ya sea para aumentar o disminuir el ee del producto.

120

100 -

y =0,9527x + 4,824

80 1 R%=0,9791

60 -

40 |

% ee producto 6g

o ’ T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

% ee catalizador

Figura 6.1. Grafica de NLE de la DARA de 2-butanona con anilina catalizada por el complejo 1Ic” de distinta
pureza enantiomérica.

6.4.2 DARA de arilcetonas.

La DARA de algunas arilcetonas con derivados de anilina empleando los distintos catalizadores de
paladio (Tabla 6.7), condujo a la formacién de las correspondientes arilaminas secundarias quirales
8a—8d con rendimientos moderados (53-67%) y excesos enantioméricos modestos (34-43%) en
comparacion con las cetonas alifaticas. Todas las reacciones se realizaron en presencia de CHCls,
2.5 mol % del complejo de paladio y 800 psi de H, a 70 °C. La arilcetona mas sencilla fue
transformada a la amina quiral 8a con una enantioselectividad del 43% (entrada 1). Este resultado
es superior a los valores de ee obtenidos con el resto de las arilcetonas sustituidas. Cuando el
grupo alquilo de la arilcetona cambia de -Me a -Et, la enantioselectividad no sufre grandes

cambios pero si en el rendimiento quimico que disminuyd un 8% (entradas 3 y 5).
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Tabla 6.7. DARA de diversas arilcetonas.?

o) R, (© 3
NH catalizador (2.5 mol %) ~ |
X R, | AN 2 TM5A CHCl; | X 5N
- + L H, (800 psi) /. H
Rl R3 70°C, 24 h Rl
8

Entrada Catalizador Ry R, Rs Rendimiento (%)° ee(%)° Config.
1 lic H Me H 8a 64 43 (R)¢
2 Id p-Me Me p-Me 8b 67 38 (+)°¢
3 e H Me p-OMe 8c 65 35 (R
4 llc p-Me Me p-OMe 8d 53 38 (+)°
5 lle H Et p-OMe 8e 57 34 (+)°

& Condiciones de reaccién: 2.5 mol% catalizador, 1.0 mmol de cetona aromatica, 1.5 mmol de derivado de anilina,
150 mg de TM 54, 10 mL de CHCI; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. ® Rendimiento de producto aislado. ¢ Los ee fueron
determinados por HPLC. ¢ La configuracién absoluta fue asignada por comparacién del signo de la rotacién especifica
reportada en la literatura. © Es el signo de la rotacion especifica.

La asignacion de la configuracién absoluta de las aminas quirales 8a y 8c (entradas 1 y 3) se
realizé por comparacion del signo de la rotacidon especifica reportada en la literatura cuando estos
mismos productos fueron aislados por aminacion reductiva asimétrica indirecta (IARA) de las

correspondientes ariliminas previamente aisladas.®*

Caracterizacion de (R)-(-)-[1-(fenil)etil]anilina, 8a.

Todas las arilaminas quirales reportadas en la Tabla 6.7 son aceites de color amarillo solubles en la
mayoria de los disolventes organicos como: hexano, AcOEt, acetona, diclorometano, cloroformo,
THF, benceno, etc. Asi mismo, todas presentaron una rotacion especifica diferente de cero, [a] #
0. A continuacion se describe la caracterizacion de la amina 8a, cuyo espectro de masas de IE
proporcioné el ion molecular, [M*], en m/z 197, asi como el pico base correspondiente al
fragmento [M*-CHs] en m/z 182. En su espectro de IR se observé una banda ancha en 3410 cm™
perteneciente a la vibracién del enlace -NH. En cuanto al espectro de RMN-'H se observa una sefial
doble en 1.54 ppm (J = 7.0 Hz), asignado al metilo que encuentra unido al fragmento -CH quiral
mientras que en los intervalos 1.39-1.50 ppm y 1.55-1.64 ppm aparecen dos sefiales multiples,
donde cada una integra para un protdn corresponden a los hidrégenos no equivalentes del grupo -
CH,. Una sefial ancha caracteristica del grupo -NH se ubica en 4.04 ppm. En tanto, una sefal
cuadruple en 3.36 ppm (J = 6.6 Hz) corresponde al hidrégeno del fragmento quiral -CHCHs. En la
region aromatica, aparecen sefiales doble, una triple, doble de doble y un multiple en 6.53, 6.66,
7.11y 7.21-7.40 ppm todos pertenecientes a 10 protones de los anillos aromaticos. En el espectro
de RMN-3C aparecen todas las sefiales de los carbonos de la molécula siendo el mas importante la

seflal en 53.4 ppm correspondiente al metino del fragmento quiral -CHCHj;.
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6.4.3 Comparacion: DARA de arilcetonas vs IARA de cetiminas

aromaticas preformadas.

Para facilitar la compresion y el alcance de los resultados obtenidos en este capitulo y teniendo en
cuenta que los rendimientos quimicos y enantioselectividades mostradas en la DARA fueron
relativamente modestos, se disefid6 una segunda serie de experimentos para llevar a cabo la IARA
de arilcetiminas previamente aisladas y caracterizadas (Ver Capitulo 11l1) con la finalidad de
correlacionar la actividad catalitica de los mismos complejos de paladio quirales utilizados en
DARA. Asi pues, la IARA se realiz6 en presencia de CHCI3, 2.5 mol % del complejo quiral de paladio

y 800 psi de H, a 70 °C (Tabla 6.8).

Tabla 6.8. IARA de diversas cetiminas aromaticas.?

R
R2 //R3 R2 = 7 3
| catalizador (2.5 mol %) S |
XN CHCl, T Y

// H, (800 psi) = | /- H
R1 70°C, 24 h R;
2 8
Entrada Catalizador Ry R, R3 Rendimiento (%)° ee(%)°  Config.

1 llc H Me H 8a 76 45 (R)Y
2 1d p-Me Me p-Me 8b 77 35 (+)°
3 Ile H Me p-OMe 8c 81 37 R
4 llc p-Me Me p-OMe 8d 73 38 (+)°¢
5 Ile H Et p-OMe 8e 63 34 (+)°¢
6 1f H Me p-Me 8f 78 25 ()¢
7 lic H Bu p-CHs 8g NR -- e

¢ Condiciones de reaccion: 2.5 mol% catalizador, 1.0 mmol de arilcetimina, 10 mL CHCIz e H,, 800 psi a 70 °C por
24 h. ® Rendimiento de producto aislado. ® Los ee fueron determinados por HPLC. ¢ La configuracién absoluta fue
asignada por comparacién del signo de la rotacién especifica reportada en la literatura. © Es el signo de la rotacion
especifica.

Como puede verse en los resultados, las enantioselectividades producidas a través de esta ruta son
igualmente moderados pero ligeramente mayores para el caso de las aminas 8a y 8c (entradas 1y
3) con excepcidon del compuesto 8b, cuya enantioselectividad fue menor al encontrado en la DARA
(entrada 2). En cambio, las enantioselectividades observadas en las aminas quirales 8d y 8e
fueron los mismos a los obtenidos en la DARA (entradas 4 y 5). La amina quiral 8f fue sintetizada
con una pobre enantioselectividad (entrada 6). Cuando en la arilcetimina el grupo alquilo cambidé
de -Me a —Bu, la IARA no se llevé a cabo, ya que se recupera la mayor parte de materia prima
(arilimina). La explicacion de este hecho solamente puede encontrarse en impedimentos estéricos
ante el incremento en el nUmero de carbonos de la cadena alquilica que impide que el complejo
[Pd]*-H ataque al doble enlace de la arilimina (entrada 7). En base a estos resultados y a los

obtenidos por la DARA, se llegan a los siguientes comentarios:
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O No hay una correlacion en los valores de induccién asimétrica entre la DARA e IARA, salvo
algunas excepciones en donde los ee coinciden.

QO La reaccion a través de la IARA produce una mejora en el rendimiento de la reaccion
(—10%).

O Si bien estd justificado aquellos casos en que se conoce o0 se prevé la dificultad de uno de
los reactivos para reaccionar, o bien cuando es posible aislar los intermediarios ariliminas
estables pareciera que la IARA es preferible sobre la DARA. Sin embargo, esta
aproximacion implica un paso adicional que es el aislamiento y purificacion del sustrato
iminico que desde el punto de vista de economia atdmica seria menos eficiente, ademas de
laboriosa.

O La DARA presenta la ventaja de poder acceder a aminas quirales sobre todo cuando los
intermediarios imina no son estables, tal es el caso de iminas en cuyos esqueletos poseen

fragmentos alifaticos-aromaticos, los cuales estan documentados en la literatura.?

Finalmente, la DARA abre posibilidades de seguir modulando propiedades de centros metélicos y
ligantes quirales (coordinacion P/P, P/N y N/N) para hacer sistemas cataliticos mas verséatiles para
transformar esta clase de sustratos carbonilicos con mejores rendimientos y sobre todo con altas

enantioselectividades.

6.4.4 DRA y DARA de cicloalquilcetonas.

6.4.4.1 DRA de cicloalquilcetonas no proquirales.

A la vista de los resultados obtenidos, se consideré oportuno emplear otra clase de sustratos como
las cicloalquil cetonas con y sin sustitucidon para completar la viabilidad que el sistema catalitico de
paladio pueda promover. El primer ejemplo realizado fue la DRA de ciclohexanona con anilina, en
la cual se accedi6 sin ningun problema a la ciclohexilanilina aquiral, 9, con un rendimiento del 88%
cuya caracterizacion corresponde a lo reportado en la literatura (Esquema 6.11). Las condiciones
empleadas para llevar a cabo la reaccion fueron: ciclohexanona (1.0 mmol) y anilina (1.5 mmol) en

presencia de CHCl3, 2.5 mol % del complejo aquiral 1l1a, TM 5 A y 800 psi de H, a 70 °C.

NH, PdBr,[(rac)-BINAP], lla, (2.5 mol %)
. TM 5 A, CHCl ‘O\ /@
H, (800 psi) N
70°C, 24 h H
88%

O

Esquema 6.11. DRA de la ciclohexanona.

¥ La razén de esta inestabilidad se debe a que algunos compuestos iminicos son volatiles haciendo que su
manejo sea dificil. Ver referencia 22(f).
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Paralelamente, la DRA de la cicloheptanona con anilina, p-toluidina y m-trifluorometilanilina,
condujo a la aminas secundarias aquirales 10a-c con excelentes rendimientos (Esquema 6.12). El

orden de actividad observada es el siguiente H > p-Me > m-CFs.

—\ R
NH, PdBr;[(rac)-BINAP], lla, (2.5 mol %)

o = TM 5 A, CHCl, _
/. = H, (800 psi)

R 70°C, 24 h
10a R=H (92%)
10b =p-Me (91%)
10c =m-CF3 (88%)

Esquema 6.12. DRA de la cicloheptanona con derivados de anilina.

Caracterizacion de N-(p-trifluorometilfenil)-cicloheptilamina, 10c.

Las cicloalquilaminas aquirales 9 y 10a-c descritas en los Esquemas 6.12 y 6.13 respectivamente,
son aceites transparentes solubles en la mayoria de los disolventes organicos como: hexano,
AcOEt, acetona, diclorometano, cloroformo, THF, benceno, etc. A continuacién se describe la
caracterizacion de la amina aquiral 10c, cuyo espectro de masas de IE proporcioné el ion
molecular, [M*], en m/z 257, asi como el pico base correspondiente al fragmento [M*-C,4Hg], en
m/z 200. En el espectro de IR se observé una banda ancha en 3425 cm™ perteneciente a la
vibracién del enlace —NH mientras que en el intervalo de 2929-2867 cm™, una serie de bandas
corresponden a los enlaces C-Hgjitaticos-aromaticos- EN cuanto al espectro de RMN-H, se observa en los
intervalos de 1.50-1.74 ppm y 1.97-2.05 ppm dos seflales multiples, asignado a 12 protones de los
metilenos (-CH,) del anillo cicloheptilo, mientras que en el intervalo de 3.46-3-53 ppm, una sefial
multiple corresponde al hidrogeno del fragmento aquiral -CHNH. Una sefial ancha caracteristica del
grupo -NH se ubica en 3.84 ppm. En la regidn aromatica, aparecen sefiales doble de doble, simple,
doble y triple en 6.68, 6.66, 6.91 y 7.25 ppm todos pertenecientes a 4 protones aromaticos. En el
espectro de RMN-'3C aparecen todas los carbonos de la molécula, siendo las mas importantes los
carbonos acoplados a flaor, los cuales se mostraron en forma de: una sefial cuaddruple en 131.6
ppm (J = 32.4 Hz), una sefal doble en 124.5 ppm (J = 272.2 Hz), dos sefiales cuadruples con la
misma constante de acoplamiento en 124.5 y 113.1 ppm (J = 3.4 Hz), ademas otra sefal

importante se ubica en 53.6 ppm correspondiente al metino del fragmento aquiral -CHNH.

6.4.4.2 DARA de cicloalquilcetonas sustituidas.

Como se ha visto en el punto 6.4.4.1, la DRA de cicloalquilcetonas “simples” generan sin ningun
problema a las aminas aquirales 9 y 10. Sin embargo, cuando la cicloalquilcetona esta
monosustituida ya sea en posicion 2- o 3-, la probabilidad de que un reactivo reaccione por cada
una de las dos caras del grupo carbonilo no es la misma. El impedimento estérico ejercido por el

sustituyente aunado a la estructura del catalizador empleado hace que la reaccidén por una de estas
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caras esté mayormente favorecida y el resultado sea una mezcla de diastereocisdbmeros en

proporciones diferentes.

Analogia en la estereoselectividad: IRA de 2-cicloalquilcetonas vs IRA de
cicloalquiliminas sustituidas.

En la literatura se puede encontrar pocos reportes relacionados con algunos aspectos concernientes
a la estereoselectividad sobre la IRA de 2-metilcicloalquilcetonas y 2- metilcicloalquiliminas en
donde ambos tipos de reaccién han sido correlacionados con un comportamiento similar frente a un
mismo agente reductor aquiral (generalmente hidruros). Los factores que condicionan la distincion
entre las caras diastereofaciales en esta clase de sustratos para favorecer la formacion mayoritaria
de un diasteredbmero de otro (cis/trans) dependeran en gran medida de la voluminosidad del
agente reductor empleado en la reaccion (Figura 6.2).~ Asi, en la IRA 2-metilciclopentanona y 2-
metilciclohexanona, agentes reductores voluminosos favorecen la aproximacion al grupo carbonilo
via una trayectoria equatorial, resultando la formacion del producto axial, mientras que agentes
reductores “pequefos” prefieren un acercamiento via una trayectoria axial conduciendo al producto
ecuatorial.®®> Un comportamiento similar se ha observado en la IRA de enlaces C=N de
cicloalquiliminas, agentes reductores “pequefios” (LiAlH;, NaBH,; y NaBH3;CN) preferentemente se
aproximan del lado axial para dar las cicloalquilaminas ecuatoriales (trans) y agentes reductores
voluminosos (como los trialquilborohidruros, éster de Hantzsch y dialquilcianoborohidruros)

prefieren atacar equatorialmente para dar productos axiales (cis).*®

Cicloalguilcetones Cicloalquiliminas

Ataque . Ataque
pseudoaxial ' pseudoaxial
‘\/O OH H : ‘\/NRl NHR, H
) d\\ — JH + &OH ety JH + &NHRl
Me Me Me . Me Me Me
\ producto producto ' "\ Ataque ~ producto producto
Ataque cis trans H R, = Ph pseudoecuatorial  cis trans
pseudoecuatorial E = P(O)Ph,
Ataque , Ataque
axial H axial
R OH H 1 R NHAr H
\ O : A\ _NAr
b) Me——= [=7oH + [=7OH b - A Nl
We Me ot D) ‘Me Me Me
Ataque producto producto . Atague progil;cto prggﬁgto
equatorial cis trans . equatorial

Figura 6.2. Ataques diastereofaciales para originar alcoholes y aminas secundarias aquirales: a) 2-metil
ciclopentanona o 2-ciclopentilimina y b) 2-metilciclohexanona y 2-metilciclohexilimina.

= . L . . . .
En la literatura son mas los reportes sobre la IRA de ciclohexanonas sustituidas que de ciclopentanonas
sustituidas o cicloalquiliminas.
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Bajo las caracteristicas de la voluminosidad del agente reductor, no significa que tenga que ser una
regla general para predecir la formacién de un diastereémero dado. Aunado a esta caracteristica,
en algunos casos se ha documentado que el disolvente juega también un papel importante para
favorecer la formacion mayoritaria de un diasteredmero de otro que no necesariamente tenga que
favorecerse el diasteredmero esperado. Adicionalmente, en la reduccidon de 2-cicloalquiliminas con
hidruros, ademas de los factores antes descritos, otro parametro que interviene de manera
importante es el factor estérico propia de la molécula (tension alilica), al presentarse una

interaccion del sustituyente alquilo con el grupo unido al fragmento imino.

Explicacion sobre la diastereoselectividad en 2-cicloalquiliminas.
2-metilciclopentiliminas:

En el anillo de cinco miembros existen dos conformaciones preferidas para evitar eclipsamientos C-
H: media silla y sobre, con el grupo metilo en la posicién ecuatorial. En la IRA de algunos derivados
de N-difenilfosfinilciclopentiliminas,® se ha encontrado que la formacién preferente del
diasteredbmero cis es debida a la tension alilica 1,3 en el ion iminio. Aqui, el grupo metilo que
originalmente se encuentra ubicada en la posicidon ecuatorial adopta una orientacidon pseudoaxial
bloqueando la aproximacion del agente reductor y forzando el ataque por la cara opuesta al grupo
metilo (Figura 6.3). Mientras que la formacién del diastereémero trans se ve favorecida por el
ataque del agente reductor “pequefio” (como el NaBH,) del mismo lado en que se encuentra el
grupo metilo. La naturaleza de esta influencia no esta bien definida, ya que se ha sugerido que el
menor impedimento estérico ofrecido por el grupo metilo pseudoaxial, que la forma de los orbitales
frontera y otras consideraciones electronicas son las responsables para originar el diasteredmero

trans.

Figura 6.3. Conformacion preferida en el ataque de un agente reductor voluminoso a un derivado de 2-metil-
ciclopentilimina para originar el diastereémero cis.

2-metilciclohexiliminas:

En el anillo de seis miembros existe una conformaciéon preferida para evitar eclipsamientos C-H: la
silla (conformacién de menor energia). Ha quedado establecido que el impedimento estérico
provocado por los hidrégenos axiales en C; y Cs favorecen preferentemente el atague de un agente

reductor desde el lado ecuatorial. Sin embargo, otros factores pueden conducir a una preferencia
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por el ataque axial (Figura 6.4) y uno de ellos es el incremento de las interacciones estéricas entre
el grupo metilo con algun sustituyente del fragmento imino (tension alilica 1,3). Considerando que
el conférmero A esta en equilibrio con el conférmero B, el agente reductor “voluminoso” podria
favorecer la formacion del diastereémero cis mediante una combinacion del ataque ecuatorial en A
y/0 un acercamiento axial en B. Sobre esta aseveracién, Hutchins®* sugiere que el grupo metilo en
posicion 2-axial de la estructura B retarda el ataque ecuatorial forzando el ataque axial. Sin
embargo, el acercamiento ecuatorial de A es considerablemente mas rapido que el ataque axial B.
El ataque con agentes reductores “pequefos” el proceso para favorecer el diastereémero trans, es

contrario a lo descrito para el diasteredmero cis.

Me
[TRe ==
Me trans
NR,
axial
N R ecuatorial
*/,N,R Me *
tvie m R
A B4 N
ecuatorial N R

1

axial
NR,

Me
%Me cis m/NRZ

Figura 6.3. Conformaciones que indican los ataques de un agente reductor en un derivado ciclohexilimina.

A pesar de los buenos resultados alcanzados para favorecer el diasteredmero cis o trans en la IRA
de ciclopentiliminas y ciclohexilaminas, éste no ha sido objeto de un estudio sistematico que

posibilite la obtencién de estas aminas de manera enantioselectiva.

Planteamiento para llevar a cabo la DARA de 2-metilcicloalquilcetonas y 3-
metilcicloalquilcetonas.

Con el fin de llevar a cabo un analisis sistematico que permitiese realizar la DARA de 2-
metilciclopentanona, 2-metilciclohexanona y (R)-3-metilciclohexanona, pareceria razonable
estudiar en principio algunos factores que posibiliten o dificulten la formacién de la cicloalquilamina
secundaria quiral como: la seleccion del complejo de paladio quiral adecuado, presion de H, y
temperatura. Aqui es de esperarse que el sistema catalitico de paladio muestre un comportamiento

diastereo- y enantioselectivo dando lugar a una mezcla de diastereoisémeros cis/trans de la amina
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secundaria y con excesos enantioméricos importantes en el producto mayoritario dada la
generacion del nuevo centro quiral -C*HNHAr. (Figura 6.3).% La direccién preferida en el ataque
sobre la cicloalquilimina formada in situ (cis/trans o axial/equatorial) dependera de la estructura
molecular del complejo de Pd, ademas del ambiente estérico en torno al grupo carbonilo

(sustituyentes).

Ataque
pseudoaxial

NH2 A
v NAr NHAr H

poa=l Ve X
a) R d N catalizador de Pd quiral d‘r‘\H + NHAr
Me Me: Vo

N

Me
Ataque
pseudoecuatoriall

Imina formada
in situ

B Atague
o NH2 aal
Ar= |l \ NHAr H

R o AN cata [N e
b)M R M catalizador de Pd guiral /) H + /) NHAr

R R \ R R
R

= 2-Me .
— Ataque
=3-Me L equatorial _|
Imina formada

in situ

Figura 6.3. Ataque diastereofacial en cicloalquiliminas preformadas in situ para originar las aminas secundarias
quirales: a) derivados de ciclopentanona y b) derivados de ciclohexanona.

6.4.4.2.1 DARA de 2-metilciclopentanona.

Efecto del catalizador y de la temperatura.

En una primera fase se explord la actividad catalitica de los complejos de paladio quirales a
diferentes temperaturas de trabajo sobre la reacciéon modelo de 2-metil-ciclopentanona con anilina.
Asi mismo, se compar6é la actividad con un catalizador heterogéneo Pd/C. Las condiciones
empleadas para llevar a cabo la reaccién fueron: 2-metilciclopentanona (1.0 mmol) y anilina (1.5
mmol) en presencia de CHCl3, 2.5 mol % del complejo aquiral de paladio 11a, TM 5 A y 800 psi de
H, a 70 °C. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 6.9. La transformacién de este
sustrato ciclico a través de la DARA no existe informes en la literatura, lo que es de destacar que

esta es la primera vez que se analiza su reactividad por catdlisis asimétrica.

¥ Con excepcién de un reporte existente mediante la organocatalisis, en ningln caso se ha intentado utilizar un
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Tabla 6.9. DARA de 2-metilciclopentanona con anilina.?

O
NHz  catalizador (2.5 mol %)
+ TM5A CHCl; + -
H, (800 psi), 24 h N N
cis-11a trans-11a
(mayoritario) (minoritario)
Entrada Catalizador Temperatura Rendimiento  Rel. Diast. ee(%)¢
(°C) (%)° cis/trans (%)° (signo)®
1 Sin catalizador 80 0 0 0
2 Pd/C 80 77 62/38 0
3 PACIL[(R)-BINAP] (11b) 80 87 92/8 92(+)
4 PdBr,[(R)-BINAP] (llc) ta 70 85/15 78(+)
5 60 87 90/10 80(+)
6 80 90 96/4 96(+)
7 100 90 95/5 91(+)
8 PdBr,[(R)-Tol-BINAP] (11f) 80 81 95/5 89(+)
9 PdBr;[(S,S)-CHIRAPHOS] (11h) 80 82 95/5 96(+)
10 PdBr,[(R)-P™N] (11i) 80 63 97/3 87(-)

& Condiciones de reaccion: 2.5 mol% catalizador, 1.0 mmol de 2-metilciclopentanona, 1.5 mmol de anilina, 150 mg de
TM 5A, 10 mL CHCIl; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. b Rendimiento de producto aislado de 13a. ° La relacion
diastereoselectiva fue determinada por RMN-'H o CG-M del producto crudo de la reaccién. ¢ Los ee correponden al
producto mayoritario cis-10a y fueron determinados por CG-EM utilizando una columna quiral ciclodex-p. ¢ Es el signo
de la rotacion 6ptica observada.

En ausencia de catalizador, la reaccidn no procede, Unicamente se detectan por CG-EM los
sustratos de partida y trazas de la respectiva imina formada in situ a las condiciones de reaccion
empleadas (entrada 1). En presencia de los catalizadores de paladio, se encontré un
comportamiento diastereoselectivo n-facial elevado, proporcionando en todos los casos la amina
mayoritaria cis-11a (entradas 2-10). Probablemente esta preferencia se debe a un ataque
pseudoecuatorial del complejo [Pd]*-H al intermediario imina, generado in situ. Con el catalizador
heterogéneo Pd/C, la diastereoselectividad fue muy baja comparada con los catalizadores
homogéneos, detectdndose los dos diastereoisbmeros cis/trans en una proporciéon 62/38
favoreciendo preferentemente el producto cis (entrada 2)." Asi mismo, altos rendimientos y ee”s
fueron obtenidos con los catalizadores quirales conteniendo ligantes bidentados quirales de
coordinacion P/P (entradas 3-9). Con el catalizador quiral I1b, la amina quiral cis-11a se obtiene

con una excelente enantioselectividad (92% ee) y un buen rendimiento (entrada 3).

Cabe destacar que a temperatura ambiente, el complejo quiral 1lc, completa la reaccién en un
tiempo de reaccion de 24 h, proporcionando un rendimiento del 70% de la amina quiral y un valor

moderado de ee (78%, entrada 4). Conforme se aumento la temperatura en un intervalo de 60-

sistema catalizado con metales de transicion para obtener esta clase de aminas de forma enantioselectiva.

9 . L. . . e

El producto trans-10a se detect6 en la mezcla de reaccidn y no se pudo aislar en cantidad suficiente para su
caracterizacion.
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100 °C, permitié completar la reacciéon en 24 h con el consecuente aumento en el rendimiento y ee
(entradas 5-7). La mejor temperatura de trabajo encontrada fue el de 80 °C (96% ee, entrada 6).
Con el complejo Ilf, produce una menor enantioselectividad de la amina cis-11a (89% ee, entrada
8) comparado con el complejo Ilc. Para estos sistemas cataliticos los valores de ee encontrados
dependen de la naturaleza de los sustituyentes fenilo del fragmento fosfino. Asi el complejo con el
ligante BINAP produce una enantioselectividad relativamente mas alta que el derivado del Tol-
BINAP. El empleo del complejo 11h, conteniendo al ligante CHIRAPHOS (ligante quiral de cadena
hidrocarbonada) produce una enantioselectividad de 96%, misma que la obtenida con Ilc, aunque
fue menos activo al aislarse la amina cis-11a con un rendimiento del 82% (entrada 9). Con el
complejo Ili que posee en su esqueleto el ligante hetero-bidentado de coordinacién P,N (fosfino-
oxazolina), exhibe una enantioselectividad y una actividad relativamente baja comparada con el
resto de los complejos (entrada 10). Aunque este resultado no es del todo malo, abre la posibilidad
de mejorar la estructura del catalizador con otros derivados fosfino-oxazolina mediante el cambio
de sustituyentes fenilo por otros grupos arilo sustituidos sobre el atomo de fésforo o bien, el
cambio de sustituyentes quirales en torno al anillo oxazolina para que permita generar altas
relaciones estereoselectivas y ee”s. Por tanto, el catalizador llc, resultdé una vez mas ser el mas
eficaz para llevar a cabo esta transformaciéon, por lo que para las siguientes reacciones, este
complejo se utilizd6 a una temperatura de trabajo de 80°C y manteniendo los demas parametros

iguales.

Es interesante notar que las 5 familias de complejos quirales de paladio proveen de mejores
diastereo- y enantioselectividades en la DARA de 2-metilciclopentanona, sin embargo, no se puede
dar una tendencia general que siguen estos complejos en esta reaccion especifica. En cuanto a la
actividad mostrada por los complejos de acuerdo a los resultados de la Tabla 6.9, la tendencia

observada fue el siguiente: 1lc=>11b>11f>11h>I11i.

Caracterizacion de cis-N-(fenil)-2-metilciclopentanamina, 11a.

Este producto se obtuvo en forma de aceite ligeramente amarillo con un rendimiento de 90% y ee
del 96% para cuando se empled el catalizador Ilc. Es soluble en la mayoria de los disolventes
organicos como: hexano, AcOEt, THFy alcoholes (MeOH, EtOH e 'PrOH). Su espectro de masas por
IE, proporcioné el ion molecular, [M*], en m/z 175, asi como un pico base correspondiente al
fragmento [M™-C3H;], en m/z 132. En su espectro de IR por pelicula, se observé una banda ancha
en 3412 cm™ perteneciente a la vibracién del enlace -NH. En el intervalo de 2957-2872 cm™, dos
bandas de intensidad media corresponden a los enlaces C-Hgjitaticos-aromaticos- EN €l espectro de RMN-
IH, se observa una sefial doble en 0.88 ppm (J = 7.0 Hz) es asignado al sustituyente metilo del
anillo ciclopentilo. En el intervalo de 1.36-2.02 ppm aparecen una serie de sefiales multiples
correspondientes a 6 protones no equivalentes de los metilenos (-CH,) del anillo ciclopentilo, en

tanto que en el intervalo de 2.22-2.31 ppm, una sefial multiple pertenece al protdon del fragmento -
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CHCHs;. Una sefal ancha caracteristica del grupo -NH del fragmento -CHNH se ubica en 3.56 ppm.
Otra sefial multiple que integra para un protdon aparece en el intervalo de 3.70-3.74 ppm, la cual
pertenece al fragmento quiral -CHNH. En la regién aromatica, aparecen sefiales doble de doble,
triple y multiple en 6.60, 6.64 y 7.12-7.16 ppm, todos pertenecientes a 5 protones del anillo fenilo.
En el espectro de RMN-3C aparecen todas los carbonos de la molécula, siendo las mas importantes
los carbonos CH de los fragmentos -CHNH y -CHCHs, los cuales muestran una diferencia
importante en sus desplazamientos ubicandose en 57.2 y 35.8 ppm respectivamente. Esta misma
diferencia de desplazamiento fue observada en sus respectivas sefiales de protén. El sustituyente
metilo del anillo ciclopentilo se observo en 14.3 ppm. Es importante mencionar que para asignar
las sefiales mas importantes en RMN-'H y 3C, se recurri6 a experimentos bidimensionales de
DEPT, HSQC y NOESY. El DEPT sirvidé para asignar los carbonos de los fragmentos —CHNH vy -
CHCHs;. Los experimentos heteronucleares HSQC a un enlace sirvié para determinar y confirmar
que carbono esta enlazado a cada protén. De esta forma se pudo asignar la zona un poco compleja
del espectro de RMN-3C como eran los carbonos del ciclopentilo donde los diferentes protones no
equivalentes del -CH, se solapan. Toda la serie de espectros de RMN de la amina 1la se

encuentran en el anexo experimental D.

Asignacion de la configuracion relativa cis-11a.

La asignacion de la configuracion relativa se establecié por correlaciones NOESY (Figura 6.2). Asi
se encontré que en disolucién de CDCl3;, la amina quiral 11a tiene la configuraciéon cis con el
fragmento -NHPh en la posicién pseudoaxial y el grupo metilo en la posicion pseudoecuatorial. Los
protones del grupo metilo tienen interaccion con el protdon Hg. A su vez presenta este protén
presenta un efecto NOE con H, del fragmento —CHNH definiendo la configuracion cis. Otras
interacciones observadas fueron las de Hg fueron con los protones Hc y He de los grupo metileno.
Aunque no esta representado en la Figura 6.4, en el espectro también se puede apreciar dos NOE
débiles entre el proton del -NH con el sustituyente metilo del anillo alifatico y Ha (Ver espectro en

el anexo experimental D).

Desplazamientos:
Ha = 3.70-3.74 ppm (m)

HN Hg = 2.22-2.31 ppm (m)
-NH = 3.56 ppm (br)
Hp -Me = 0.88 ppm (d)
Ha
Me

Figura 6.4. Principales correlaciones NOESY de la amina quiral 11a.
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Reactividad frente a otras arilaminas primarias sustituidas.

La eficacia mostrada por el complejo llc, llevé nuevamente a evaluar su actividad catalitica en la
DARA de 2-metilciclopentanona con diferentes arilaminas primarias sustituidas en o-, m- y p- con
grupos donadores y electroatractores empleando las mismas condiciones de reaccidn manejadas en

el punto anterior (Tabla 6.10).

Tabla 6.10. DARA de 2-metilciclopentanona con arilaminas primarias.?

@)
o NH2 PdBr,[(R)-BINAP], lic, (2.5 mol %) | A | X
+ |// H, (800 psi), 24 h, 80°C &/ _~ N + R// .
R TM 5 A, CHCl, R H H
cis-11 trans-11
(mayoritario) (minoritario)
Entrada R Producto Rendimiento Rel. Diast. ee(%)? (signo)®
(%)" cis/trans (%0)° cis-producto
1 m-Me 11b 90 95/5 88(+)
2 p-Me 1lilc 91 91/9 91(+)
3 p-OMe 11d 78 97/3 96(+)
4 m-CF3 1lle 80 96/4 98(+)
5 m-Cl 11f 86 96/4 91(+)
6 p-Cl 11g 88 90/10 84(+)
7 0-Br 11h 75 98/2 11(+)
8 2,4,6-Me 11i NRTY e -
9 2,3,4,5,6-F 11j NRF e -

# Condiciones de reaccion: 2.5 mol% catalizador, 1.0 mmol de 2-metilciclopentanona, 1.5 mmol de derivado
anilina, 150 mg de TM 5A, 10 mL CHCls e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. ° corresponde a producto aislado. ¢ La
relacién diastereomérica fue determinada por CG-EM o por RMN-H del producto crudo de la reaccion. ¢ Los ee
fueron determinados por CG-EM utilizando una columna quiral ciclodex-B. ¢ Es el signo de la rotacién 6ptica
observada. f NR = No hay reaccién.

En todos los casos es notable la elevada diastereoselectividad obtenido en todos los productos, ya
gue en todas ellas se observa en el crudo de la reaccién por RMN-'H y en algunos casos por CG-M
(con una columna aquiral) la formaciéon de manera mayoritaria de las aminas cis-11. Todas
presentan una rotacion especifica diferente de cero, [o] # O y de signo positivo. En general se
obtienen cis-N-(2-metilciclopentil)aminas 11b-g (entradas 1-6) con buenos rendimientos (75-
91%) y con ee”s de 83-98%. El ee mas alto se dio cuando la m-trifluorometilanilina fue utilizada
en la reaccidon (98%, entrada 4). Sin embargo, también pudo obtenerse altos ee”s utilizando una
arilamina sustituida con un grupo electrodonador, como fue la p-anisidina, que conduce a la
formaciéon de la amina 11d con un ee del 96% (entrada 3). La presencia de una arilamina orto-
sustituida con un atomo de -Br caus6 un importante descenso en la enantioselectividad del
producto cis-11h (11% ee, entrada 7), lo que indica la importancia del impedimento estérico en
las proximidades del centro reactivo. Por otro lado, cuando se realiz6 la DARA con anilinas con
grupos donadores y electroatractores en posiciéon orto, como por ejemplo la 2,4,6-trimetilanilina y

la 2,3,4,5,6-pentafluoroanilina, en ningln caso se obtuvieron las aminas deseadas (entradas 8 y
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9). Por CG-EM se detectaron sus correspondientes iminas con una conversion muy baja de 25 y
28% respectivamente. Este resultado sugiere que el impedimento estérico ejercido por los grupos
en las posiciones orto del anillo aromatico es un aspecto importante, necesitandose que al menos

uno de estas posiciones quede libre para que la DARA tenga éxito.

Caracterizacion de cis-N-(4-metoxifenil)-2-metilciclopentanamina, 11d.

Todas las ciclopentilanilinas cis-11 son aceites y no fue posible realizar un andlisis por rayos X para
confirmar su configuracion relativa propuesta en disoluciéon y a su vez proponer la configuracion
absoluta. Sus estructuras fueron determinadas por espectroscopia infrarroja, espectrometria de
masas, andlisis elemental y/o espectrometria de masas de alta resoluciéon, asi como resonancia
magnética multinuclear y bidimensional. Los compuestos son solubles en la mayoria de los
disolventes organicos como: éter dietilico, diclorometano, cloroformo, hexano, AcOEt, THF vy
alcoholes (MeOH, EtOH e 'PrOH). La caracterizacion se describe en la seccién experimental. A
continuacion se analiza los resultados de los espectros obtenidos para la cis-11d, la cual fue
obtenida en forma de aceite amarillo con un rendimiento de 78% y un ee de 96%. Su espectro de
masas por IE, proporcioné el ion molecular, [M™], en m/z 205, asi como un pico base
correspondiente al fragmento [M"-CsH;], en m/z 162. El analisis por alta resolucion en el modo de
IE calculado para C;3H19NO, [M™] 205.1473, se encontré un valor de 205.1467. En su espectro de
IR por pelicula, se observé una banda ancha en 3398 cm™ perteneciente a la vibracién del enlace -
NH. En el intervalo de 2954-2869 cm™, dos bandas de intensidad media corresponden a los
enlaces C-Htaticos-aromaticos- EN €l espectro de RMN-'H, se observa una sefial doble en 0.88 ppm (J =
6.9 Hz) es asignado al sustituyente metilo del anillo ciclopentilo. En el intervalo de 1.34-1.99 ppm
aparecen una serie de sefiales multiples correspondientes a 6 protones no equivalentes de los
metilenos (-CH;) del anillo ciclopentilo, mientras que en el intervalo de 2.21-2.30 ppm otra sefial
multiple pertenece al protén del fragmento -CHCH;. Una sefial ancha caracteristica del grupo -NH
del fragmento -CHNH se ubica en 3.21 ppm. Otra sefial multiple aparece en el intervalo de 3.63-
3.70 ppm, la cual pertenece al protén del fragmento quiral -CHNH. Una sefal simple en 3.74 ppm
indica la presencia de los protones del sustituyente -OMe. En la regidn aromatica, dos sefales
dobles en 6.60, 6.76 ppm (J = 8.8 Hz), pertenecen a 4 protones del anillo fenilo. En el espectro de
RMN-'3C aparecen todas los carbonos de la molécula, siendo las mas importantes los carbonos CH
de los fragmentos -CHNH y -CHCHjs;, los cuales también muestran una diferencia importante en sus
desplazamientos quimicos ubicandose en 58.3 y 35.7 ppm respectivamente. El carbono del
sustituyente -OMe se observa en 55.9 ppm mientras que el del sustituyente metilo se encuentra
ubicada en 14.3 ppm. Toda la serie de espectros de RMN, asi como el cromatograma de CG-EM

quiral se encuentran en el anexo experimental D.
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6.4.4.2.2 DARA de 2-metilciclohexanona.

La 2-metilciclohexanona resulté ser otro sustrato de interés para llevar a cabo la DARA, cuya
reactividad con una serie de arilaminas sustituidas fue estudiada. Las reacciones se realizaron en
presencia de CHCIl3, 2.5 mol % del catalizador PdBr,[(R)-BINAP], 1lc y 800 psi de H, a 80 °C. Los

resultados obtenidos se presentan en la Tabla 6.11.

Tabla 6.11. DARA de 2-metilciclohexanona con arilaminas primarias.?

o) NH
(:‘/[ N X 2 PdBr,[(R)-BINAP], Iic, (2.5 mol %) | X @\
> +
< H, (800 psi), 24 h, 80 °C [ = LN
N R N

R
TM 5 A, CHCIjq R H
cis-12 trans-12
(mayoritario) (minoritario)
Entrada R Producto Rendimiento Rel. Diast. ee(%)? (signo)®
(%)° cis/trans (%)° cis-producto
1 H 12a 91 82/18 79(-)
2 p-Me 12b 82 92/8 75(-)
3 p-Et 12c 74 73/27 62(-)
4 p-OMe 12d 85 94/6 99(-)
5 m-Cl 12e 90 92/8 93(-)
6 p-Cl 12f 82 93/7 89(-)
7 p-Br 12g 71 91/9 83(-)

2 Condiciones de reaccion: 2.5 mol% catalizador, 1.0 mmol de 2-metilciclohexanona, 1.5 mmol de derivado de
anilina, 150 mg de TM 5A, 10 mL CHCI; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. ® corresponde a producto aislado. ¢ La
relacién diastereomérica fue determinada por CG-EM o por RMN-H del producto crudo de la reaccién.  Los ee fueron
determinados por CG-EM utilizando una columna quiral ciclodex-B. ¢ Es el signo de la rotacién optica observada.

Las reacciones con el complejo Ilc, se encontré6 un comportamiento diastereoselectivo n-facial
elevado, proporcionando mayoritariamente las cis-N-(2-metilciclohexil)aminas 12a-g. Este
resultado puede explicarse de la misma forma que en el caso de la DARA de 2-metilciclopentanona
via un ataque ecuatorial del complejo [Pd]*-H al intermediario imina formado in situ. Toda esta
serie de aminas quirales fueron obtenidas en buenos rendimientos (71-91%, entradas 1-7) y con
buenos a excelentes enantioselectividades comprendidos entre 62-99%, destacando la elevada
tolerancia del precursor de paladio a la presencia de grupos funcionales sensibles como: Cl y Br. El
valor mas alto de ee se consiguié cuando llevé a cabo la DARA con p-anidisina (93% ee, entrada
4). Este producto es de particular interés debido a que la amina 12d puede desprotegerse en
condiciones suaves para generar la correspondiente cicloalquilamina primaria. La DARA de esta
cetona ciclica con anilinas sustituidas con grupos electroatractores en posiciones m- y p- participan
eficazmente en la reaccién, sin que se observen cambios muy significativos en la
enantioselectividad sobre todo cuando el sustituyente es -Cl (entradas 5 y 6). En cambio, cuando el
sustituyente sobre el anillo aromatico es -Br, la enantioselectividad de la amina 12g desciende

ligeramente (83% ee, entrada 7).
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Caracterizacion de cis-N-(fenil)-2-metilciclohexanamina, 12b.

Todas las aminas cis-12 son liquidos aceitosos de color transparente a amarillo. Al igual que las
aminas cis-11, estos compuestos son solubles en disolventes organicos como: éter dietilico,
hexano, AcOEt, THF, diclorometano, cloroformo y alcoholes (MeOH, EtOH e iPrOH). La
caracterizacion de la amina cis-12a se encuentra reportada en la literatura en forma aquiral y
concuerda con lo obtenido por nuestra metodologia (Ver seccion experimental). A manera de
ejemplo se analiza la caracterizaciéon de 12b, la cual se obtuvo en forma de aceite ligeramente
amarillo con un rendimiento de 82% y un ee del 75%. Su espectro de masas por IE, muestra el ion
molecular, [M*], en m/z 203, asi como un pico base correspondiente al fragmento [M*-C4Ho], en
m/z 146. El analisis de alta resolucion (IE) calculado para Cy4H,:N, [M™] 203.1670, se encontré un
valor de 203.1674, lo cual indica que obtuvimos la amina quiral deseada. En su espectro de IR, se
observé una banda ancha en 3412 cm™ perteneciente a la vibracion del enlace -NH. En el intervalo
de 2924-2855 cm™, dos bandas de intensidad media corresponden a los enlaces C-Hgjitaticos-aromaticos-
En cuanto al espectro de RMN-'H, una sefial doble se encuentra en 0.92 ppm (J = 7.1 Hz) asignado
al sustituyente metilo del anillo ciclohexilo. En el intervalo de 1.35-1.80 ppm aparecen una serie de
sefiales multiples correspondientes a 8 protones no equivalentes de los metilenos (-CH,) del anillo
alifatico, mientras que en el intervalo de 2.00-2.06 ppm otra sefial multiple pertenece al protén del
fragmento -CHCHj;. Una sefal simple en 2.24 ppm es asignhado al sustituyente metilo. Otra sefal
multiple aparece en el intervalo de 3.38-3.49 ppm perteneciente a dos protones de los fragmentos
-CHNH y -NH. En la regién aromatica, dos sefales dobles en 6.55 ppm (J = 8.5 Hz) y 6.98 ppm (J
= 8.2 Hz) corresponden a los 4 protones del anillo fenilo. En el espectro de RMN-3C, los carbonos
de los fragmentos -CHNH y -CHCH; muestran una diferencia importante en sus desplazamientos
ubicandose en 53.5 y 33.1 ppm respectivamente. El sustituyente metilo del ciclohexilo aparece en
15.5 ppm. Los espectros de RMN, asi como el cromatograma de CG-EM quiral se encuentran en el

anexo experimental D.

Asignacion de la configuracion relativa de 12b.

Independientemente de que en la literatura se encuentra reportada la caracterizacion de la amina
12a con configuracioén cis, se decidié realizar un estudio por RMN mediante el experimento NOESY
de la amina 12b para confirmar dicha configuracion relativa. Efectivamente se encontré que en
disolucion de CDCls, la estructura 12b tiene una configuracion cis con el fragmento -NHAr en la
posicion axial y el grupo metilo en la posicion ecuatorial (Figura 6.5). Las correlaciones observadas
son las siguientes: Existe un NOE fuerte entre los protones Hp con Hg pertenecientes a los
fragmentos -CHNH y -CHMe respectivamente. Hay una interaccion fuerte entre los protones Hg y
Hc que de alguna manera determina la posicion del grupo -NHAr. También se observa otra
interacciéon entre los protones del sustituyente metilo del ciclohexano con el protén axial Hg. Otros
efectos NOE que no se muestran en la Figura 6.5 son las interacciones entre los protones del

metileno axiales y ecuatoriales y la interaccion débil del —NH con Ha.
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Desplazamientos:

HN H H, = 3.38-3.49 ppm (m)
Hg = 2.00-2.06 ppm (m)
Hc = 1.33-1-36 ppm (m)
-NH = traslapado con Hp

HA - =
Me Me =0.92 ppm (d)

aw,

Figura 6.5. Principales correlaciones NOESY observados en la amina quiral 12b.

6.4.4.2.3 DARA de (R)-3-metilciclohexanona.

Una exhaustiva revision en el SciFinder reveld que existen estructuras patentadas conteniendo en
su esqueleto derivados de 3-ciclohexilaminas sustituidas, los cuales son ampliamente utilizados
para la sintesis de compuestos farmacéuticos activos.3® Por tanto, se examiné la compatibilidad del
sistema catalitico de paladio en la DARA de (R)-3-metilciclohexanona enantioméricamente pura,
cuya reactividad se valoré con 5 derivados de anilina empleando ahora el catalizador 11d (Tabla
6.12). Las reacciones se realizaron en presencia de CHCI3, 2.5 mol % del catalizador PdBr,[(S)-
BINAP], 1lId y 800 psi de H, a 80 °C. Asi se observa que la DARA se completa con buenos
rendimientos y una diastereoselectividad trans-total. Probablemente el ataque diastereofacial del
complejo de paladio a la (R)-3-metilciclohexilimina fue via una trayectoria axial. La asignacion de la
configuracién se realizé por comparacion de los espectros de RMN de *H y *C del compuesto 13c

reportado en la literatura.®® Los espectros de 13a-b y 13d-e fueron similares al obtenido en 13c.

Tabla 6.12. DARA de (R)-3-metilciclopentanona con arilaminas primarias.?

O
XX NH2 pyg 9
| r,[(S)-BINAP], 1id, (2.5 mol %) | AN
+ Y
[ = H, (800 psi), 24 h, 80 °C R/ NN s

", R
(R)-3-metilciclohexanona TM5 A, CHCI H
trans-13
(mayoritario)
Entrada R Producto Rendimiento Rel. Diast. ee(%)¢ Config.®
(%)° cis/trans (%)°¢  trans-producto (signo)’
1 H 13a 87 3/97 91 “)
2 p-Et 13b 90 0/100 95 ¢)
3 p-OMe 13c 83 0/100 93 (1R,3R)
4 m-CFs 13d 84 0/100 >99 “)
5 m-Cl 13e 89 0/100 >99 “)

# Condiciones de reacciéon: 2.5 mol% catalizador, 1.0 mmol de (R)-3-metilciclohexanona, 1.5 mmol de derivado de
anilina, 150 mg de TM 5A, 10 mL CHCI; e H, 800 psi a 70 °C por 24 h. ® corresponde a producto aislado. ¢ La relacién
diastereomérica fue determinada por RMN-'H del producto crudo de la reaccién. ¢ Los ee fueron determinados por
CG-EM utilizando una columna quiral ciclodex-p. ¢ Configuracion determinada por comparacion del signo de la
Rotacién especifica del correspondiente clorhidrato. " Es el signo de la rotacién 6ptica observada.
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Estas aminas quirales fueron sintetizadas con excelentes ee (arriba de 91%, entradas 1-5). La
DARA con arilaminas sustituidas con grupos electroatractores en meta dieron las mejores
enantioselectividades (entradas 3 y 4). El orden de enantioselectividad observada es el siguiente:
m-CF3;, m-Cl>p-Et=p-OMe=>H. Mediante la organocatalisis, List y colaboradores®® han reportado
que las cis o trans-3-metilciclohexilaminas pueden obtenerse con buenas diastereo- y
enantioselectividades via la reaccion de derivados de 2,6-heptanodionas con NH,-PMP (PMP = p-
metoxifenil) y NH,-PEP (PEP = p-etoxifenil) en presencia de un &cido de Brgnstead quiral y del

éster de Hantzsch.®

La configuracion absoluta de trans-13c es (1R,3R) y se determind por comparacion del signo de la

rotacion especifica del respectivo clorhidrato reportado en la literatura.®” Para ello, se transformé la

amina quiral a la forma de clorhidrato de la 3-metilciclohexialamina (Esquema 6.13).%8
NH,-HCI
Meo 1. H5|Oe, H2804 (1M)
\©\ Q MeCN/H,0 (1:1) e
N "/,/ 2. HC| "/,/
H
trans-13c Obtenido: [Q]ZOD =-5.7 (c 1.5, EtOH)
Lit. [a]?*p = -6.5 (c 1.6 EtOH)

Esquema 6.13. Reaccion de oxidaciéon para determinar la configuracion absoluta de la amina quiral trans-12c.

La configuracidon absoluta de las demas trans-N-[(R)-3-metilciclohexil)Jaminas 13a-b y 13c-d no
pudieron establecerse mediante correlacion quimica o por comparacion del signo de la rotacion

especifica de algun producto conocido.

? La reacci6n general propuesta por List es:

OR, OR,
NH
R | (5\ -

cis-producto trans-producto

éster de Hanztsch
ciclohexano, TM 5A,
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Confirmacion de la asignacion de la configuracion relativa con la amina quiral 13a.

Como se ha mencionado anteriormente, la asignacion de la configuracion relativa se hizo por
comparaciéon de los espectros de RMN de H y *3C de la ciclohexilamina 13c. Sin embargo, se
decidié confirmar esta configuracion mediante un experimento bidimensional NOESY de la amina
quiral 13a. Las principales correlaciones de los distintos protones se muestran en la Figura 6.6.

Para una mayor claridad se omiten el resto de las interacciones observadas en el anillo ciclohexilo.

Desplazamientos:
HN Ha = 3.64-3.58 ppm (m)
Hg = 1.69-1-71 ppm (m)
Hp Hc = 1.33-1-38 ppm (m)

H Hp =1.73-1.78 ppm (m)
Ha -NH = 4.21 ppm (br)
Hg -Me =0.91 ppm (d)

Me

Figura 6.6. Principales correlaciones NOESY observadas para la amina quiral 13a.

Efectivamente, el compuesto 13a tiene una configuracién relativa trans con el fragmento -NHAr en
la posicion axial y el grupo metilo en la posicion ecuatorial. La sefial multiple de 1.33-1.38 ppm
correspondiente a Hp tiene un efecto NOE con uno de los protones orto del anillo aromatico. A su
vez presenta correlacién con Hg. La sefial multiple Hc interacciona con el sustituyente metilo y con

Hg. El proton del fragmento -NH no muestra ninguna interacciéon con los protones vecinos.

Estas correlaciones son consistentes con los observados por el grupo List en donde hacen la
diferenciacion entre los diasteredmeros trans y cis, cuyos desplazamientos quimicos de H, del
diasterebmero trans aparece en aproximadamente 3.58-3.62 ppm, mientras que en el

diasteredémero cis en 3.15-3.18 ppm.

Caracterizacion de trans-N-(fenil)-(R)-3-metilciclohexanamina, 13a.

Todos las aminas quirales derivadas de la reaccion de (R)-3-metilciclohexanona con anilina
sustituidas son aceites de color transparentes. Al igual que las aminas 11 y 12, estos compuestos
son estables a temperatura ambiente y soluble en la mayoria de los disolventes organicos. A
manera de ejemplo se describe la caracterizacion de la amina quiral 13a, la cual se obtuvo en
forma de aceite transparente con un rendimiento de 87% y un ee del 91%. Su espectro de masas
por IE, muestra el ion molecular, [M™], en m/z 189, asi como los fragmentos en los que se muestra
la pérdida de entidades organicas del anillo alifatico. El pico base corresponde al fragmento [M*-
CsH7], en m/z 146. El andlisis de alta resolucion (IE) calculado para C;3HqgN, [M*] 189.1517, se

encontré un valor de 189.1514, lo cual es un claro indicio de que obtuvimos la amina quiral
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deseada. En su espectro de IR, se observd una banda ancha en 3415 cm™ caracteristico del modo
de vibracién del enlace -NH. En el espectro de RMN-'H, una sefial doble en 0.91 ppm (J = 6.5 Hz),
corresponde al sustituyente metilo del anillo ciclohexilo. En los intervalos de 1.01-1.09 ppm y 1.33-
1.38 ppm aparecen dos sefiales multiples, la cual fueron asignados a dos protones no equivalentes
del -CH,. Otra serie de sefiales multiples muy complejas se observaron en el intervalo de 1.50-1.78
ppm pertenecientes a 7 protones de los fragmentos -CHCH; y -CH, (no equivalentes) del anillo
alifatico. Otra sefal multiple en el intervalo de 3.64-3.68 ppm fue asignado al protén del fragmento
quiral -CHNH. Una seflal ancha en 4.21 ppm indica la presencia del grupo -NH. En la region
aromatica, dos sefales multiples comprendidos en los intervalos de 6.63-6.68 y 7.14-7.17 ppm
corresponden a los 5 protones del anillo aromatico. En el espectro de RMN-3C, los carbonos CH de
los fragmentos -CHNH y -CHCH3;, muestran una diferencia importante en sus desplazamientos
ubicandose en 48.1 y 27.1 ppm respectivamente. El metilo que forma parte del anillo ciclohexilo
aparece en 21.5 ppm. Los espectros de RMN homonuclear y bidimensional que corroboran la
obtenciéon de esta amina, asi como el cromatograma de CG-EM se encuentran en el anexo

experimental D.

En resumen, los complejos de paladio preformados quirales proporcionan una ruta directa y
eficiente para la sintesis enantio- y diastereoselectiva de N-cicloalquilaminas con buenos
rendimientos. La voluminosidad estérica presente en algunos derivados de anilina tiene un efecto
importante sobre el estereocontrol en el proceso de DARA. La preparacion estereoselectiva de
cualquiera de los dos diastereoisémeros posibles representa un desafio significativo para la sintesis

organica.

6.5 Ciclo catalitico propuesto.

Aunque las bases de la activacion de H, con metales de transicion estan bien establecidas, la
comprension del mecanismo de hidrogenacion de dobles enlaces de tipo -C=X (X = heteroatomo)

en fase homogénea no ha sido determinado con certeza.

En particular, el conocimiento sobre la activacion de iminas (formado in situ) y las etapas
requeridas de transferencia de atomos de hidrégeno es deficiente. Los motivos de esta escasez
pueden encontrarse en algunas de las caracteristicas de estos sustratos: a) Desde el punto de vista
termodinamico, la hidrogenacion de iminas es ligeramente exotérmica (-60 kJ/mol equivalente a -
14 kcal/mol), la de alquenos lo es mas, del orden de -130 kJ/mol (equivalente a 31 kcal/mol), lo
gue explica en parte, la mayor dificultad de reducir iminas en comparacién con alquenos;® b) La
IARA o DARA requiere una coordinacién n? del sustrato, pero el modo de coordinacién habitual de
las iminas es n*-N y c) Las aminas resultantes de la IARA o DARA son buenos ligantes que pueden

llegar a envenenar el catalizador.*°
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Algunos estudios realizados muestran que la actividad catalitica aumenta de forma considerable en
presencia de halogenuros o de disolventes tipo alcohol en donde se ha sugerido que la presencia de
esta clase de ligantes en la esfera de coordinacion del metal puede facilitar el cambio de
coordinacién de la imina n*-N a n?>-C. Sin embargo, algunos grupos de investigaciéon han
encontrado que la IARA de ariliminas puede llevarse a cabo con altos grados de enantioselectividad
con complejos catiénicos usando contraiones de BF,”, TfO" 0 PFs” con o en ausencia de alcoholes.*°
Otros grupos de investigacion han obtenido resultados satisfactorios con complejos neutros y con
la necesidad de adicionar aditivos como Ti(O-iPr), e 1,. Por estas razones, no hay una
generalizacion sobre las etapas requeridas en el mecanismo de reaccién tanto en IARA como en
DARA. Lo cierto, es que la reduccion de la imina puede realizarse directamente con hidrégeno o
bien mediante un agente de transferencia de hidrogeno o dador de hidrégeno en presencia de un
catalizador quiral, por lo que la clave para explicar la enantioselectividad esta en el estado de

transicion donde se da la insercién de la imina en el enlace M-H.

A pesar de que no existe un estudio exhaustivo sobre el mecanismo de reacciéon de DARA es
evidente que los complejos de paladio propuestos en este trabajo inducen en el producto final
moderadas a buenas enantio- y diastereoselectividades. Ante las evidencias experimentales
obtenidas en este capitulo, se ha observado que: a) el factor estérico influye notablemente en la
generacion in situ del intermediario imina. Asi, la reaccion de sustratos carbonilicos con
arilaminas primarias impedidas en las posiciones orto (2 y 6) del anillo aromatico conducen a una
nula o baja conversion hacia la imina. Por ello, esta etapa el paso limitante de la DARA; b) al no
haber un efecto no lineal sobre una reaccién modelo, automaticamente se descarta la existencia de
complejos de paladio diastereoméricas, lo que implica que en el mecanismo de reaccidon soélo
participan especies cataliticas monoméricas. Por estas razones, nos llevé a proponer un probable
ciclo catalitico (Figura 6.7), cuyo mecanismo empieza por la generacion del complejo hidruro de
paladio (I) mediante la adicion oxidativa de H, al complejo quiral de paladio, la cual fungird como
la especie cataliticamente activa. Posteriormente se da el desplazamiento del cloruro para que
pueda darse la coordinacidn del intermediario imina previamente formada in situ por la
condensacion entre el sustrato carbonilico y la arilamina primaria, enlazandose de modo n*-N (11)
a enlace = (111). La insercion de la imina en el enlace Pd-H origina el complejo alquil paladio (1V).
Finalmente, se produce la liberaciéon de la amina quiral y la regeneracion de la especie activa (1)

con la adiciéon de H,.
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amina quiral P\Pd R Rg|=—=—=R R R NH,
imina
complejo hidruro Paso limitante
H> 0]
Ciclo DARA . P-P) OO PPh, OO P(p-tolil),
P X C “pd” PPh, P(p-tolil),
o P CC
’ R NV
P \/2 N\ R
N R ! BINAP Tol-BINAP
(Iv) 7( b )
RH an “., ~PPh,
. L
G P PPh,
P \1\7//R X CHIRAPHOS
N

\Rz

()

Figura 6.7. Ciclo catalitico propuesto para la DARA de compuestos carbonilicos con los complejos de paladio quirales.

Comunmente se acepta que la enantioselectividad se determina durante la insercion de la imina al
enlace Pd-H del intermediario 111, dando lugar al respectivo complejo alquil paladio. La imina
coordinada preferira el arreglo con menor impedimento estérico tanto en el complejo 111 como en
el estado de transicién 1117, permitiendo asi la formacion del enantiémero preferencial 1V (Figura
6.8).

%
P. P
R R
(5] <\/ N N/
/ N\//,C\R X —— P/ \\\N//C\Rl X — / \ / \
l |
I|?2 R, lz
Il n v

Figura 6.8. Paso determinante en la enantioselectividad de la imina formada in situ en DARA.

Aunque el modelo propuesto en este apartado es meramente cualitativo, se asume que la reaccion
procede a través de un estado de transicion de cuatro miembros donde el grupo -C=N interacciona
con el enlace Pd-H trans al enlace Pd-P evitando la repulsién con uno de los fenilos enlazado a uno

de los atomos de fésforo (Figura 6.9).
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Ph,
P
Ph R
P2\ H R < \Pd/H\\
\ N \
% /Pd\/ \\ P/ \\ ///C\
N Ph N Re
P Ar N/ \Rl 2 |
Ph, R
L 2 —
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Figura 6.8. Estados de transicion mostrando los efectos estéricos.

6.6 Comentarios finales.

Se ha desarrollado un esquema de preparacion de diferentes clases de aminas secundarias tanto
aquirales como quirales con alto valor sintético a partir de una diversidad de cetonas (alifaticas,
aromaticas y cicloalifaticas) y arilaminas primarias. Asi mismo, la sintesis de las aminas quirales
secundarias con fragmentos alifaticos resulté ser novedosa, ya que la obtencién de estos por
métodos cataliticos no se tenia referencia en la literatura, hasta la publicacion de la primera parte
de los resultados obtenidos en este trabajo.**

Los catalizadores preformados de paladio quirales promovieron la DARA de compuestos
carbonilicos con diversas caracteristicas estructurales en buenos rendimientos y con moderados a
altos ee (hasta 99%). La reaccion se ve favorecida sin la adicion de ninguna clase de aditivos (a
excepcion del tamiz molecular que sirvié para absorber moléculas de agua generadas en el seno de
la reaccion). Los resultados vertidos en las distintas tablas de este capitulo, muestran que el
sistema catalitico es tolerante a diversos funcionales como: -Me, -Et, -OMe, -Cl, -Br y -CF3, que
forman parte del esqueleto de los sustratos empleados en la DARA. En contraste, no fue tolerante
a sustratos conteniendo dobles enlaces C=C, como fue el caso de una cetona a,B-insaturada, cuya

transformacion fue acompafiada por la reduccion de dicho doble enlace.

El desarrollo de nuevas metodologias para promover la DARA de compuestos carbonilicos sigue
siendo uno de los retos por resolver debido a su fuerte tendencia a sufrir reacciones competitivas
como la reduccion del grupo carbonilico. Por todo ello, se espera que en la exploracién de nuevos
catalizadores con otros metales de transicion diferentes a lo descrito en este capitulo ya sea
formados in situ o preformados rednan las siguientes propiedades: a) sean capaces de formar la
amina quiral con una alta selectividad y que se logren obtener altos ee”s tanto en sustratos
alifaticos aciclicos y ciclicos, asi como en sustratos aromaticos, b) generen altas
diastereoselectividades en caso de usar cicloalquilcetonas sustituidas con uno o mas sustituyentes,
¢) Procedan en condiciones relativamente suaves de reaccion (baja temperatura y presion de H,) y

d) Que sean tolerantes a grupos como —C=CR, -NO,, -CN presentes en los sustratos.
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CAPITULO VII

MISCELANEA: BASES PARA LA AMINACION REDUCTIVA
DIRECTA DE ARILALDEHIDOS Y ARILCETONAS
PROQUIRALES CON EL SISTEMA Co,(CO)g/BINAP

7.1 Introduccion.

La IRA e IARA de alquenos y cetonas es demasiado conocida pero la de iminas todavia representa
un reto por resolver, ya que desarrollar un sistema catalitico que proporcione altos rendimientos o
bien altas enantioselectividades en el producto final resulta mas dificil sobre todo de compatibilidad
entre catalizador-sustrato. Como se ha mencionado en el capitulo IV, ante los infructuosos
resultados por amidocarbonilar arilaldehidos y carbonilar ariliminas preformadas con el sistema de
cobalto para tratar obtener N-alquil-a-aminoacidos, no del todo fue malo, ya que sin planearlo
origind una exploracion general de los sistemas Co,(CO)g/(rac)-BINAP y C0,(CO)s/(R)-BINAP en la
DRA de arilaldehidos o IRA de ariliminas y DARA de arilcetonas proquirales. Las aminas obtenidas y
descritas en este capitulo, si bien no era el producto que se pretendia conseguir en principio,
resulté interesante, ya que es una reaccidon que cumple con los requisitos para llevar a cabo la DRA
y DARA por medios cataliticos: un arilaldehido o arilcetona y una amina primaria o acetamida
primaria. Al igual que el sistema catalitico de Pd, este seria el primer reporte sobre la aplicacion del
sistema de Co,(CO)g en este tipo de reacciones. Este acercamiento abre un mundo de posibilidades
por explorar mas la quimica del Co,(CO)g con otra clase de mono- y difosfinas quirales o bien con
otra clase de ligantes heterobidentados que mejore la enantioselectividad obtenida en este trabajo
(observacion: los primeros cimientos estan colocados en este estudio, falta el
reforzamiento y la edificacibn que posiblemente nuestro grupo de investigacion lo
realizara en un futuro). En este capitulo Unicamente se describe los resultados preliminares
obtenidos durante la realizacién de este proyecto de investigacion. Los pocos antecedentes
existentes sobre la DRA y DARA por medio de la catalisis ya se han descrito de manera general en

el capitulo anterior.
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7.2 Discusion de Resultados.
7.2.1 DRA de dos derivados de benzaldehido.

Condiciones iniciales.

Tomando como base las condiciones de reaccién manejadas en la reaccion de amidocarbonilacion,
se empez6 a modificar algunos pardmetros para llevar a cabo la DRA, involucrando un arilaldehido,
una arilamina primaria, Co,(CO)g y gas de sintesis (CO/H,) proponiendo la generacion in situ de la
imina, para finalmente obtener la amina aquiral deseada. Para el estudio de este proceso se eligio
como reaccion estandar la DRA de benzaldehido y anilina para evaluar los efectos de los diferentes

ligantes y de la presion de gas de sintesis

Efecto de los ligantes aquirales.

Aqui se analiz6 la capacidad de los distintos ligantes de tipo estibinico, monofosfinas y difosfinas
aquérales. Las condiciones de reaccion manejadas fueron: benzaldehido (3.46 mmol) y anilina
(5.20 mmol), Co,(CO)s (0.12 mmol), ligante (0.12 mmol), TM 5A% en THF seco a una temperatura
de 120 °C con una relacién de gas de sintesis de CO/H, de 3:1 a un temperatura de 120 °C . Los
resultados se presentan en la Tabla 9.1. También se incluye el resultado cuando la DRA se llevo a

cabo en ausencia de ligante.

Tabla 9.1. Efecto del ligante?

i a
H NHz  Co,(CO)s L, THF N
+ CO/H, (3/1) o H
TM 5 A, 20h

1l4a
Entrada Catalizador Conversion (%)° Rendimiento (%6)°
1 Sin ligante 65 48
2 (rac)-BINAP 83 76
3 (rac)-Tol-BINAP 73 60
4 o-TTS 87 76
5 PPhs 88 51

% Condiciones de reaccion: 0.12 mmol de Co,(CO)s, 0.12 mmol de ligante, 3.46 mmol imina, 10 mL
THF, 400 psi de gas de sintesis (CO/H, 3/1) a 120 °C por 20 h. P Conversién determinada por CG del
producto crudo. ¢ Rendimiento de producto aislado.

De los resultados obtenidos, se observa que el sistema de Co,(CO)g en ausencia de ligante condujo
a una conversion y rendimiento moderados de la amina aquiral 14a (entrada 1). Los sistemas
cataliticos basados en el BINAP, Tol-BINAP y o-TTS presentaron buenas actividades proporcionando
rendimientos variados en la amina 14a.' Los sistemas catalizados con o-TTS y (rac)-BINAP fueron
los mejores proporcionando un rendimiento del 76% (entradas 2 y 4), mientras que con el ligante

trifenilfosfina resulté ser menos eficiente al aislarse dicha amina con un 51% de rendimiento
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(entrada 5). Para reacciones posteriores se eligi¢ a la difosfina (rac)-BINAP como el méas apropiado
para encontrar las condiciones 6ptimas de DRA y aplicarlas a la posterior evaluacion de la

enantioselectividad de arilcetonas proquirales.

Efecto de la relacion CO/H,.

Se llevé a cabo la DRA de la misma reacciéon modelo manteniendo la presién de trabajo manejada
en la reaccion de amidocarbonilacion que fue 400 psi Unicamente se decidié variar la relacion de
gas de sintesis (Tabla 9.2). No hay que olvidar que para este sistema de cobalto es necesaria la
presencia tanto del CO como del H, debido a que con la presidon parcial de CO se asegura la
estabilidad del catalizador y que por otro lado, la presién de H, favorece la reduccién del doble
enlace -C=N formado in situ y ademéas es importante para generaciéon de la especie cataliticamente
activa HCo(CO),.

Tabla 9.2. DRA de derivados de benzaldehido con el sistema Co,(CO)s-(rac)-BINAP.?

i 0
H NH> Co,(CO)g, THF _ N
+ (rac)-BINAP, CO/H, (400 psi) ©/\ N
TM 5 A, 120 °C, 20h

14a
Entrada Presion Relacion CO/H, Conversion (%)°

1 400 1/1 80
2 400 2/1 81
3 400 3/1 83
4 400 4/1 77
5 400 0/4 71
6 400 1/3 95

@ Condiciones de reaccion: 0.12 mmol de Co,(CO)g, 0.12 mmol de (rac)-BINAP, 3.46 mmol
de benzaldehido, 5.20 mmol de anilina, 10 mL THF seco , 400 psi de gas de sintesis (CO/H;)
a 120 °C por 20 h. ° Conversién determinada por CG del producto crudo.

Utilizando la misma relacion de gas de sintesis manejada en amidocarbonilacién se encontré una
buena conversion de 14a, (83%, entrada 3). Variando la relaciéon de CO/H,, que no es mas que el
aumento de la presidn parcial de hidrégeno, se observé un aumento en la actividad, teniendo una
conversion maxima del 95% (entrada 6). Con el aumento de la presidn parcial de H, se favorece la
adicion oxidativa de dihidrégeno al complejo de cobalto, lo cual es necesario para formar la especie
cataliticamente activa para posteriormente llevar a cabo la insercidon de la imina formada in situ,
generando asi a la amina como producto principal (entradas 1-2 y 6). Sin embargo, este aumento
y la consecuente disminucion de la presion parcial de CO, repercute fuertemente en el catalizador,
pues cuando se utiliza una relacion de CO/H, de 0/4 afecta la actividad del sistema de cobalto,

detectandose la amina aquiral con una conversion del 71% (entrada 5). Por ello, la mejor relacion

* Hay que recordar que el tamiz molecular sirvi6 para absorber moléculas de agua generada por la
condensacion del aldehido con la arilaimina cuando se forma la imina in situ.
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CO/H, que se encontro en esta serie de experimentos fue de 1/3 (entrada 6) y fue tomada como

base para las siguientes reacciones de DRA y DARA.

Comparacion DRA vs IRA.

Para facilitar la compresion y el alcance de los resultados obtenidos por DRA, se llevo a cabo la IRA
de la correspondiente imina la (previamente aislada y caracterizada, ver capitulo I11)
sometiéndola a las mismas condiciones de reaccidén que la realizada para la DRA. En este caso, se
logra aislar la amina 14a como unico producto con un rendimiento de 89% (Esquema 9.1). Al igual
como se observé con el sistema catalitico de paladio, el rendimiento de la amina 14a es
ligeramente mayor al obtenido por DRA, habiendo una diferencia 8% pero el éxito de ésta es sin

lugar a dudas una de las grandes aplicaciones del complejo Co,(CO)g para la sintesis de aminas en
un solo paso.
Co,(CO)g, THF

NH; (rac)-BINAP,
COM, (1/3),
N TM 5 A, 20h, 120 °C
I IR 89%

la

Imina aislada
O proceso IRA /@
H N
©/\H
Cox(CO)g THF 14a
(rac)-BINAP,
CO/H; (1/3),
‘ TM 5 A, 20h, 120 °C XN 81%
NH,
©/ la
Intermediario

imina formada in situ
proceso DRA

Esquema 9.1. Comparacion DRA vs IRA con el sistema Co,(CO)s/(rac)-BINAP de benzaldehido.

DRA de 2-Bromobenzaldehido.

Al llevar a cabo la DRA de 2-bromobenzaldehido con p-cianoanilina con el sistema Co,(CO)g/(rac)-
BINAP se observa que la reaccibn procede a pesar de emplear sustratos con grupos
electroatractores (Esquema 9.2). Aqui se podria pensar que la reaccion probablemente no se
podria dar debido a que en la imina ya sea formada in situ o preformada posee un grupo
electroatractor orto al grupo amino, sin embargo, se logra aislar la amina 14b con un 55% de
rendimiento por DRA (Esquema 9.2). Asi mismo, en la IRA, se encontré que el rendimiento del
producto deseado es de un 67%, corroborando una vez que la IRA es mejor que la DRA para esta

transformacion especifica aunque implique una etapa mas para acceder a la amina aquiral 14b.
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Co,(CO)g, THF

NH, (rac)-BINAP,
CO/M, (1/3)
Br /@AN TM 5 A, 20h, 120 °C
Br
NC

67%

Imina aislada
proceso IRA

H N
/@/\H r
NC

C0,(CO)g, THF 14b
(rac)-BINAP,
’ CO/H,, (1/3)

TM 5 A, 20h, 120 °C /©/§N/© 55%
NH Br
ct e
Br Intermediario

imina formada in situ
proceso DRA

NC

Esquema 9.2. Comparacion DRA vs IRA con el sistema Co,(CO)g/(rac)-BINAP de 2-bromobenzaldehido.

Caracterizacion de N-(Fenil)bencilamina, 14a.

Las aminas 14a y 14b fueron aisladas en forma de aceite y de cristales transparentes
respectivamente, estables a temperatura ambiente. Son solubles en la mayoria de los disolventes
organicos. La caracterizacion corresponde a las estructuras dadas a conocer en los Esquemas 9.1y
9.2, cuyos datos espectrocopicos se describen en el Capitulo IX. A manera de ejemplo se describe
la caracterizacion de 14a: El espectro de masas mostré el ion molecular [M™] en m/z 183 que a su
vez es el pico base. Su espectro de IR presenta una banda ancha en 3418 cm™, caracteristica del -
NH. En el intervalo de 3053-2855 cm™ aparecen una serie de bandas asignados a los modos de
vibracion de 10s C-Hgaromatico- EN SU espectro de RMN-'H, en 4.04 ppm se observa una sefial ancha
perteneciente al protén del -NH. La sefial simple del -CH, aparece en 4.37 ppm. En la zona
aromatica una serie de sefiales multiples son ubicadas en los intervalos de 6.83-6.68 ppm y 7.28-
7.21 ppm, los cuales corresponden a 10 protones de los anillos aromaticos. Asi mismo en el
espectro de RMN-'3C aparecen todas las sefiales de la molécula siendo la sefial mas importante la

que se encuentra en 48.4 ppm perteneciente al -CH,. (Ver espectros de RMN en el apéndice E).

7.2.2 DRA de arilaldehidos con acetamida.

Con las condiciones de reaccion fijadas de los anteriores experimentos, se propuso realizar la DRA
de una serie de arilaldehidos sustituidos con grupos donadores y electroatractores pero ahora en
lugar de utilizar una anilina como nucleéfilo, se decidi6é utilizar acetamida esperando que la

reaccion transcurra con la formacion in situ del intermediario N-acilimina. La DRA se llevé a cabo
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en presencia de THF seco como disolvente empleando el sistema catalitico Co,(CO)g/(rac)-BINAP

(Tabla 9.3).

Tabla 9.3. DRA de derivados de benzaldehido con el sistema Co,(CO)s-(rac)-BINAP.?
O 0 o

Coy(CO)g THF
Ar)J\H + )J\ AP G Ar/\HJ\

NH, (rac)-BINAP, CO/H,, 13y
TM 5 A, 20h, 120 °C

15
Entrada Ar = Producto Rendimiento (%)
O (0]
D » iy
/ Y
R R
1 R=H 15a 7
2 R=p-t-Bu 15b 72
3 R =2,3,4-OMe 15¢ 50
4 R =3,4,5-OMe 15d 55
5 R =p-CN 15e 68
O H
- Y
o 15f jj)\
H N
OH OH
15¢g

@ Condiciones de reaccion: 0.12 mmol de Co,(CO)g, 0.12 mmol de (rac)-BINAP, 3.46 mmol de derivado
de aldehido, 5.20 mmol acetamida, 10 mL THF , 150 mg TM 5 A, 400 psi de gas de sintesis (CO/H,,
1/3) a 120 °C por 20 h. ? Rendimiento de producto aislado.

Como se puede observar en los resultados, el sistema de cobalto proporcioné exclusivamente las
N-acilaminas 15 con rendimientos superiores al 50% (entradas 1-7). La mejor actividad se
present6 cuando la DRA se llevé a cabo con benzaldehido, proporcionando la N-acilamina, 15a, con
un rendimiento de 77% (entrada 1). Asi mismo, el sistema mostré tolerancia a grupos como -CN, S
y -OH (entradas 5-7), transformandolos a los productos deseados con rendimientos moderados. En
los casos de 15c y 159 en los que se podria esperar una nula reactividad o un menor rendimiento
debido al efecto estérico ejercido por los sustituyentes en las posiciones orto del anillo aromético,

no fue asi y se obtuvieron dichos productos con rendimientos satisfactorios (entradas 3y 7).
Caracterizacion de N-(2-Hidroxinaftilmetil)acetamida, 15g.

Todas las N-acilaminas secundarias, 14, se obtuvieron en forma de sélidos de color blanco y beige,

con excepcion de 14f que es un aceite de color amarillo. Todos son estables a temperatura
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ambiente, solubles en la mayoria en disolventes organicos como acetona, diclorometano,
cloroformo, metanol y AcOEt. La amina 15g es insoluble en disolventes clorados. La
caracterizacion corresponde a las estructuras dadas a conocer en Tabla 9.3. La caracterizacion
completa se describe en el Capitulo IX. A manera de ejemplo se describe la caracterizacion de 15g
en cuyo espectro de masas por IE se observé su ion molecular [M™] en m/z 215 con una
abundancia relativa del 66%, ademas del fragmento m/z 173 y un pico base en m/z 156
correspondientes a la pérdida de los fragmentos [M* - OH] y [M™ - OH - COCHs] respectivamente.
Su espectro de IR presenté una banda ancha en 3259 cm™, caracteristica de los grupos -OH y -NH.
En el intervalo de 3098-2853 cm™, una serie de bandas son asignados a los modos de vibracion de

1. En su

los C-Huaijitatico-aromatico- L8 banda de tensiéon del -CO de la amida se ubica en 1620 cm
espectro de RMN-'H en disolucién con acetona-dgs, en 1.95 ppm se observa una sefial simple del
metilo unido al grupo carbonilo. Una sefial doble en 4.72 ppm (J = 6.0 Hz) pertenece al -CH,. En la
zona aromatica una serie de sefiales doble, dos triples, una doble de doble y doble son ubicadas en
el intervalo de 7.12-8.02 ppm, son asignados a 6 protones del anillo naftilo. Una sefial ancha en
8.52 indica la presencia del -NH. A campos mas bajos, una sefial simple se observa en 10.44 ppm
perteneciente al sustituyente -OH. En el espectro de RMN-3C aparecen todas las sefiales de la
molécula siendo las mas importantes en 34.7 y 21.4 ppm confirmando la presencia del -CH, y -CH3

(fragmento acetamida) respectivamente. (Ver espectros en el apéndice E).

7.2.3 DARA de arilcetonas proquirales con acetamida.

Finalmente, se evalud la capacidad del sistema quiral Co,(CO)g/(R)-BINAP en la DARA de cuatro
arilcetonas proquirales con acetamida con el objeto de observar su actividad y enantioselectividad

en la sintesis de N-acilaminas quirales (Tabla 9.4).%3

Tabla 9.4. DARA de algunos derivados de acetofenona con el sistema C0,(CO)s-(R)-BINAP.?

0 R, O

N R O CoA(CO)s THF N Nk
| 2 4 )J\NH (R)-BINAP, COMH, (1/3) | H
/G 2 TM5A, 20, 120 °C NF

R1 Ry 16

R, = sustituyentes electrodonadores
R, = grupos alifaticos

Entrada R, = R, = Producto  Rendimiento (%)°  ee (%)° Config.®
1 H Me 16a 78 59¢ S
2 p-Me Me 16b 81 32 -)
3 p-OMe Me 16c¢c 85 30 ©)
4 H Et 16d 80 37 (+)

# Condiciones de reaccién: 0.12 mmol de Co,(CO)g, 0.12 mmol de (R)-BINAP, 3.46 mmol derivado acetofenona,
5.20 mmol acetamida, 10 mL THF , 400 psi de gas de sintesis (CO/H, 1/3) a 120 °C por 20 h. ® Rendimiento de
Producto aislado. © Los ee fueron determinados por HPLC empleando una columna quiral (Chiracel O-H). ¢ Se utilizé
el ligante (S)-BINAP. ¢ La configuracion se establecié de acuerdo al signo de la rotacion especifica reportada en la
literatura.
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Como se puede observar en los resultados, las N-acilaminas, 16, secundarias fueron aisladas con
rendimientos maximos del 85% pero con excesos enantioméricos modestos (entradas 1-4). La
mejor enantioselectividad, se obtuvo cuando se realiz6 la DARA de acetofenona con acetamida
para dar la N-acilamina, 16a, en un sistema de Co,(CO)g/(S)-BINAP (entrada 1). Su configuracion
absoluta se determiné por comparacién del signo de la rotacion 6ptica reportado en la literatura.®
En contraste, la menor enantioselectividad se obtuvo cuando se realizé la DARA de p-metoxi
acetofenona (entrada 3). Por otro lado, se ha observado que al aumentar la sustitucion del
derivado de acetofenona de un grupo -Me a -Et en R,, proporciona las aminas deseadas con
rendimientos similares pero afectando la enantioselectividad, habiendo una diferencia de
aproximadamente 22% de ee (entradas 1 y 4), lo que probablemente es debido a la congestion
estérica causada por la cadena alifatica en las proximidades de los grupos coordinantes del ligante
BINAP.

Caracterizacion de N-[(Fenil)propilJacetamida, 16d.

Las N-acilaminas secundarias 16a y 16c, se obtuvieron en forma de sodlidos de color blanco
mientras que las aminas 16b y 16d fueron aisladas en forma de aceites transparentes. Todo son
estables a temperatura ambiente, solubles en acetona, diclorometano, cloroformo, metanol y
AcOEt. Asi mismo, presentaron datos espectroscopicos similares considerando el esqueleto de la N-
acilamina 16a, variando Unicamente las sefiales correspondientes al anillo aroméatico procedente
del derivado de acetofenona de partida. La caracterizacion completa se describe en la seccion
experimental. Por ello, en este apartado se comenta los datos correspondientes a la N-acilamina,
16d. Este compuesto se obtuvo con un 37% de ee. En su espectro de masas por IE se observé su
ion molecular [M*] en m/z 177 con una abundancia relativa del 12%, ademas en m/z 148 mostro
el fragmento [M™ - C,Hs]. Un pico base en m/z 106 correspondié a la pérdida del fragmento [M* -
C,Hs - COCHs]. En el espectro de IR presentd una banda ancha caracteristica del -NH en 3277 cm”
1. En el intervalo de 3063-2875 cm™, una serie de bandas fueron asignadas a los modos de
vibracién de los enlaces C-Hgjitatico-aromatico- L& banda de tensién del -CO del fragmento amida se
ubicé en 1646 cm 1. En el espectro de RMN-'H, en 0.87 ppm una sefial triple 0.87 (J = 6.0 Hz)
ppm fue asignado al -CH3; acoplado al -CH,. Esta ultima present6 una sefial multiple en el intervalo
de 1.75-1.87 ppm. El metilo del grupo -COCH3 se encuentré en 1.91 ppm. Una sefial cuadruple en
4.88 ppm (J = 7.7 Hz) corresponde al -CH quiral unido al grupo -Et. La sefial del -NH aparece en
forma de sefial doble en 5.77 ppm (J = 7.7 Hz). En la zona aromatica, los 5 protones del anillo
aromatico se ubican en el intervalo 7.22-7.34 ppm. En su espectro de RMN-'3C aparecen todas las
sefiales de la molécula siendo las mas importantes en 55.0 y 23.5 ppm confirmando la presencia
de los grupos -CH quiral y -CH3 (fragmento acetamida) respectivamente. (Ver espectros en el

apéndice E).
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7.3 Comentarios finales.

Ante estos resultados parcialmente satisfactorios que fueron mostrados en este capitulo, son datos
preliminares que indudablemente faltan por mejorar, como el hecho de explorar diversas variables
de reaccion como el de temperatura, cantidad adecuada de los sustratos involucrados y la
extension sobre la reactividad de cetonas alifaticas con arilaminas primarias para poder comparar
los excesos enantioméricos con los obtenidos con el sistema de paladio, asi como establecer el
mecanismo de reaccion ahora que el gas de sintesis esta enriquecido con la presion parcial de H..
Sin embargo, con los pocos resultados mostrados en este capitulo, se puede decir que ha
desarrollado el primer método catalitico de DRA y DARA de diversos compuestos carbonilicos ya
sea en presencia de anilina o acetamida en condiciones relativamente suaves de operacion con el
sistema catalitico de cobalto, el cual demuestra que la reaccién transcurre en general con
rendimientos variados pero con ee modestos, lo que abre la posibilidad de probar otra clase de
ligantes fosforados monodentados (fosforamidito de Feringa) y bidentados quirales (BINAP,
CHIRAPHOS, NORPHOS, JOSIPHOS, PHANEPHOS, etc.) o bien con coordinacion N,N (bisoxazolines)

para poder aumentar esta enantioselectividad.
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investigaciéon mediante la IRA de la imina, ver: (a) Alonso, F.; Vitale, C.; Radivoy, G.; Yus, M.
Synthesis. 2003, 443. (b) Alonso, F.; Yus, M. Tetrahedron. 1998, 54, 1921. (d) Lakshmi-
Kantam, M.; Roy, M.; Roy, S.; Sreedhar, B.; Lal-De, R. Catal. Commun. 2008, 9, 2226. (e)
Sakamoto, M.; Ohki, Y.; Kehr, G.; Erker, G.; Tatsumi, K. J. Organomet. Chem. 2009, 694,
2820. (f) Iglesias, A. L.; Garcia, J. J. Mol Catal. A: Chem. 2009, 298, 51.

2. Para la sintesis general de N-acilaminas con otros métodos no cataliticos, ver: (a) Latorre, A.;
Rodriguez, S.; lzquierdo, J.; Gonzalez, F. V.; Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2653. (b) Fujita, K.-
I.; Komatsubara, A.; Yamaguchi, R. Tetrahedron. 2009, 65, 3624. (c) Phukan, K.; Ganguly,
M.; Devi, N.; Synth. Commun. 2009, 39, 2694. (d) Caiazzo, A.; Garcia, P. M. L.; Wever, R.;
van Hest, J. C. M.; Rowan, A. E.; Reek, J. N. H.; Org. & Biomol. Chem. 2009, 7, 2926.

3. Ejemplo sobre la obtencién de una N-acilamina, por hidrogenacién empleando un catalizador
de Rh, ver: Zhao, B.; Wang, Z.; Ding, K. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1049.

4. (a) Hirose, T.; Begum, M.; Sedequl, I. Md.; Taniguchi, K.; Yasutake, M. Tetrahedron:
Asymmetry. 2008, 19, 1641. (b) Gridnev, I. D.; Imamoto, T.; Hoge, H.; Kouchi, M.;
Takahashi, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2560.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

Después de haber evaluado la actividad catalitica de los sistemas de Co,(CO)g/(R)-BINAP,
PdBr,/LiBr/2PPhz y los catalizadores preformados de tipo PdX,(P-P)* (X = CI, Br) y PdBr,(P-N)* en

las reacciones de amidocarbonilacion y DARA se puede concluir lo siguiente:

Amidocarbonilacion:
1. En el proceso de amidocarbonilacién de cicloocteno con el sistema de Co,(CO)g/(R)-BINAP se
logré aislar como subproducto un compuesto iminico sugiriendo la participacion de éste como

intermediario importante en la obtencién del N-acetil-a-ciclooctilglicina.

2. El sistema catalitico de Co,(CO)g con y sin la adicion de ligantes quirales promueve Unicamente
la amidocarbonilacion de sustratos alifaticos (alquenos, aldehidos y aldehidos a,p-insaturados) y no
de sustratos aromaticos (derivados de benzaldehido y ariliminas). Sin embargo, se encontré que
este sistema puede promover la DRA, DARA e IARA de dichos sustratos aromaticos con moderados

a buenos rendimientos y en algunos casos con ee moderados.

3. Se determind por IR que los ligantes de Sb y los ligantes derivados del BINAP permanecen en la
esfera de coordinacién del cobalto, lo que influye en la regioselectividad del proceso. Notando que
el complejo dinuclear Co,[(R)-BINAP)](CO)s con puentes CO no es el responsable de la actividad
catalitica en esta reaccidon sino que actla como precursor para formar la especie mononuclear
HCo[(R)-BINAP)](CO),, la verdadera responsable de dicha actividad, la cual evoluciona conforme

transcurre el tiempo de reaccion.

4. Aunque hubo de bajas a moderadas inducciones asimétricas en los N-acetil-a-aminoacidos con
el sistema Co,(CO)g/(R)-BINAP, se puede proponer la introduccién de ligantes con sustituyentes de
mayor volumen dentro del ligante BINAP que mejoren las propiedades ¢ donadores/n-aceptores en
los atomos de P para generar complejos capaces de tener una mejor interaccion metal-ligante y asi
probablemente elevar la enantioselectividad, o bien la posibilidad de probar otra clase de ligantes

como las estibinas quirales o monofosfinas quirales.
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5. El sistema catalitico de paladio PdBr,/LiBr/2PPh; es activo en la reacciéon de amidocarbonilacion
de arilaldehidos permitiendo obtener una diversidad de N-acil-a-aminoacidos con rendimientos

variados. También, el sistema mostré compatibilidad al cambio de nucledfilo.

6. Con una reaccion modelo se probd que el sistema PdBr./LiBr/difosfina quiral, que a pesar de
mostrarse activo no induce asimetria en el N-acetil-a-aminoacido, lo que originé la preparacion de
catalizadores quirales de paladio conteniendo en su esqueleto ligantes de quiralidad axial (BINAP y
Tol-BINAP), esqueleto hidrocarbonado (CHIRAPHOS) y heterobidentando (P/N, fosfino-oxazolina)

cuya aplicacion en dicha reaccidon generd el aminoacido deseado con un maximo de ee de 92%.

DARA:

1. La aplicacion de los catalizadores de paladio quirales en la DARA constituye una novedosa
estrategia explorada en esta investigacion, ya que se desarrolld6 un nuevo esquema de sintesis
comun para la preparacion de diferentes clases de aminas secundarias quirales partiendo de una
amplia variedad de compuestos carbonilicos de tipo alifatico, aromatico y cicloalifatico, cuya
reactividad con derivados de anilina originaron aminas quirales con buenos rendimientos y con ee

de moderados a excelentes (hasta 99% ee).

2. Al hacer un estudio sobre los efectos no lineales en la DARA modelo de 2-butanona con anilina,
se encontrdé una linealidad entre el ee del catalizador PdBr,[(R)-BINAP], Ilc”, parcialmente puro
y el ee de la amina quiral comprobando que el precursor catalitico tiene caracter monomeérico y no

diastereomérico.

3. La DARA de 2- y 3-metilcicloalquilcetonas favorecié la formaciobn mayoritaria de los

diastereoisbmeros cis y trans respectivamente con buenos a excelentes enantioselectividades.

4. Comparando los resultados obtenidos de toda la serie de reacciones, se encontré6 que los
complejos de paladio que poseen el fragmento BINAP mostraron ser mas activos vy

enantioselectivos a diferencia de los que provienen del CHIRAPHOS y fosfino-oxazolina.

5. El sistema de Co0,(CO)g presenté una buena actividad permitiendo transformar benzaldehidos en
presencia de arilaminas primarias o0 acetamida en N-arilaminas y N-acilaminas aquirales
respectivamente con rendimientos variados. Adicionalmente, el sistema mostré ser tolerante a
grupos funcionales como -CN, -OH y -S. La DARA de arilcetonas proquirales con acetamida se

aislaron las correspondientes N-acilaminas quirales con moderados ee (maximo 59%).
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6. De los dos sistemas estudiados, la DARA con paladio resulté ser mucho mejor que el del cobalto.

7. Creemos que nuestra contribucidn mas importante en todo este trabajo fue el encontrar que los
dos promotores cataliticos pueden catalizar tanto la reaccién la amidocarbonilacién asimétrica y no
simétrica como la DRA o DARA en un solo paso, dando lugar a procesos que transcurren con
economia atémica. Asi mismo, se contribuyé de manera importante a la quimica del cobalto y del

paladio en la cual aiin no todo ha sido escrito.
8. Finalmente, todo este conjunto de resultados indican claramente que existe un gran campo por

desarrollar como el de explorar nuevos sistemas cataliticos con otros metales de transicion

acompafiado de la modulaciéon de otro tipo de ligantes.
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CAPITULO IX

SECCION EXPERIMENTAL

9.1. Material.

9.1.1 Reactivos y Disolventes.

Las reacciones cataliticas se hicieron en atmoésfera de N, mediante el uso de una linea mixta de
vacio-N, utilizando técnicas Schlenk y reactores PARR 4712AD. Las derivatizaciones de los N-acetil-
o N-alquil-a-aminoacidos se hicieron a temperatura ambiente sin necesidad de emplear técnicas
Schlenk y justo antes de inyectarlo en el CG-EM o HPLC. Los disolventes utilizados fueron
destilados y secados previamente bajo atmdsfera de nitrogeno: el THF y CH,Cl, se secaron con
sodio/benzofenona y pentéxido de fosforo respectivamente. Disolventes como el hexano, acetona,
'PrOH, AcOEt, CHCl; y benceno fueron grado HPLC y se utilizaron tal como se recibieron de Sigma-
Aldrich. El octacarbonilo de dicobalto, [C0,(CO)g] y los ligantes de quiralidad axial fueron
adquiridos de Stream Chemical Company. El Co,(CO)g es transferido a un tubo de Schlenk bajo
atmoésfera de argén para su mejor manejo en las reacciones, ya que es sensible al aire. El bromuro
de paladio (Il), (PdBr,), bromuro de litio, (LiBr), aldehidos (alifaticos y aromaticos), cetonas
(alifaticas, cicloalifaticas y aromaticas) y derivados de anilina fueron obtenidos comercialmente de
Sigma-Aldrich y usados sin purificacion previa. El progreso de las reacciones se siguié por
cromatografia en capa fina (CCF) y los productos de las reacciones fueron purificados por
cromatografia en columna con gel de silice Merck malla 70-230 utilizando un sistema de
hexano/AcOEt a diferentes proporciones. El tamiz molecular empleado en la DARA fue activado y

almacenado dentro de una estufa a 200 °C, 24 h antes de su utilizacion.

9.1.2 Equipo.

Los puntos de fusidon se obtuvieron mediante la técnica capilar en un Mel-Temp |l conectado a un
termometro Fluke 51 Il con termopar y no estan corregidos. Los espectros de masas se realizaron
en los espectrometros JEOL JMS-AX505 HA a 70 eV por el método de impacto electrénico (IE) y
JEOL JMS-SX102A por el método de bombardeo de atomos rapidos (FAB*). En ésta ualtima, se

empled alcohol m-nitrobencilico como matriz. Las distribuciones isotépicas fueron simuladas en el
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mismo equipo. Para la sintesis de las ariliminas se utilizé una lampara de IR modelo Osram de 250
Wy 125 V. La medicion de los ee y de los ed de algunos productos de amidocarbonilacion y DARA
se realiz6 mediante la técnica combinada de CG-EM empleando una columna quiral Ciclodex-p (50
m, 0.32 mm de diametro interno y 0.32 um de grosor de pelicula) y un cromatégrafo Hewlett
Packard modelo 5890 (inyector splits/splitless, detector FID), helio como gas acarreador, una
mezcla de aire-hidrégeno para alimentar al detector y nitrégeno como gas de maquillaje (makeup).
Para productos no volatiles o que no fue posible separar mezclas racémicas por CG-EM se utilizé un
equipo HPLC Hewlett Packard 1100 con detector de UV-DAD equipado con una columna quiral
Daicel Chiracel OD-H (25 x 4.6 mm) o una columna quiral Nucleodex B PM (25 x 4.6 mm)
empleando una mezcla de 'PrOH/Hexano a diferentes proporciones o MeOH/TEAA. Las condiciones
de separacion tanto en CG-EM como en el HPLC son dadas en la caracterizaciéon de cada producto
quiral. Los espectros de absorcién en el infrarrojo (IR) se adquirieron en pastilla de KBr y en
disolucion de CHCIl; en un espectrofotometro marca Nicolet FTIR modelo MAGNA 750 y las
posiciones de las bandas estan dadas en cm™. Las rotaciones 6pticas fueron determinadas en un
polarimetro Perkin-Elmer 343 con una A = 589 nm (Na), los valores de [a]p se informan en
unidades de 10'*grados*cm-2*g-!. Los espectros de RMN se determinaron en un espectrémetro
JEOL GX 300, Varian Unity Inova (300 MHz para 'H, 121 MHz para 3P y 75 MHz para **C) y en un
espectrémetro Varian Unity Plus 500 (500 MHz para 'H, 125 MHz para '*C) empleando CDCls,
DMSO-dg y CD30OD como disolventes y TMS como referencia interna (6 = 0). Los desplazamientos
quimicos estan expresados en ppm. Las estructuras de rayos X de monocristal fueron
determinadas mediante los difractometros Siemens P4/PC y Bruker Smart Apex CCD a una
temperatura de 20°C, las intensidades fueron colectadas con una radiacion monocromatica de Mo
Ka (L = 0.71069 A). Las estructuras fueron resueltas por métodos directos empleando el programa

SHELXS-97 y refinado por minimos cuadrados en F2 empleando SHELXL-97.

Para llevar a cabo los experimentos cataliticos se utilizaron reactores PARR de alta presiéon modelo
4712AD que soportan una presion maxima de 3000 psi y un panel de alimentacidon de gases para
poder introducir CO y H, a la proporcion deseada capaz de proveer hasta 2000 psi de presion. El
procedimiento general para llevar a cabo los experimentos cataliticos es el siguiente. Dentro del
reactor se coloca un vaso de cristal disefiado para soportar altas presiones con capacidad de 25 mL
junto con una barra magnética, se cierra perfectamente y se purga tres veces con vacio-
N./(CO/H,) o H, a una presion de 50 psi. Se deja en vacio mientras la solucién de catdlisis en
cuestion se realiza en un tubo de Schlenk. Posteriormente, la mezcla de reacciéon es transferida
mediante una jeringa al reactor por succion del vacié contenido dentro del reactor. Después, el
reactor se carga con la presion deseada de gas: (CO/H,), CO o H,, dejandose reposar por 10
minutos para ver que no varie la presion de gas. Finalmente, el reactor fue agitado y calentado en
un bafio de aceite a la temperatura y tiempo de trabajo. Una vez finalizado el tiempo de reaccion,

se saca el reactor del bafio de aceite dejandose enfriar a temperatura ambiente. Después se
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liberan los gases en un lugar con ventilacion (OJO: sobre todo cuando implica la liberacion de CO)
abriéndose el reactor.para procesar la reaccién. Para determinar la conversion, regio, quimio-,
enantio- y diastereoselectividad se toma una muestra y se inyecta en el CG-M o bien se analiza por

RMN.

/ . — Mandémetro

Inyeccion de mezcla de

' LSS
& 72‘ V' 4/ reaccién y de gases.

Vaso de acero inoxidable,
i en cuyo interior hay un

"
i vaso de cristal conteniendo
i la mezcla de reacciéon

Figura 9.1. Reactor PARR 4712AD utilizado en las reacciones cataliticas.

9.2 Sintesis de ariliminas.

9.2.1 Sintesis de arilaldiminas.

X H N2 a6 35 watts NN

R, R, Ry 1

Para la sintesis de estos compuestos, se modifico la técnica reportada por Delgado y
colaboradores® que se describe a continuacién: En un tubo de Schlenk acoplado a un condensador
con agitacion magnética y en atmoésfera de N, se mezclaron 5 mmol del derivado de benzaldehido
y 5 mmol de la arilamina primaria. La mezcla de reaccién se irradié con una lampara de IR (Osram,
250 W y 125 V) por un periodo aproximado de 1 h. La reaccion se siguié por CCF para asegurar la
completa transformacion. Pasado el tiempo, se dejo enfriar obteniéndose asi el producto sin

necesidad de realizar alguna purificacion, es decir se obtuvo con un 100% de pureza.

H N-(Benciliden)-anilina, (1a). Preparado de acuerdo al procedimiento
N general a partir de benzaldehido (550 pL, 5 mmol) y anilina (430 uL, 5

N
mmol) a 250 W y 125 V por 1 h para dar un sdlido blanco (90%). La

1a caracterizacién esta acorde a lo reportado en la literatura.? RMN *H (300

179



Capitulo IX

MHz, CDCl3): § 8.45 (s, 1H, -CHN), 7.93-7.90 (m, 2H, ArH), 7.49-7.47 (m, 3H, ArH), 7.42-7.37
(m, 2H, ArH), 7.24-7.21(m, 3H, ArH); EM-IE (70 eV) m/z: 180 (61, M*).

N-(p-Metil-benciliden)-3-nitroanilina, (1b). Preparado de acuerdo

SN al procedimiento general a partir de p-tolualdehido (588 uL, 2.5

NO, mmol), y m-nitroanilina (690 mg, 5 mmol) a 250 W y 125 V por 1 h

HsC 1b para dar un sélido amarillo (77%); RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8.42
(s, 1H, -CHN), 8.07-8.00 (m, 2H, ArH), 7.78 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH),

7.55-7.45 (m, 2H, ArH), 7.28 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 3.41 (s, 3H, -CH3); RMN 3C (75 MHz,
CDCl3): 6 162.6 (-CHN), 148.9, 129.9, 129.7, 129.2, 127.7, 120.3, 115.4, 113.2, 109.0, 21.7 (-

CHa); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3034, 2988, 2873, 1619; EM-IE (70 eV) m/z: 240 (100, M*), 193

(20).
Y Cl N-(p-Ciano-benciliden)-4-clorobenzamina, (1c). Preparado de
O/ acuerdo al procedimiento general a partir de p-cianobenzaldehido
N
N (655 mg, 2.5 mmol), y p-cloroanilina (635 mg, 5 mmol) a 250 W y
NC 125 V por 1 h para dar un sélido blanco (75%); RMN *H (300 MHz,

1c
CDCl3): § 8.45 (s, 1H, -CHN), 7.98 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.74

(d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.35 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.16 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH); RMN *3C
(75 MHz, CDCl3): § 158.2 (-CHN), 149.4, 139.7, 132.6, 129.4, 129.2, 122.3, 118.4 (-CN), 114.6;
IR (pastilla/KBr, v cm™): 3058, 2995, 2893, 1621; EM-IE (70 eV) m/z: 240 (100, M*), 205 (5).

Y OMe N-(p-nitro-benciliden)-4-metoxibenzamina, (1d).

Q/ Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de p-

@N nitrobenzaldehido (755 mg, 5 mmol) y p-anisidina (615 mg, 5

O,N 1 mmol) a 250 W y 125 V por 1 h para dar un sélido amarillo

(88%). La caracterizacion esta acorde a lo reportado en la

literatura.® RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 8.56 (s, 1H, -CHN), 8.29 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 8.03 (d,

2H, J = 8.8 Hz, ArH), 7.30 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 3.84 (s, 3H, -
OCHgz); EM-IE (70 eV) m/z: 256 (61, M*), 233 (100).

Cl N-(2,3,4-Trimetoxibenciliden)-3-clorobenzamina, (1e).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 2,3,4-

trimetoxibenzaldehido (980 mg, 5 mmol) y m-cloroanilina (520 uL, 5

AN
N mmol) a 250 W y 125 V por 1 h para dar un semisélido beige (74%);
MeO OMe P. F.: 47-49 °C; RMN H (300 MHz, CDCl3): & 8.68 (s, 1H, -CHN), 7.92
OMe le (d, 1H, J = 87.7 Hz, ArH), 7.30-7.23 (m, 2H, ArH), 7.19 (s, 1H, ArH),

7.10 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.77 (d, 1H, J = 8.8 Hz, ArH), 3.97 (s,
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3H, -OCHs), 3.92 (s, 3H, -OCH3), 3.84 (s, 3H, -OCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 162.3 (-CHN),
157.1, 143.1, 134.8, 134.6, 130.3, 130.2, 124.3, 121.0, 119.7, 108.1, 108.0, 107.4. 62.1 (-
OCHs), 61.0 (-OCH3), 56.2 (-OCH3); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3048, 2893, 1620; EM-IE (70 eV)
m/z: 305 (9, M%), 290 (5), 179 (100).

H Cl N-(3,4,5-Trimetoxibenciliden)-4-clorobenzamina, aan.

MeO Q Q/ Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 3,4,5-
N trimetoxibenzaldehido (980 mg, 5 mmol) y p-cloroanilina (635
MeOI;)\ mg, 5 mmol) a 250 W y 125 V por 1 h para dar unos cristales
OMe blancos (92%); P. F.: 127.0-131.0 °C. La caracterizacion esta

i acorde a lo reportado en la literatura.* RMN *H (300 MHz, CDCly):

§ 8.28 (s, 1H, -CHN), 7.32 (s, 2H, ArH), 7.21-7.12 (m, 4H, ArH), 3.89 (s, 6H, -OCH3), 3.89 (s, 3H,
-OCH3); EM-IE (70 eV) m/z: 305 (100, M™), 290 (33).

H N-(p-Cianobenciliden)-2-bromobenzamina, (1g). Preparado de
@NQ acuerdo al procedimiento general a partir de p-cianobenzaldehido (655
Br mg, 5 mmol) y o-bromoanilina (565 puL, 5 mmol) a 250 Wy 125 V por 1

NC 1g h para dar unos cristales blancos (70%); RMN *H (300 MHz, CDCls): &
8.27 (s, 1H, -CHN), 7.98 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.74 (d, 2H, J = 8.2

Hz, ArH), 7.21-7.12 (m, 4H, ArH); IR (pastilla/KBr, v cm'l): 3066, 2999, 2934, 2834, 1619; EM-IE
(70 eV) m/z: 285 (100, M™).

9.2.2 Sintesis de arilcetiminas.

R
o R, =3
NH Tolueno, NaHCO3 A |
X R, | X ? _ Tamiz molecular 5A | NN
o 12h, 80 °C /
Rl R3 Rl

2

En un matraz de bola de dos bocas con agitacion magnética y en atmdsfera de N, se colocaron 25
mmol de NaHCOs;, 5mmol del derivado de anilina, 5 mmol del derivado de acetofenona y 4 g de
tamiz molecular activado 5A en 15 mL de tolueno seco durante 12 h. Transcurrido el tiempo, la
suspension resultante se filtré por una pequefia columna empacada de celita utilizando 10 mL de
tolueno como eluyente con la finalidad de separar el tamiz molecular. La disolucién resultante se
concentrd a presion reducida y el producto resultante fue lavado varias veces con hexano frio para
obtener completamente pura a las iminas sélidas. En el caso de iminas aceitosas en donde
quedaban trazas de derivados de anilina sin reaccionar, se purific6 por una pequefia columna flash

empacada de Al,O3 neutra y activada eluyendo con soélo con éter (20 mL).
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Me N-(1-Fenil-etilen)-benzamina, (2a). Preparado de acuerdo al

: l\ N© procedimiento general a partir de acetofenona (550 pL, 5 mmol) y anilina

(430 pL, 5 mmol) a 80 °C por 12 h para dar un aceite transparente (85%).

2a La caracterizaciéon corresponde al reportado en la literatura.® RMN *H (300

MHz, CDCl3): 6 7.03-7.97 (m, 3H, ArH), 7.51-7.36 (m, 3H, ArH), 7.15-7.09

(m, 1H, ArH), 6.85-6.82 (m, 2H, ArH), 2.25 (s, 3H, -CH3); EM-IE (70 eV) m/z: 195 (62, M*), 180
(100).

Me Me N-(1-p-Tolil-etilen)-benzamina, (2b). Preparado de acuerdo al

procedimiento general a partir de p-metilacetofenona (650 uL, 5 mmol)

@N y p-toluidina (535 mg, 5 mmol) a 80 °C por 12 h para dar el producto

en forma de aceite incoloro (89%). La caracterizacion corresponde al

2b reportado en la literatura.® RMN *H (300 MHz, CDCl): § 7.98-7.95 (m,

2H, ArH), 7.57-7.44 (m, 3H, ArH), 6.96 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.61 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH),
2.35 (s, 3H, -CH3), 2.24 (s, 3H, -CH3); EM-IE (70 eV) m/z: 209 (59, M™), 194 (100).

Me Me 4-Metil-N-(p-tolil-etilen)-benzamina, (2c). Preparado de

acuerdo al procedimiento general a partir de p-metilacetofenona

ﬁN (650 pL, 5 mmol) y p-toluidina (535 mg, 5 mmol) a 80 °C por 12 h

Me para dar el producto en forma de aceite amarillo (90%); RMN H

2¢ (300 MHz, CDCl3): & 7.88 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.27 (d, 2H, J

= 8.0 Hz, ArH), 7.16 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.71 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 2.41 (s, 3H, -CH5),

2.35 (s, 3H, -CH3), 2.22 (s, 3H, -CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCIl3): & 165.8 (-CN), 149.3, 140.6,

137.0, 132.5, 129.5, 129.1, 127.2, 119.5, 21.4 (-CH3), 20.9 (-CH3), 17.3 (-CH3); IR (pelicula, v
cm™): 3024, 2920, 2864, 1631; EM-IE (70 eV) m/z: 223 (72, M*), 208 (100).

Me Q/OMe N-(p-Metoxifenil-etilen)-benzamina, (2d). Preparado de acuerdo

al procedimiento general a partir de acetofenona (550 pL, 5 mmol) y

@N p-anisidina (615 mg, 5 mmol) a 80 °C por 12 h para dar un sélido de

color amarillo (97%). La caracterizacién corresponde al reportado en

2d la literatura.® RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.98-7.95 (m, 2H, ArH),

7.46-7.43 (m, 3H, ArH), 6.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.76 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 3.82 (s, 3H,
-OCHy), 2.25 (s, 3H, -CH3); EM-IE (70 eV) m/z: 225 (72, M™), 210 (100).

4-Metil-N-(1-p-metoxi-etilen)-benzamina, (2e). Preparado

Me OMe
Q/ de acuerdo al procedimiento general a partir de p-
~N
Me
2e

metilacetofenona (650 pL, 5 mmol) y p-anisidina (615 mg, 5

mmol) a 80 °C por 12 h para dar un sélido de color amarillo
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(95%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 7.07 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH),
6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.58 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 2.18 (s, 3H, -
CH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 163.5 (-CN), 145.1, 130.6, 129.1, 128.9, 123.1, 121.2, 116.2,
113.7, 55.5 (-OCHg), 26.4 (-CHs), 17.4 (-CHs); IR (disolucién/CHCls, v cm™): 3012, 2958, 2841,
1626; EM-IE (70 eV) m/z: 239 (64, M*), 224 (100).

Et
procedimiento general a partir de propiofenona (650 pL, 5 mmol) y p-

QMe N-(1-p-Tolil-propilen)-benzamina, (2f). Preparado de acuerdo al
N toluidina (535 mg, 5 mmol) a 80 °C por 12 h para dar un aceite

transparente (90%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.99-7.96 (m, 2H,

ArH), 7.56-7.43 (m, 3H, ArH), 6.97 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.61 (d,
2H, J = 8.5 Hz, ArH), 3.00 (q, 2H, J = 7.2 Hz, -CH,CHs3), 2.24 (s, 3H, -CH3), 1.23 (t, 3H, J = 7.2
Hz, -CH,CHs); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 164.8 (-CN), 155.8, 143.9, 136.9, 129.8, 128.6, 127.6,
119.1, 115.3, 31.9 (-CH,CH3), 20.5 (-CHs3), 8.3 (-CH,CHs); IR (pelicula, v cm™): 2978, 2935,
2871, 1623; EM-IE (70 eV) m/z: 223 (42, M*), 194(100).

2f

Et
acuerdo al procedimiento general a partir de propiofenona (650 puL, 5

: OMe N-(1-p-Metoxifenil-propilen)-benzamina, (2g). Preparado de
=N mmol) y p-anisidina (615 mg, 5 mmol) a 80 °C por 12 h para dar un

aceite ligeramente amarillo (91%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.98-

7.91 (m, 2H, ArH), 7.54-7.42 (m, 3H, ArH), 6.74 (d, 2H, J = 8.8 Hz,

ArH), 6.63 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 2.99 (q, 2H, J = 7.1 Hz, -CH,CH3), 1.22
(t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH,CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 164.8 (-CN), 155.8, 144.9, 136.9,
133.0, 128.6, 128.0, 120.3, 114.3, 55.7 (-OCHz), 31.8 (-CH,CH3), 8.3 (-CH,CH3); IR (pelicula, v

cm™): 2978, 2937, 2833, 1627; EM-IE (70 eV) m/z: 239 (59, M*), 224(7), 210 (100).

29

Bu
acuerdo al procedimiento general a partir de valerofenona (830 puL, 5

: Me N-(1-p-Metoxifenil-propilen)-benzamina (2h). Preparado de
=N mmol) y y p-toluidina (535 mg, 5 mmol) a 80 °C por 12 h para dar un

aceite ligeramente amarillo (71%); RMN *H (300 MHz, CDCly): & 7.98-

7.95 (m, 2H, ArH), 7.55-7.43 (m, 3H, ArH), 6.96 (d, 2H, J = 7.7 Hz,

ArH), 6.61 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 2.97 (t, 2H, J = 7.1 Hz, -CCH,), 2.24 (s, 3H, -CH3), 1.78-1.68
(m, 2H, -CH,CH>), 1.48-1.35 (m, 2H, -CH,CHj3), 0.96 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH,CH3); RMN 3C (75
MHz, CDCl3): 8§ 162.0 (-CN), 143.9, 137.1, 132.9, 129.8, 128.6, 128.1, 127.8, 119.2, 115.3, 38.4
(-CH,CH3), 26.5 (-CH,), 22.6 (-CH3), 20.5 (-CH,), 14.0 (-CH,CHs); IR (pelicula, v cm™): 3027,
2958, 2932, 2869, 1627; EM-IE (70 eV) m/z: 251 (12, M%), 222 (10), 209 (37), 194 (36), 105

(100).

2h
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9.3 Amidocarbonilacion con el sistema Co,(CO)g/(P-P)*.

9.3.1 Amidocarbonilacién del ciclohexeno.

O O] CO,HO
Y emem | ] A
(P-P)*, CO/H, (3:1) o
aldehido formado N-acetil-a-ciclohexilglicina
(P-P)* = ligante difosfina quiral in situ 3a

En un tubo de Schlenk con agitacion magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.12 mmol de
Co,(C0O)g, 0.12 mmol de ligante aquiral o de quiralidad axial y 10 mL de THF. Se dej6 agitar la
disolucion por 5 minutos, después se afiadieron 3.46 mmol de ciclohexeno y 5.20 mmol de
acetamida, dejandose agitar por 10 minutos. La mezcla de reacciéon se transfiri6 a un reactor de
acero inoxidable (PARR) bajo atmésfera de N,, el reactor se presurizé a 400 psi con gas de sintesis
(CO/H,, 3/1). Se calent6 en un barfio de aceite a 120 °C con agitacién por 20 h. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se filtré evaporando el disolvente a presiéon reducida. El compuesto se obtiene
precipitandolo con acetona.

Proceso de derivatizaciéon:

0 INH NH
CI-C-OR'
RCH-COOH — 5 O _ 9%, —@®on = O.
| H,O/R"OHPy . R \n/ R R"OH R R"

NH, 5 o i

Para la medicion de los excesos enantioméricos por CG-EM o HPLC fue necesario derivatizar el N-
acetil-a-aminoacido a la forma de N-acetil-a-aminoéster. El procedimiento utilizado fue el que
reporté Wang,” el cual consiste en: Adicionar H,O/EtOH/Py (60/30/10 puL) en 3 mg del aminoé&cido
correspondiente contenido en un vial de 5 mL. Se mezcla homogéneamente durante 10 s.
Posteriormente, se afiaden 10 uL de EtCF, cuya mezcla de reaccion se agita manualmente por otros
10 s. Después se hace una extraccion con 100-200 pL de cloroformo anhidro. Una alicuota de la

fase orgéanica es la que se toma para inyectarla en CG-EM o HPLC.

CO,HO N-Acetil-a-ciclohexilglicina, (3a). Preparado de acuerdo al procedimiento
N general a partir de ciclohexeno (350 uL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20
H mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (75 mg, 0.12 mmol) a 120
3a °C por 20 h para dar el producto en forma de cristales de color blanco (64%);

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 12.50 (s, 1H, -COOH), 7.99 (d, 1H, J = 8.5 Hz, -NHCO), 4.10 (t
1H, J = 6.0 Hz, -CHCO,H), 1.85 (s, 3H, -COCHjy), 1.69-0.98 (m, 11H, -CHCH + -CH,); RMN 3C
(75 MHz, CDCl3): 8 173.6 (-CO,H), 169.9 (-CO), 57.3 (-CHCO,H), 39.7 (-CHCH), 29.7, 28.6, 26.2,
26.1 (-CH,), 22.8 (-COCHs); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3341, 2928, 2854, 1729, 1605, 1546; EM-IE
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(70 eV) m/z: 200 (100, M* + 1), 154 (80), 136 (60), 112 (29); [a]*°; -6.0 (c 0.4, MeOH); 15% ee
obtenido por CG-M (IE) (columna: Ciclodex-B, flujo = 1.5 grado/min, tx = 21.5 min (pico mayor),
tr = 22.3 min (pico menor).

Con (S)-BINAP: 12% ee obtenido por CG-M (IE) (columna: Ciclodex-§, flujo = 1.5 grado/min, tg
= 21.1 min (pico menor), tg = 22.8 min (pico mayor).

Con (R)-Tol-BINAP: 10% ee obtenido por CG-M (IE) (columna: Ciclodex-p, flujo = 1.5

grado/min, tg = 21.2 min (pico mayor), tg = 22.0 min (pico menor).

9.3.2 Amidocarbonilacion de olefinas funcionalizadas.

(0]
Co0,(CO)g, THF _ o
olefina + )J\NHZ (R)-BINAP, CO/H,, (3/1) N-acetil-a-aminoacido
20h, 120 °C 3

El procedimiento utilizado para la transformacion de esta clase de sustratos fue el mismo que el
utilizado en la amidocarbonilacion de ciclohexeno. La uUnica diferencia radica en que después de
haber evaporado el disolvente a presion reducida, el producto crudo de la reacciéon se purifica por
cromatografia en columna sobre silica gel (malla 70-230) en un sistema de hexano-acetato de etilo

a diferentes proporciones.

CO,HO N-Acetil-a-ciclooctilglicina, (3b). Preparado de acuerdo al procedimiento

N general a partir de cicloocteno (450 uL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg,

H 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (75 mg, 0.12 mmol)

3b a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de cristales de color blanco

(47%); RMN H (300 MHz, DMSO-dg): & 12.44 (s, 1H, -COOH), 7.97 (d, 1H, J = 8.8 Hz, -NHCO),
4.15 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCO,H), 2.03-1.90 (m, 1H, -CHCH), 1.84 (s, 3H, -COCH3), 1.55 -1.11
(m, 8H, -CH;); RMN 3C (75 MHz, CDCly): & 173.8 (-CO,H), 170.0 (-CO), 58.1 (-CHCH), 39.2 (-
CHCH), 30.2, 28.2, 26.4, 26.0, 25.4 (-CH,), 22.7 (-COCHs); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3365, 2929,
2859, 1701, 1625, 1549; EM-IE (70 eV) m/z: 228 (5, M*), 210 (2), 183 (10), 117 (100); [a]*% -
4.4 (c 0.4, MeOH); 11% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:

hexano/'PrOH = 90/10, flujo = 1 mL/min, tx = 3.0 min (pico menor), tz = 4.4 min (pico mayor).

0] N-Acetil-ciclooctilimina, (3bb”). Es el subproducto del compuesto

\N)J\ anterior, la cual fue aislada en forma de aceite transparente (52%); RMN 'H

(300 MHz, CHCI3): & 3.83 (d, 1H, J = 6.9 Hz, -CHN), 2.10-1.26 (m, 15H, -

3bb’ CH,), 1.23 (s, 3H, -COCHs); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 169.0 (-COOH),

62.8 (-CHN), 35.5, 30.8, 27.2, 26.5, 25.6 (-CH,), 21.3 (-COCHs); EM-IE (70 eV) m/z: 181 (63,
M™), 166 (2), 138 (37), 43 (100).
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CO,HO N-Acetil-a-(1,1-dimetil)etilglicina, (3c). Preparado de acuerdo al

N procedimiento general a partir de trimetilacetaldehido (375 uL, 3.46 mmol),

H acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)s (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (75

3 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de cristales
transparentes (42%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 12.48 (s, 1H, -COOH), 7.93 (d, 1H, J = 8.8
Hz, -NHCO), 4.08 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, -CHCO,H), 1.88 (s, 3H, -COCH3), 0.93 (s, 9H, -CH3); RMN
13C (75 MHz, CDCl3): & 173.1 (-CO,H), 169.9 (-CO), 60.7 (-CHCH), 33.8 (-tert-Bu), 27.2 (-tert-
Bu), 22.8 (-COCHz3); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3361, 2965, 2900, 1706, 1623, 1548; EM-IE (70
eV) m/z: 174 (4, M* + 1), 158 (2), 128 (7), 117 (78), 99 (100); [a]*°> -4.0 (c 0.3, MeOH); 53%
ee obtenido por HPLC (columna: Nucleodex-B PM; eluyente: hexano/PrOH = 90/10, flujo = 0.7

mL/min, tg = 8.6 min (pico menor), tg = 9.6 min (pico mayor).

CO,HO N-Acetil-a-etilglicina, (3d). Preparado de acuerdo al procedimiento general a
N partir de acroleina (230 pL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol),
H C0,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h
3d

para dar el producto en forma de sélido blanco (40%); RMN 'H (300 MHz, DMSO-
dg): 8 12.49 (s, 1H, -COOH), 8.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz, -NHCO), 4.17-4.10 (m, 1H, -CHCO,H), 1.84
(s, 3H, -COCH3), 1.68-1.58 (m 1H, -CH,CH), 0.86 (t, 3H, J = 6.0 Hz, -CH3CH,); RMN *C (75 MHz,
CDClg): & 174.3 (-CO,H), 169.9 (-CO), 54.0 (-CHCO,H), 25.1 (-CHsCH, ), 22.9 (-COCHs3), 10.9 (-
CH3CH,); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3337, 2964, 2875, 1722, 1656, 1550; EM-IE (70 eV) m/z: 145
(8, M%), 117 (15), 100 (53), 74 (34), 58 (100); [a]*°s> —1.8 (c 0.5, MeOH). 21% ee obtenido por
HPLC (columna: Nucleodex-B PM; eluyente: hexano/PrOH = 90/10, flujo = 0.7 mL/min, tz =

7.7min (pico menor), tg = 8.6 min (pico mayor).

CO,HO N-Acetil-a-1-(metil)propilglicina, 3e). Preparado de acuerdo al

procedimiento general a partir de 2-metil-2-butenal (340 pL, 3.46 mmol),

N
H acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)s (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (75
3e mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de cristales

transparentes (42%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 12.40 (s, 1H, -COOH), 8.00 (d, 1H, J = 8.8
Hz, -NHCO), 4.34 (t, 1H, J = 8.8 Hz, -CHCO,H), 1.87 (s, 3H, -COCH3), 1.85 (m, 1H, -CHCH),
1.32-1.10 (m, 2H, -CH,CH), 0.85-0.81 (s, 6H, -CH3CH + -CH3CH, ); RMN *°C (75 MHz, CDCl3): &
173.7 (-CO,H), 169.9 (-CO), 55.2 (-CHCO,H), 36.7 (-CH3CH), 26.3 (-CH,), 22.8 (-COCH3), 15.4 (-
CHsCH), 11.8 (-CH3CH, ); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3350, 2929, 2856, 1700, 1620, 1545; EM-IE
(70 eV) m/z: 174 (29, M™), 156 (4), 128 (63), 117 (48), 99 (100); [0]*°5 -1.6 (c 0.5, MeOH). 87%
de obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 90/10, flujo = 1

mL/min, tg = 13.0 min (pico menor), tz = 13.9 min (pico mayor).
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CO,HO N-Acetil-a-isoleucina, (3f). Preparado de acuerdo al procedimiento general a
N partir de trans-2-heptenal (450 uL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol),
5
'_]1 C0,(CO)s (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h
3

para dar el producto en forma de sélido blanco (50%); RMN *H (300 MHz, DMSO-
dg): & 12.47 (s, 1H, -COOH), 8.09 (d, 1H, J = 8.0 Hz, -NHCO), 4.34 (q, 1H, J = 8.0 Hz, -CHCO,H),
1.83 (s, 3H, -COCH3), 1.63-1.23 (m, 10H, -CH,CH), 0.85 (t, 3H, J = 6.2 Hz, -CH3CH, ); RMN 3C
(75 MHz, CDCl3): & 174.4 (-CO,H), 169.8 (-CO), 52.3 (-CHCO,H), 31.6, 29.7, 28.8, 25.8 (-CH,),
22.8 (-COCHg3), 22.5 (-CHy), 14.4 (-CH3CHy); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3343, 2925, 2858, 1716,
1654, 1543; EM-IE (70 eV) m/z: 202 (2, M* + 1), 183 (2), 156 (34), 141 (5), 114 (100); [a]*% -
2.04 (c 0.5, MeOH). 36% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:
hexano/'PrOH = 90/10, flujo = 1 mL/min, tz = 3.0 min (pico menor), tx = 3.9 min (pico mayor).

9.3.3 Interaccion del precursor catalitico con o-TTS y (R)-BINAP.

La coordinacién del ligante estibinico o-TTS o bien del ligante (R)-BINAP con el precursor catalitico,
Co0,(CO)g, se llevo a cabo en un tubo de Schlenk provisto de agitacion magnética y atmadsfera de
nitrégeno. Se colocaron 0.12 mmol de Co,(CO)g y 0.12 mmol del ligante en estudio en 10 mL de
THF seco, se agitdé durante 10 minutos. La mezcla de reacciéon se transfirié a un reactor PARR con
una presion de gas de sintesis de 400 psi en una relaciéon 3:1 (CO/H,) por 30 min, 5, 10 y 20 horas
a 120 °C. Pasado el tiempo, se enfrio el reactor se enfrid, liberando posteriormente la presion. La
disolucion catalitica se filtr6 en atmosfera de nitrégeno y después se evapord el disolvente a
presion reducida (utilizando lineas de vacio-N,) obteniéndose de esta manera los respectivos
solidos de color rojo para cuando se utiliza o-TTS® y de color café brillante para el caso del (R)-
BINAP, los cuales fueron estudiados inmediatamente por IR. Los resultados se encuentran

resumidos en la Tabla 9.1.

Tabla 9.1. Bandas de IR observadas en el sistema Co,(C0O)s/0-TTS y C0,(CO)gs/(R)-BINAP.

Entrada Especie Tiempo (h) Bandas de IR® [o]

1 Co,(CO)g -——- 2112,2071, 2043, - --——---
1847
2 HCo(CO)3-0-TTS 20 2022,1984 ————-
3 Co, (CO)e-(R)-BINAP 30 min.? 2074, 2053, 1985, +103.6
1888, 1795
4 C0,(CO)6-(R)-BINAP + HCo(CO),-(R)-BINAP 5 2086, 2054, 2038, ND
1986, 1891, 1774

5 HCo(CO),-(R)-BINAP 10 2038, 1985 +68.7
6 HCo(CO),-(R)-BINAP 20 2038, 1983 +70.2

En la amidocarbonilacién de ciclohexeno se encontré por espectrometria de masas en el modo de
FAB® una m/z = 746 correspondiente al complejo [Co(H,0)(OH)(CO)((R)-BINAP)]*, lo cual
evidencié que la formacion del aminoéacido final transcurre por un paso hidrolitico dentro del ciclo

catalitico (Figura 9.2).
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Figura 9.2. Distribucion isotépica experimental (A) y tedrica (B) del fragmento
[Co(H,0)(OH)(CO)((R)-BINAP)] .

9.4 Amidocarbonilacién con el sistema catalitico de paladio.
9.4.1 Amidocarbonilacion con el sistema PdBr./2PPhs/NMP/CO.
9.4.1.1 Reaccion de aldehidos estructuralmente diferentes con

acetamida.

CO,HO
j’\ )OJ\ PABr,/LiBI/PPh; )\2 J\
R™"H * NH,  Pco =800 psi R N
R = Grupo arilo o alquilo 4

En un tubo de Schlenk con agitacion magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.05 mmol de
PdBr,, 0.10 mmol de PPhs, 0.56 mmol de LiBr y 10 mL de NMP. Se dejo agitar la disolucion por 5
minutos, después se afadieron 3.46 mmol del derivado de benzaldehido y 5.20 mmol de
acetamida, dejandose agitar por 5 minutos mas. La mezcla de reaccion se transfirié a un reactor de
acero inoxidable (PARR) bajo atmdsfera de N,, el reactor se presurizé a 800 psi con gas de CO. Se
calenté en un bafo de aceite a 120 °C con agitacién por 20 h. Finalizado el tiempo, se deja enfriar
el reactor. Enseguida se abre y a la mezcla de reaccion se le afiade 15 mL de NaHCO; y se extrae
primero con 3 x 20 mL de CH,Cl,. La fase organica se desecha. A la fase acuosa se le vuelve a
hacer una extracciéon 3 x 20 mL de AcOEt y la fase orgéanica se vuelve a desechar. A la fase acuosa
es llevada a pH = 2 con &cido fosfdrico (HsPO,) en donde comienza a precipitar el producto
deseado. Finalmente, éste se filtra en un matraz kitazato y se lava con agua destilada para su

posterior caracterizacion.
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CO,HO N-Acetil-a-fenilglicina, (4a). Preparado de acuerdo al procedimiento general
N a partir de benzaldehido (346 puL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol)
H

a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de cristales de color blanco
(91%); P. F.: 197.0-198.0°C La caracterizacion corresponde al reportado en la
literatura.® RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): § 12.83 (s, 1H, -COOH), 8.62 (d, 1H,
J = 7.3 Hz, -NHCO), 7.42-7.33 (m, 5H, ArH), 5.31 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -CHCO,H), 1.89 (s, 3H, -
COCHz); EM-IE (70 eV) m/z: 193 (M*), 175 (21), 148 (21), 106 (100).

4a

CO,HO N-Acetil-a-(3-metilfenil)glicina, (4b). Preparado de acuerdo al

Me N procedimiento general a partir de m-tolualdehido (406 pL, 3.46 mmol),
H acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en

forma de cristales de color blanco (87%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): &

12.74 (s, 1H, -COOH), 8.57 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -NHCO), 7.28-7.12 (m,

4H, ArH), 5.26 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -CHCO,H), 2.30 (s, 3H, -Me), 1.88 (s, 3H, -COCH3); RMN 3C
(75 MHz, CDCl3): 6 172.6, 169.6, 138.2, 137.6, 129.1, 128.9, 128.7, 125.3, 56.8, 22.7, 21.5; IR
(pastilla/KBr, v cm™): 3364, 1741, 1605, 1545; EM-IE (70 eV) m/z: 207 (M*), 189 (28), 164 (20),

120 (100).

4b

CO,HO N-acetil-a-(4-metilfenil)glicina, (4c). Preparado de acuerdo al
procedimiento general a partir de p-tolualaldehido (405 uL, 2.5 mmol),
acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en
Me forma de cristales de color blanco (88%). La caracterizacion corresponde al
reportado en la literatura.® RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 12.60 (s, 1H, -
COOH), 8.55 (d, 1H, J = 7.4 Hz, -NHCO), 7.26 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 7.17 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
ArH), 5.25 (d, 1H, J = 7.4 Hz, -CHCO,H), 2.28 (s, 3H, -Me) 1.88 (s, 3H, -COCH3); EM-IE (70 eV)

m/z: 207 (M*), 189 (17), 164 (15), 120 (100).

4c

CO,HO N-Acetil-a-(4-metoxifenil)glicina, (4d). Preparado de acuerdo al
procedimiento general a partir de p-metoxibenzaldehido (415 puL, 3.46

H mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el

MeO producto en forma de cristales de color blanco (91%); RMN *H (300 MHz,
4d DMSO-dg): & 12.60 (s, 1H, -COOH), 8.53 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -NHCO),

7.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 6.92 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 5.23 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -CHCO,H),
3.74 (s, 3H, -OMe), 1.88 (s, 3H, -COCHs3); RMN 3C (75 MHz, CDCl5): & 172.8, 169.5, 159.5,
129.6, 129.4, 114.4, 56.2, 55.7, 22.7; IR (pastilla/KBr, v cm'l): 3341, 1717, 1603, 1542; EM-IE

(70 eV) m/z: 223 (M¥), 205 (26), 179 (29), 136 (100).
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CO,HO N-Acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina, (4e). Preparado de acuerdo al
procedimiento general a partir de p-tert-butilbenzaldehido (581 pL, 3.46
mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el
t-Bu producto en forma de cristales de color blanco (88%); P. F.: 215.3-
217.8°C; RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): 6 12.75 (s, 1H, -COOH), 8.56 (d,
1H, J = 7.2 Hz, -NHCO), 7.40 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.29 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 5.25 (d, 1H,
J = 7.2 Hz, -CHCO,H), 1.88 (s, 3H, -COCHs3), 1.27 (s, 3H, t-Bu); RMN 3C (75 MHz, CDCly): &
172.6, 169.6, 150.9, 134.7, 127.9, 125.8, 56.5, 34.8, 31.6, 22.7; IR (pastilla/KBr, v cm'l): 3346,

1712, 1621, 1538; EM-IE (70 eV) m/z: 249 (M*).

4e

CO,HO N-Acetil-a-(3-trifluorometilfenil)glicina, (4f). Preparado de acuerdo

FsC N al procedimiento general a partir de m-trifluorometilbenzaldehido (602

H mg, 3.46 mmol), acetamida (307mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para

dar el producto en forma de cristales de color blanco (85%); P. F.: 174.7-
177.8°C; RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 13.08 (s, 1H, -COOH), 8.78 (d,
1H, J = 7.2 Hz, -NHCO), 7.75-7.59 (m, 4H, ArH), 5.49 (d, 1H, J = 7.7 Hz, -CHCO,H), 1.91 (s, 3H,
-COCHg3); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 172.0, 169.7, 139.4, 132.4, 130.1, 127.9 (Cd, J = 272.3
Hz), 125.2, 124.1 (Cq, J = 4.0Hz), 122.8 (Cq, J = 4.0Hz), 56.2, 22.8; IR (pastilla/KBr, v cm™):
3401, 1720, 1623, 1535; EM-IE (70 eV) m/z: 261 (M%), 243 (12), 216 (29), 201 (21%), 174
(100).

4f

CO,HO N-Acetil-a-(4-fluorofenil)glicina, (4g). Preparado de acuerdo al
procedimiento general a partir de p-fluorobenzaldehido (360 pL, 3.46
mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el
producto en forma de cristales de color blanco (73%). La caracterizacion
corresponde al reportado en la literatura.® RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): §
13.08 (s, 1H, -COOH), 8.64 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -NHCO), 7.42 (dd, 2H, J = 8.4, 5.4 Hz, ArH), 7.23-
7.17 (m, 2H, ArH), 5.33 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -CHCO,H), 1.88 (s, 3H, -COCH3); EM-IE (70 eV) m/z:
211 (M™), 193 (28), 166 (24), 124 (100).

44

CO,HO N-Acetil-a-(3,5-dimetoxifenil)glicina, (4h). Preparado de acuerdo al

MeO N procedimiento general a partir de 3,5-dimetoxibenzaldehido (574 mg, 2.5

H mmol), acetamida (307 mg, 2.5 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el

producto en forma de cristales de color café claro (53%); RMN *H (300
MHz, DMSO-dg): & 12.74 (s, 1H, -COOH), 8.55 (d, 1H, J = 7.5 Hz, -
NHCO), 6.55 (s, 2H, ArH), 6.46 (s, 1H, ArH), 5.23 (d, 1H, J = 7.5 Hz, -

OMe
4h
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CHCO,H), 3.73 (s, 6H, -OMe), 1.89 (s, 3H, -COCH3); RMN 3C (75 MHz, CDCly): & 172.4, 169.6,
161.0, 139.7, 106.4, 100.0, 56.8, 55.8 (-20Me), 22.8; IR (pastilla/KBr, v cm™): 3341, 1726,
1616, 1541; EM-IE (70 eV) m/z: 253 (M*), 235 (18), 209 (24), 183 (21), 166 (100).

CO,HO N-Acetil-a-(3,4,5-trimetoxifenil)glicina (4i). Preparado de acuerdo al

MeO N procedimiento general a partir de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (678 mg,
H 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar

MeO OMe el producto en forma de cristales de color blanco (55%); RMN *H (300
4 MHz, DMSO-dg): 6 12.72 (s, 1H, -COOH), 8.15 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -

NHCO), 6.65 (s, 2H, ArH), 4.97 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -CHCO,H), 3.74 (s,
6H, -OMe), 3.33 (s, 3H, - OMe), 1.61 (s, 3H, -COCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl;): § 170.4, 168.3,
157.7, 147.8, 105.9, 105.7, 56.5, 56.4 (-20Me), 53.2 (-OMe), 23.1; IR (pastilla/KBr, v cm™):
3329, 1734, 1644, 1595; EM-IE (70 eV) m/z: 283 (M*), 262 (8), 238 (100), 224 (74), 196 (93).

CO,HO N-acetil-a-(2-hidroxinaftil)glicina, (4j). Preparado de acuerdo al

N procedimiento general a partir de 3-hidroxi-2-naftaldehido (595 mg, 3.46

OO H mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 2 Oh para dar el
oH producto en forma de cristales de color blanco (77%); P. F.: 159.0-

160.3°C; RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 6 12.43 (s, 1H, -COOH), 10.11

(bs, 1H, -OH), 8.29 (d, 1H, J = 8.0 Hz, -NHCO), 7.93-7.17 (m, 6H, ArH), 6.27 (d, 1H, J = 8.0 Hz,
-CHCO,H), 1.88 (s, 3H, -COCHs); RMN **C (75 MHz, CDCl5): § 173.4, 169.8, 153.8, 133.3, 130.0,
129.0, 128.6, 127.2, 123.1, 123.0, 118.6, 116.1, 48.1, 22.8; IR (pastilla/KBr, v cm'l): 3392,

1707, 1629, 1519; EM-IE (70 eV) m/z: 259 (M%), 241(25%), 223 (31), 215(38), 199(42),
172(100).

4

CO,HO N-acetil-a-ciclohexilglicina, (4k). Preparado de acuerdo al procedimiento
N general a partir de ciclohexancarboxialdehido (350 puL, 3.46 mmol), acetamida
H

(307 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de
cristales de color blanco (90%). La caracterizacion es la misma cuando este

4k
producto se obtuvo con el sistema de Co,(CO)g.
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9.4.1.2 Reaccion de aldehidos estructuralmente diferentes con 3-

metoxi benzamida.

0 CO,HO
NH, PdBry/LiBr/PPh; R H
Pco=800psi
OMe 5 OMe

R = Aldehido cicloalifatico o aroméatico

El procedimiento utilizado fue el mismo que se describié en el punto 9.4.1.1, lo Gnico que cambid

fue el nucledéfilo con 5.20 mmol de 3-metoxibenzamida.

CO,HO

N
H
Me

OMe
5a

N-(3-Metoxibenzamida)-a-(4-metilfenil)glicina, (5a).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de p-
tolualdehido (406 upL, 3.46 mmol), m-metoxibenzamida (785 mg,
5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de
cristales de color blanco (80%). RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): &

12.70 (s, 1H, -COOH), 8.87 (d, 1H, J = 6.6 Hz, -NHCO), 7.43-7.14 (m, 8H, ArH), 5.45 (d, 1H, J =
6.6 Hz, -CHCO,H), 3.78 (s, 3H, - OMe), 2.28 (s, 3H, -Me); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): § 172.5,
166.2, 159.6, 137.3, 135.9, 135.3, 129.9, 129.3, 128.4, 120.3, 117.8, 113.1, 57.4, 55.8 (-OMe),
21.2 (-Me); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3242, 1718, 1633, 1583; EM-IE (70 eV) m/z: 299 (M*), 281
(13), 255 (18), 164 (27), 135 (100).

CO,HO
N
H
MeO

OMe
5b

N-(3-Metoxibenzamida)-a-(4-metoxifenil)glicina, (5b).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de p-
metoxibenzaldehido (415 pL, 3.46 mmol), m-metoxi benzamida
(785 mg, 5.20 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en
forma de cristales de color blanco (85%). RMN *H (300 MHz,

DMSO-dg): & 12.82 (s, 1H, -COOH), 8.97 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -NHCO), 7.51-6.92 (m, 8H, ArH),
5.51 (d, 1H, J = 7.3 Hz, -CHCO,H), 3.79 (s, 3H, -OMe), 3.75 (s, 3H, -OMe); RMN *3C (75 MHz,
CDCly): § 172.7, 166.5, 159.6, 159.5, 135.7, 130.0, 120.8, 129.5, 120.5, 117.9, 114.3, 113.2,
56.8, 55.8 (-OMe), 55.8 (-OMe); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3254, 2968, 2940, 2840, 2636, 2559,
1720, 1633, 1583; EM-IE (70 eV) m/z: 315 (M¥), 297 (17), 271 (31), 180 (48), 135 (100).

CO,HO

N
H

OMe
5c

N-(3-Metoxibenzamida)-a-(4-butilfenil)glicina (5¢).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de p-tert-
butilbenzaldehido (581 uL, 3.46 mmol), m-metoxibenzamida (785

mg, 2.5 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de
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cristales de color blanco (79%); P. F.: 182.3-186.3°C; RMN H (300 MHz, DMSO-dg): & 12.79 (s,
1H, -COOH), 9.01 (d, 1H, J = 7.7 Hz, -NHCO), 7.52-7.08 (m, 8H, ArH), 5.54 (d, 1H, J = 7.7 Hz, -
CHCO,H), 3.79 (s, 3H, -OMe), 1.27 (s, 9H, -t-Bu); RMN *3C (75 MHz, CDCl5): & 172.5, 166.5,
159.6, 150.8, 135.6, 134.5, 130.0, 128.6, 125.9, 120.7, 118.1, 113.3, 57.2, 55.8 (-OMe), 34.8 (-
t-Bu), 31.6 (-t-Bu); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3376, 1719, 1623, 1543; EM-IE (70 eV) m/z: 341
(M), 323 (13), 297 (43), 161 (28), 135 (100).

CO,HO N-(3-Metoxibenzamida)-a-ciclohexilglicina, (5d). Preparado de
N acuerdo al procedimiento general a partir de ciclohexancarboxialdehido

H (415 pL, 3.46 mmol), m-metoxibenzamida (785 mg, 5.20 mmol) a 120 °C
por 20 h para dar el producto en forma de cristales de color blanco

5d OMe (81%). RMN H (300 MHz, DMSO-dg): 6 12.57 (s, 1H, -COOH), 8.43 (d,

1H, J = 8.0 Hz, -NHCO), 7.48-7.08 (m, 8H, ArH), 4.27 (t, 1H, J = 7.5 Hz, -CHCO,H), 3.80 (s, 3H,
-OMe), 1.86-1.05 (m, 8H, -CH,); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 173.6, 167.0, 159.6, 136.0, 129.8
120.4, 117.6, 113.3, 58.3, 55.8 (-OMe), 39.7, 29.9, 29.3, 26.2, 26.0; IR (pastilla/KBr, v cm™):
3308, 1722, 1625, 1544; EM-IE (70 eV) m/z: 291 (M*), 273 (1), 246 (14), 209 (42), 135 (100).

9.4.2 Amidocarbonilaciéon con catalizadores preformados de Pd

quirales.
9.4.2.1 Sintesis de complejos del tipo PA(CH3CN)2>X5, (X =CI o Br).
PdX, af_ Zm:';”;o Pd(CH3CN)2X, X = Cl (la)

= Br (Ib)

La sintesis de los complejos de partida se realizé de acuerdo al procedimiento reportado en la

literatura,®

cuyo procedimiento es el siguiente: En un tubo de Schlenk provisto de agitacion
magnética y en atmosfera inerte se deja reaccionar 2.0 mmol de PdX, (X= CI, Br) en 10 mL de
acetonitrilo durante 15 horas. El precipitado formado se filtra y se lava con dietil éter para

posteriormente dejarlo secar a vacio para su caracterizacion.

Pd(CH3CN),Cl,, (1a): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir PdBr, (133 mg, 0.5
mmol) y 10 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente durante 15 h para dar el complejo en forma

de soélido café obscuro (80%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 2.10 (s, 6H, -CH3).

Pd(CH3CN)2Br,, (Ib): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir PdBr, (133 mg, 0.5
mmol) y 10 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente durante 15 h para dar el complejo en forma
de soélido café obscuro (80%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 2.12 (s, 6H, -CH3).
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9.4.2.2 Sintesis de complejos del tipo Pd(L-L)*X,, (X =CI o Br).

7\ benceno P X
+
(A) PA(CHZCN)X, P P t.a., una noche <p’Pd\X
X=CloBr (coordinacién P,P)
lla-h
VR benceno P, Br
+
(B) Pd(CHCN)zBr, N P t.a., una noche < ’Pd\Br

(coordinacién P,N)
I
En un tubo de Schlenk provisto de agitacion magnética y atmadsfera inerte se colocaron 0.5 mmol
del ligante de difosfina quiral y 0.5 mmol de complejo Pd(CH3CN),X,, (X = Cl o Br) en 10 mL de
benceno durante una noche. El precipitado formado se filtra por decantaciéon y se lava 3 veces con
15 mL de benceno o bien con dietiléter para después dejarlo secar a vacio. La recristalizaciéon en la
mayoria de los casos se hizo disolviendo el producto crudo en una disolucion de acetona/hexano

(8:2) a temperatura ambiente.

PdBr,[(rac)-BINAP], (11a): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del complejo
PdBr,[(MeCN),], (174 mg, 0.5 mmol) y [(rac)-BINAP] (311 mg, 0.5 mmol) a temperatura ambiente
durante una noche para dar el complejo en forma de sélido amarillo (85%): La recristalizacién en
acetona/hexano da unos cristales de color rojo. RMN *'P (121 MHz, CDCl3): § 25.95 (s, 2P, BINAP);
RMN *H (300 MHz, CDClg): & 7.87-6.66 (m, 32H, ArH); FAB" m/z: 809 [M* - Br], 728(3%)[M" -
2Br], 622(2%), 437(47%), 154(100%)[Matriz]; FAB-Alta resolucion m/z: calcd. para C44H3,BrP,Pd
[M —Br]* 809.0177, encontrado: 809.0184.

PdCI,[(R)-BINAP], (11b): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del complejo
PdCI,[(MeCN),], (29 mg, 0.5 mmol) y [(R)-BINAP] (311 mg, 0.5 mmol) a temperatura ambiente
durante una noche para dar el complejo en forma de sélido amarillo (85%). La caracterizacion
corresponde de acuerdo a lo reportado en la literatura.> RMN 3P (121 MHz, CDCl3): & 28.88 (s,
2P, BINAP); RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.79-6.61 (m, 32H, ArH); FAB* m/z: 763 [M* - CI]; FAB-
Alta resolucién m/z: calcd. para CssH3,CIP,Pd [M* - CI] 763.0703, encontrado: 763.0713; [0]%
+441 (c 0.4, acetona).

PdBr,[(R)-BINAP], (11c): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del complejo
PdBr,[(MeCN),], (174 mg, 0.5 mmol) y [(R)-BINAP] (311 mg, 0.5 mmol) a temperatura ambiente
durante una noche para dar el complejo en forma de sdélido amarillo (85%). La recristalizacion en
acetona/hexano da unos cristales de color rojo. RMN 3P (121 MHz, CDCl3): § 25.57 (s, 2P, BINAP);
RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.80-6.59 (m, 32H, ArH); FAB™ m/z: 809 [M* - Br], 728(4%)[M* -
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2Br], 622(2%), 437(47%), 154(100%)[Matriz]; FAB-Alta resolucion m/z: calcd. para C44H3,BrP,Pd
[M —Br]* 809.0177, encontrado: 809.01850; [a]*°, +630 (c 0.18, acetona).

PdBr,[(S)-BINAP], (11d): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del complejo
PdBr,[(MeCN),], (174 mg, 0.5 mmol) y [(S)-BINAP] (311 mg, 0.5 mmol) a temperatura ambiente
durante una noche para dar el complejo en forma de sélido amarillo (84%b). La recristalizacion en
acetona/hexano da unos cristales de color rojo. RMN 3P (121 MHz, CDCl3): § 25.93 (s, 2P, BINAP);
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7.84-6.65 (m, 32H, ArH); FAB* m/z: 809 [M* - Br], 728(2%)[M™* -
2Br], 622(2%), 437(47%), 154(100%)[Matriz]; FAB-Alta resolucion m/z: calcd. para C4s4H3,BrP-Pd
[M —Br]* 809.0177, encontrado: 809.0179; [¢]*°p -635 (c 0.18, acetona).

PdCI,[(R)-Tol-BINAP], (lle): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del
complejo PdCI;[(MeCN).], (129 mg, 0.5 mmol) y [(R)-BINAP] (311 mg, 0.5 mmol) a temperatura
ambiente durante una noche para dar el complejo en forma de sdélido amarillo (86%). La
recristalizacién en acetona/hexano da unos cristales de color rojo. Los espectros de RMN-'H y 3!p

corresponden a lo ya reportado en la literatura.

PdBr,[(R)-Tol-BINAP], (11f): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del
complejo PdBry[(MeCN),] (174 mg, 0.5 mmol) y [(R)-Tol-BINAP] (472 mg, 0.5 mmol) a
temperatura ambiente durante una noche para dar el complejo en forma de sélido anaranjado
(88%); RMN 3P (121 MHz, CDCl3): § 28.35 (s, 2P, Tol-BINAP); RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.75-
7.68 (M, 4H, ArH), 7.56 — 7.11 (m, 18H, ArH), 6.75 (d, 2H, J = 7.15 Hz, ArH), 6.44 (d, 2H, J =
8.5 Hz, ArH), 2.36 (s, 6H, -CHs), 1.98 (s, 6H, -CH3); FAB™ m/z: 865 [M* - Br]; [¢]?°> +641.1 (c

0.18, acetona).

PdBr,[(S)-Tol-BINAP], (11g): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del
complejo PdBr,[(MeCN),] (174 mg, 0.5 mmol) y [(S)-Tol-BINAP] (472 mg, 0.5 mmol) a
temperatura ambiente durante una noche para dar el complejo en forma de sélido anaranjado
(85%); RMN 3P (121 MHz, CDCl3): & 25.2 (s, 2P, Tol-BINAP); RMN *H (300 MHz, CDClz): § 7.83-
7.68 (M, 4H, ArH), 7.54 — 7.12 (m, 18H, ArH), 6.72 (d, 2H, J = 7.15 Hz, ArH), 6.45 (d, 2H, J =
8.5 Hz, ArH), 2.37 (s, 6H, -CH3), 1.98 (s, 6H, -CH3); FAB* m/z: 865 [M* - Br]; [a]*°, -635 (c 0.18,

acetona).

PdBr,[(S,S)-CHIRAPHOS], (I1h): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del
complejo PdBr,[(MeCN),], (174 mg, 0.5 mmol) y [(S,S)-CHIRAPHOS] (213 mg, 0.5 mmol) a
temperatura ambiente durante una noche para dar el complejo en forma de sdlido rosa palido
(78%); RMN 3P (121 MHz, CDCl3): & 64.3 (s, 2P, BINAP); RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.69 — 7.23
(m, 20H, ArH), 2.41 (m, 2H, -CHCHs3), 1.06 (dd, 6H, J = 4.9, 7.9 Hz, -CHCHs3); FAB* m/z: 613 [M*
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- Br]; Anal. Elemental: Calcd. para CygH,gBr,P,Pd: C, 48.55; H, 4.07, encontrado: C, 48.29; H
4.05; [a]ZOD +113.75 (c 0.2, CH3CN/CH,CLy,).

PdBr,[(P™N)], (1li): Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir del complejo
PdBr,[(MeCN),], (174 mg, 0.5 mmol) y 2-[2-difenilfosfino)fenil]-4-(1-metiletil)-4,5-dihidrooxazol
(mg, 0.5 mmol) a temperatura ambiente durante una noche para dar el complejo en forma de
s6lido anaranjado (88%). La recristalizacion en CH,Cl,/acetona da unos cristales de color
anaranjado claro. RMN 3P (121 MHz, CDCly): & 26.7 (s, 1P, {(R)-P"N}); RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): & 8.16-8.12 (m, 1H, ArH), 7.75-7.29 (m, 12H, ArH), 6.98-6.92 (m, 1H, ArH), 5.71-5.68
(m, 1H, -CHN), 4.51 (t, 1H, J = 9.3 Hz, -CH,0), 4.36 (g, 1H, J = 4.4 Hz, -CH,0), 2.60-2.54 (m,
1H, CH(CHjz),), 0.78 (d, 3H, J = 7.1 Hz, -CH(CHs),), -0.03 (d, 3H, J = 7.1 Hz, -CH(CHj),); IR
(disolucién en CHCls, v cm™): 1624, 1570, 1247, 1100; FAB* m/z: 638 [M + 1]*, 560 (100), 478
(13), 402 (18); FAB-Alta resolucion m/z: calcd. para C,4H,sBroNOP,Pd [M +1]" 637.9075,
encontrado 637.9076; [0]*°5 -258.5 (¢ 0.4, acetona).

9.4.2.3 Actividad y enantioselectividad de los complejos
preformados de paladio con la reaccion modelo de p-t-butil

benzaldehido y acetamida.

CO,HO

O
H (0] . . * N)K
+ )J\ Catalizador de paladio H
t-Bu NHp  Pco=800psi t-Bu

N-Acetil-o.-(4-t-butilfenil)glicina
4e

En un tubo de Schlenk con agitacién magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.100 mmol
de complejo de paladio aquiral y quiral, 0.56 mmol de LiBr y 10 mL de NMP. Se dejé agitar la
disolucién por 5 minutos, después se afiadieron p-tert-butilbenzaldehido (581 pL, 3.46 mmol) y
acetamida (307 mg, 5.20 mmol), dejandose agitar por 5 minutos mas. La mezcla de reaccion se
transfirié a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmdsfera de N,, el reactor se presurizé a
800 psi con gas de CO. Se calent6 en un bafio de aceite a 120 °C con agitacion por 20 h. Finalizado
el tiempo, se deja enfriar el reactor. Enseguida se abre y a la mezcla de reaccion se le afiade 15
mL de NaHCO; y se extrae primero con 3 x 20 mL de CH,Cl,. La fase organica se desecha. A la fase
acuosa se le vuelve a hacer una extraccion 3 x 20 mL de AcOEt y la fase organica se vuelve a
desechar. La fase acuosa es llevada a pH = 2 con &acido fosférico (H;PO,;) e inmediatamente
comienza a precipitar el producto deseado. Finalmente, éste se filtra en un matraz kitazato y se
lava con agua destilada para su posterior caracterizacion dando unos cristales de color blanco. La

caracterizacion es la misma que esta descrita en el punto 9.4.1.1. Para la mediciéon de los ee, el
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aminoacido se tuvo que derivatizar al N-acetil-a-aminoéster con el sistema H,O/EtOH/Piridina
(60:30:10)/cloroformiato de etilo.

Con PdCIL;[(S)-BINAP], 1lb: 90% ee obtenido por HPLC (columna: Nucleodex-f PM; eluyente:
MeOH/TEAA = 58/42, flujo = 0.7 mL/min, tg = 12.5 min (pico menor), tg = 14.5 min (pico mayor).
Con PdBr,[(S)-BINAP], I1d y sin LiBr: 31% ee obtenido por HPLC (columna: Nucleodex-B PM;
eluyente: MeOH/TEAA = 58/42, flujo = 0.7 mL/min, tg = 12.5 min (pico menor), tg = 14.9 min
(pico mayor).

Con PdBrz[(S)-BINAP], 11d y con LiBr: 90% ee obtenido por HPLC (columna: Nucleodex-$ PM;
eluyente: MeOH/TEAA = 58/42, flujo = 0.7 mL/min, tg = 12.7 min (pico menor), tg = 14.3 min
(pico mayor).

Con PdBr;[(S)-Tol-BINAP], llg: 92% ee obtenido por HPLC (columna: Nucleodex-f PM;
eluyente: MeOH/TEAA = 58/42, flujo = 0.7 mL/min, tg = 12.1 min (pico menor), tg = 14.2 min
(pico mayor).

Con PdBr;[(S,S)-CHIRAPHOS], 1lh: 31% ee obtenido por HPLC (columna: Nucleodex-f PM;
eluyente: MeOH/TEAA = 58/42, flujo = 0.7 mL/min, tg = 12.9 min (pico menor), tg = 14.6 min

(pico mayor).

9.5 Procedimiento general de la DARA con los complejos de
paladio quirales.

9.5.1 DARA de cetonas alifaticas proquirales.

R
AR°
O AN NH;  catalizador quiral de Pd (2.5 mol %) . |
)J\ + |l TM 5 A, CHCl, _ HN
Ri” R, /I H, (800 psi) = L
Rs 70°C, 24 h R * R,

R1 Yy R, = Grupos alquilo 6

R3 = Sustituyentes electrodonadores y electroatractores

En un tubo de Schlenk con agitacién magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.025 mmol
del complejo quiral de Pd, 1.0 mmol de la cetona correspondiente, 1.5 mmol del derivado de
anilina y 10 mL de CHCI; seco. La disolucién se dejo agitar por 10 minutos en atmoésfera de
nitrégeno, La mezcla de reaccidon se transfiri6 a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo
atmosfera de N,, el cual contiene 150 mg de TM 5A, después se presurizé a 800 psi con gas de H,.
El reactor se calent6é en un bafio de aceite a 70 °C con agitacién por 24 h. Al final de este tiempo,
el gas fue liberado. La mezcla de reaccion fue analizada por CG-M (IE) para cuantificar la
conversion de los productos deseados, asi como del posible remanente de sustratos.

Posteriormente, se evapor6 el disolvente a presion reducida y el producto crudo fue purificado por
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cromatografia en columna sobre silica gel (malla 70-230) en un sistema de hexano-acetato de etilo
(99:1).*2
OMe (-)-N-(4-Metoxifenil)-[1-(metil)-hexilJamina, (6a). Preparado de
/©/ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-heptanona (140 nL, 1.0
HN mmol), p-anisidina (185 mg, 1.5 mmol) y PdBr,;[(R)-BINAP], llc, (22
/Hg\)\ mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de
6a aceite amarillo (78%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 6.77 (d, 2H, J = 9.0
Hz, ArH), 6.55 (d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 3.36 (sext,
1H, J = 6.0 Hz, -CHCH3), 2.99 (bs, 1H, -NHCH), 1.57-1.28 (m, 8H, -CH,), 1.14 (d, 3H, J = 6.3 Hz,
-CHCHs3), 0.89 (t, 3H, J = 6.6 Hz, -CH,CHs); RMN °C (75 MHz, CDCl3): & 151.7, 141.9, 114.9,
114.6, 55.8, 49.5, 37.1, 31.9, 25.8, 22.6, 20.7, 14.0; IR (pelicula, v Cm'l): 3405, 2959, 2929,
1618, 1518, 1181, 807; EM-IE (70 eV) m/z: 221 (M"); El-Alta resolucion m/z: calcd. para
C14H230N (M™) 221.1780, encontrado 221.1775; [a]*°p -2.0 (c 0.4, CHCI3); 76% ee obtenido por
HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexane/'PrOH = 95/5, flujo = 1 mL/min, tg = 3.1
min (pico mayor), tg = 4.5 min (pico menor).
Con PdBry[(R)-Tol-BINAP], (lIf): 77% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H;
eluyente: hexane/'PrOH = 98/2, flujo = 1 mL/min, tg = 4.2 min (pico menor), tr = 7.4 min (pico mayor).
Con PdBr;[(S,S)-CHIRAPHOS], (Ilh): 14% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H;
eluyente: hexano/PrOH = 98/2, flujo = 1 mL/min, tg = 4.2 min (pico menor), tg = 7.5 min (pico mayor).
Me (-)-N-(4-Metilfenil)-[1-(metil)-hexilJamina, (6b). Preparado de
/©/ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-heptanona (140 pL, 1.0
HN mmol), p-toluidina (161 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc, (22 mg,
/H})\ 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite
6b amarillo (84%); RMN *H (300 MHz, CDClg): & 6.99 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
ArH), 6.52 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 3.43 (sext, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCH3), 3.28 (bs, 1H, -NHCH),
2.25 (s, 3H, -CH3), 1.59-1.30 (m, 8H, -CH,), 1.17 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 0.91 (t, 3H, J =
6.7 Hz, -CH2CH3); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3): 6 145.5, 129.8, 126.0, 113.4, 48.8, 37.3, 32.0, 25.9,
22.7, 20.9, 20.4, 14.1; IR (pelicula, v cm'l): 3402, 2958, 2927, 1618, 1181, 806; EM-IE (70 eV)
m/z: 205 (M%); Anal. Elemental: Calcd. para Cy4H,3N (205.1830): C, 82.13; H, 11.49; N, 6.39,
encontrado: C, 82.11; H, 11.50; N, 6.38; El-Alta resolucion m/z: calcd. para Ci4H,sN (M™)
205.1830, encontrado 205.1830; [a]*° -2.0 (c 0.4, CHCI3); 73% ee obtenido por HPLC (columna:
Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tx = 3.1 min (pico

menor), tg = 3.4 min (pico mayor).

(-)-N-(3-Trifluorometilfenil)-[1-(metil)-hexilJamina, (60).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 2-heptanona
HN CF
/H\)\ 3 (140 pL, 1.0 mmol), m-trifluorometil anilina (180 pL, 1.5 mmol) y

3
6¢c
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PdBr,[(R)-BINAP], llc, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de

aceite transparente (51%); RMN *H (300 MHz, CDCl): § 7.21 (d, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 6.87 (d,

1H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.75 (s, 1H, ArH), 6.69 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 3.65 (bs, 1H, -NHCH), 3.47

(sext, 1H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 1.57-1.28 (m, 8H, -CH,), 1.18 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 0.89

(t, 3H, J = 6.6 Hz, -CH2CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl5): & 147.8, 131.6 (Cq, J = 32.3Hz), 129.7,

124.4 (Cd, J = 272.3 Hz), 115.9, 113.1(Cq, J = 4.0Hz), 109.1(Cq, J = 4.0Hz), 48.5, 37.1, 31.9,

25.8, 22.7, 20.6, 14.1; IR (pelicula, v cm'l): 3426, 2961, 2931, 1614, 1517, 1162, 857; EM-IE (70

eV) m/z: 259 (MY); El-Alta resolucién m/z: calcd. para Ci4H,oNF; (M™) 259.1548, encontrado

259.1545; [a]*°p -1.6 (c 0.4, CHCI3); 95% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H;

eluyente: hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tz = 3.0 min (pico menor), ty = 3.6 min (pico

mayor).

(+)-N-fenil-[1-(etil)-pentilJamina, (6d). Preparado de acuerdo al

O procedimiento general a partir de 3-heptanona (140 uL, 1.0 mmol), anilina (0.13

HN pL, 1.5 mmol) y PdBr;[(R)-BINAP], llc, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h

3 para dar el producto en forma de aceite transparente (86%); RMN *H (300 MHz,

6d CDCl3): & 7.15 (td, 2H, J = 8.7, 1.5 Hz, ArH), 6.64 (tt, 1H, J = 1.2, 7.2 Hz, ArH),

6.57 (dd, 1H, J = 1.2, 8.5 Hz, ArH), 3.46 (bs, 1H, -NHCH), 3.28 (quint, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCH2),

1.74 — 1.26 (m, 8H, CH,), 0.92 (t, 3H, J = 7.5 Hz, -CH2CH3), 0.89 (t, 3H, J = 7.2 Hz, -CH2CH5);

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 8 148.1, 129.2, 116.4, 112.8, 54.0, 34.0, 28.1, 27.2, 22.8, 14.0, 10.0;

IR (pelicula, v cm™): 3405, 2959, 2929, 1602, 1504, 1179, 865; EM-IE (70 eV) m/z: 191 (MY);

[0]*°s +2.72 (c 0.44, CHCIl3); 49% ee obtenido por CG-M (IE) [columna: Ciclodex-p, flujo = 1
grado/min, tg = 28.4 min (pico menor), tg = 28.7 min (pico mayor)].

Me (-)-N-(4-Metilfenil)-[1-(etil)-pentil]-amina, (6€). Preparado de acuerdo

Q/ al procedimiento general a partir de 3-heptanona (140 pulL, 1.0 mmol), p-

HN toluidina (161 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], 11d, (22 mg, 0.025 mmol)

a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite transparente

S 6e (82%); RMN H (300 MHz, CDCls): & 6.97 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.50 (d,

1H, J = 8.4 Hz, ArH), 3.31 (bs, 1H, -NHCH), 3.25 (quint, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCH2), 3.04 (s, 3H, -

CH3), 1.63 — 1.27 (m, 8H, -CH,), 0.92 (t, 3H, J = 7.2 Hz, -CH2CHs3), 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, -

CH2CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 145.9, 129.7, 125.6, 113.0, 54.3, 34.1, 28.1, 27.2, 22.8,

20.3, 14.0, 10.0; IR (pelicula, v cm'l): 3404, 2959, 2929, 1618, 1518, 1151, 806; EM-IE (70 eV)

m/z: 205 (M™); El- Alta resolucién m/z: calcd. para C4H,3N 205.1830 (M™), encontrado 205.1833;

[¢]*° -1.5 (c 0.54, CHCI3); 59% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:

hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tz = 3.0 min (pico menor), tzx = 3.4 min (pico mayor).
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N-Fenil-[1-(etil)-propilJamina, (6f). Preparado de acuerdo al procedimiento

O general a partir de 3-pentanona (100 uL, 1.0 mmol), anilina (130 pL, 1.5 mmol) y

HIN PdBr,[(rac)-BINAP], lla, (22 mg, 0.025 mmol) a 70° C por 24 h para dar el
producto en forma de aceite ligeramente amarillo (77%); RMN H (300 MHz,

CDClg): & 7.17 (td, 2H, J = 8.5, 1.1 Hz, ArH), 6.61 (t, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.59

(d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 3.44 (bs, 1H, -NHCH), 3.25 (quint, 1H, J = 5.8 Hz, -CHCH2), 1.65 - 1.45
(m, 4H, -CH,), 0.94 (t, 6H, J = 7.4 Hz, -CH2CH3); RMN °C (75 MHz, CDCl;): & 148.3, 129.3,
116.6, 113.0, 55.4, 26.8, 10.2; IR (pelicula, v Cm'l): 3403, 2963, 2930, 1602, 1505, 1179, 865;
EM-IE (70 eV) m/z: 163 (M"); El- Alta resolucibn m/z: calcd. para C;;H.;N (M) 163.1361,

encontrado 163.1360.

Me (-)-N-sec-Butil-(p-tolil)amina, (6g). Preparado de acuerdo al

/©/ procedimiento general a partir de 2-butanona (90 uL, 1.0 mmol), p-toluidina

HN (161 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], I11d, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C
por 24 h para dar el producto en forma de aceite amarillo (77%); RMN *H

69 (300 MHz, CDCl3): & 6.97 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.51 (d, 2H, J = 8.5 Hz,

ArH), 3.36 (sext, 1H, J = 6.4 Hz, -CHCH3), 3.26 (bs, 1H, -NHCH), 2.23 (s,

3H, CHs3), 1.64 — 1.55 (m, 1H, -CH,CH3), 1.50 — 1.39 (m, 1H, -CH,CHs), 1.16 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -
CHCHj3), 0.94 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH2CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl;): 8§ 145.5, 129.8, 126.0,
113.4, 50.1, 29.7, 20.4, 20.3, 10.4; IR (pelicula, v cm'l): 3399, 2964, 2924, 1618, 1518, 1160,
807; EM-IE (70 eV) m/z: 163 (M"); [a]*’s -1.0 (c 0.44, CHCIl;); >99% ee obtenido por HPLC

(columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 95/5, flujo = 1 mL/min, ty = 5.0 min

6f

(pico mayor), tz = 5.9 min (pico menor).

Et (-)-N-sec-Butil-(4-etilfenil)amina, (6h). Preparado de acuerdo al

/©/ procedimiento general a partir de 2-butanona (90 uL, 1.0 mmol), p-etilanilina

HN (190 uL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], Ilc, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C
por 24 h para dar el producto en forma de aceite amarillo (77%); RMN H

6h (300 MHz, CDCl3): & 7.03 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.55 (d, 2H, J = 8.5 Hz,

ArH), 3.44 — 3.33 (m, 2H, -NHCH + -CHCH3), 2.55 (q, 2H, J = 7.5 Hz, -CH,CHj3), 1.66 — 1.55 (m,
1H, -CH,CH3), 1.52 — 1.40 (m, 1H, -CH,CHjy), 1.22 (d, 3H, J = 7.6 Hz, -CH,CH3), 1.18 (d, 3H, J =
6.3 Hz, -CH,CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl,): & 145.7, 132.7, 128.6, 113.3, 50.1, 29.7, 28.0, 20.4,
16.0, 10.5; IR (pelicula, v cm™): 3402, 2963, 2927, 1616, 1518, 1158, 819; EM-IE (70 eV) m/z:
177 (MY); [0]*°p -2.80 (c 0.5, CHCI3); 92% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H;
eluyente: hexano/'PrOH = 90/10, flujo = 1 mL/min, tz = 3.2 min (pico menor), tz = 3.7 min (pico

mayor).
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FsC (+)-N-sec-Butil-(2-trifluorometilfenil)amina, (6i). Preparado de acuerdo al
Kj procedimiento general a partir de 2-butanona (90 pL, 1.0 mmol), o-trifluorometil

HN anilina (180 uL, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], 11d, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C
por 24h para dar el producto en forma de aceite transparente (76%); RMN H

6i (300 MHz, CDClg): & 7.41 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 7.33 (t, 1H, J = 7.9 Hz, ArH),

6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.65 (t, 1H, J = 7.6 Hz, ArH), 4.13 (bs, 1H, -

NHCH), 3.48 (sext, 1H, J = 6.5 Hz, -CHCH3), 1.53 — 1.51 (m, 2H, -CH,CHs), 1.20 (d, 3H, J = 6.3
Hz, -CHCH3), 0.96 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH2CH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl;): 6 145.3, 133.0, 126.8
(Cq, J = 5.3 Hz), 123.5, 115.2, 113.2 (Cq, J = 29.4 Hz), 112.3, 49.7, 29.5, 20.1, 10.2; IR
(pelicula, v cm™): 3468, 2969, 2929, 1615, 1586, 1168, 941; EM-IE (70 eV) m/z: 217 (M*); [a]*p
+3.33 (¢ 0.36, CHCI3); 82% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:

hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, t; = 3.8 min (pico mayor), tx = 4.6 min (pico menor).

(S)-N-sec-Butil-(3-trifluorometilfenil)amina, (6j). Preparado de
/©\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-butanona (90 uL, 1.0 mmol),
\j\l\ CFs m-trifluorometil anilina (180 pL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc, (22
mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite
6j transparente (71%); RMN *H (300 MHz, CDCl5): § 7.23 (t, 1H, J = 7.9 Hz,
ArH), 6.87 (d, 1H, J = 7.4 Hz, ArH), 6.76 (s, 1H, ArH), 6.70 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 3.65 (bs,
1H, -NHCH), 3.42 (sext, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCH3), 1.64 — 1.45 (m, 2H, -CH,CH3), 1.18 (d, 3H, J =
6.0 Hz, -CHCH3), 0.96 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH,CH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 6 147.9, 131.5 (Cq,
J = 31.7Hz), 129.7, 122.7, 115.9, 113.1 (Cq, J = 4.0 Hz), 109.1 (Cq, J = 4.0 Hz), 49.8, 29.6,
20.1, 15.8; IR (pelicula, v cm™): 3425, 2970, 2932, 1614, 1517, 1163, 859; EM-IE (70 eV) m/z:
217 (M%); El-Alta resolucién m/z: calcd. para Cy;Hi4NF; (M) 217.1078, encontrado 217.1083;
[¢]*°5 -3.01 (c 0.53, CHCIl3); 75% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:
hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tz = 3.0 min (pico menor), tg = 3.8 min (pico mayor).
Para determinar la configuracion absoluta de este compuesto, se realizd una reaccion de
hidrogendlisis con Pd/C-HCI-MeOH para obtener la sal de clorhidrato de 2-butilamina. Esta sal tiene
una rotacién especifica de [a]*’5 -2.8 (c 0.25, EtOH), el cual fue comparado con lo reportado en la
literatura ([0]*°p -2.8 (c 2.0, EtOH)*®?, [0]%°p -2.3 (c 4.0, MeOH),*** [a]*%; -1.50 (c 4.0, MeOH)3%)

y da una configuracion de (S).

procedimiento general a partir de 3-penten-2-ona (100 uL, 1.0 mmol), anilina

@ (-)-N-Fenil-[1-(metil)-butilJamina, (6k). Preparado de acuerdo al
HN

/\)\ (130 pL, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], Ild, (22 mg, 0.025 mmol) a 7 0°C por
24 h para dar el producto en forma de aceite amarillo (78%); RMN *H (300
6k MHz, CDCl3): 8 7.02 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.55 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH),

3.48 (quint, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCH3), 3.31 (bs, 1H, -NHCH), 1.62 — 1.39 (m, 4H, -CH,CHs), 1.20
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(d, 3H, J = 6.3 Hz, -CH2CHy), 0.97 (t, 3H, J = 7.0 Hz, -CH2CH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): &
145.6, 129.9, 126.0, 113.4, 48.6, 39.6, 20.9, 20.5, 19.4, 14.3; IR (pelicula, v cm™): 3383, 2959,
2924, 1616, 1513, 1172, 806; EM-IE (70 eV) m/z: 177 (M"); El-Alta resolucion m/z: calcd. para
CioH1gN (M™) 177.1517, encontrado 177.1518; [a]*°s -3.40 (c 0.47, CHCIl3); 10% ee obtenido por
CG-EM (IE) (columna: Ciclodex-8, flujo = 1 grado/min, tz = 20.9 min (pico mayor), tg = 21.3 min

(pico menor).

al procedimiento general a partir de 4-metil-2-pentanona (120 uL, 1.0 mmol),

@ (-)-N-fenil-[1-(metil)-3-(metil)-butilJamina, (61). Preparado de acuerdo

)\j\l\ anilina (130 pL, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], 11d, (22 mg, 0.025 mmol) a 70

°C por 24 h para dar el producto en forma de aceite amarillo (83%); RMN H

6l (300 MHz, CDCl3): & 7.17 (t, 2H, J = 7.4 Hz, ArH), 6.66 (t, 1H, J = 7.4 Hz,

ArH), 6.58 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 3.53 (sext, 1H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 3.39 (bs, 1H, -NHCH),

1.80 — 1.71 (m, 1H, -CH,CH3), 1.52 — 1.43 (m, 1H, -CHCH), 1.31 — 1.23 (m, 1H, -CH,CH), 1.16

(d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 0.95 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 0.91 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3);

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 147.8, 129.3, 116.8, 113.0, 47.0, 46.5, 25.1, 23.0, 22.6, 21.1; IR

(pelicula, v Cm'l): 3402, 2958, 2927, 1602, 1504, 1160, 866; EM-IE (70 eV) m/z: 177 (M*); El-

Alta resolucién m/z: calcd. para CioHigN (M) 177.1517, encontrado 177.1511; [a]®*%s -1.27 (c

0.47, CHCI3); 51% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH
= 92/8, flujo = 1 mL/min, tg = 4.0 min (pico mayor), tg = 4.7 min (pico menor).

Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 4-metil-2-

: Me (-)-N-(4-Metilfenil-[1-(metil)-3-(metil)-butilJamina, (6m).

)\j\'\ pentanona (120 pL, 1.0 mmol), p-toluidina (161 mg, 1.5 mmol) y
[PdBr»(S)-BINAP], 11d, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el

6m producto en forma de aceite ligeramente amarillo (73%); RMN *H (300
MHz, CDClg): & 6.97 (d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 6.51 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 3.49 (sext, 1H, J =
6.6 Hz, -CHCH3), 3.26 (bs, 1H, -NHCH), 2.23 (s, 3H, CH3) 1.81 — 1.68 (m, 1H, -CH,CHs), 1.50 —
1.41 (m, 1H, -CHCH), 1.28 — 1.19 (m, 1H, -CH,CH), 1.14 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 0.93 (d,
3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 0.90 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl;): § 145.4,
129.7, 125.9, 113.2, 46.9, 46.8, 25.0, 22.9, 22.6, 22.5, 21.0; IR (pelicula, v cm'l): 3397, 2957,
2924, 1617, 1517, 1162, 880; EM-IE (70 eV) m/z: 191 (M*); [a]?’ -4.25 (c 0.40, CHCIl3); 90% ee
obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 95/5, flujo = 1

mL/min, tg = 4.9 min (pico mayor), tz = 5.4 min (pico menor).
Et (-)-N-(4-Etilfenil)-[1-(metil)-4-(metil)-pentilJamina, (6n).
O/ Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 5-metil-2-
HN

\(\)\ hexanona (125 pL, 1.0 mmol), p-etil anilina (190 pL, 1.5 mmol) y
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PdBr,[(S)-BINAP], 11d, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de
aceite ligeramente amarillo (80%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.00 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH),
6.52 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 3.44 — 3.33 (m, 2H, -CHCH3 + -NH), 2.54 (q, 2H, J = 7.6 Hz,
CH,CH3), 1.64 — 1.24 (m, 5H, -CH(CH3), + -CH,CH3), 1.19 (t, 3H, J = 7.6 Hz, -CH,CH3), 1.16 (d,
3H, J = 6.3 Hz, -CHCHj3), 0.89 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 0.88 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3);
RMN 3C (75 MHz, CDCl3): 6 148.7, 132.6, 128.6, 113.2, 49.1, 35.4, 35.1, 28.2, 27.9, 22.8, 22.7,
20.9, 16.0; IR (pelicula, v cm™): 3403, 2959, 2928, 1616, 1518, 1158, 818; EM-IE (70 eV) m/z:
219 (M*); El-Alta resolucién m/z: calcd. para CysHpsN (MY) 219.1987, encontrado 219.1984; [a]*%
-0.70 (c 0.43, CHCI3); 83% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:

hexano/'PrOH = 95/5, flujo = 1 mL/min, tg = 3.6 min (pico mayor), t = 4.9 min (pico menor).

(-)-N-(3-Trifluorometilfenil)-[1-(metil)-4-(metil)-pentilJamina,
(60). Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 5-
HN CF

3

metil-2-hexanona (125 pL, 1.0 mmol), m-trifluorometil anilina (180
\(\)\ ul, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], I1d, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C
60 por 24 h para dar el producto en forma de aceite transparente (71%);

RMN *H (300 MHz, CDCly): § 7.25 (t, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 6.90 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 6.79 (s,
2H, 1H, ArH), 6.71 (d, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 3.63 (bs, 1H, -NHCH), 3.47 (sext, 1H, J = 6.3 Hz, -
CHCH3), 1.64 — 1.25 (m, 5H, -CH(CHjz), + -CH,CHj3), 1.20 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -CHCH3), 0.93 (d,
3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 0.92 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3); IR (pelicula, v cm™): 3425, 2960,
2931, 1614, 1516, 1164, 858; EM-IE (70 eV) m/z: 259 (M"); El-Alta resolucion m/z: calcd. para
Ci4H2oNF3 (M¥) 259.1548, encontrado 259.1545; [0]?°p -2.08 (c 0.24, CHCI3); 82% ee obtenido
por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH = 90/10, flujo = 1 mL/min, tg =
3.8 min (pico mayor), tg = 5.1 min (pico menor).

(6p). Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 3,3-dimetil-

/@\ (-)-N-(3-trifluorometilfenil)-[1-(metil)-2,2-(dimetil)-propil]-amina,
HIN CFs 2-butanona (90 pL, 1.0 mmol), m-trifluorometil anilina (180 pL, 1.5 mmol)
% y PdBr,[(R)-BINAP], 115, (22 mg, 0.025 mmol) a 70°C por 24h para dar el
6p producto en forma de aceite transparente (89%); RMN *H (300 MHz, CDCl3):

§7.21 (t, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 6.85 (d, 1H, J = 7.4 Hz, ArH), 6.77 (s, 1H, ArH), 6.71 (d, 1H, J =
7.9 Hz, ArH), 3.63 (bs, 1H, NHCH), 3.26 (q, 1H, J = 6.0 Hz, -CHCH3), 1.10 (d, 3H, J = 6.3 Hz, -
CHCH3), 0.97 (s, 9H, J = 6.6 Hz, -C(CH3)3); RMN *3C (75 MHz, CDCl): & 148.6, 131.6 (Cq, J =
31.7Hz), 129.7, 122.7, 115.8, 112.9 (Cq, J = 4.0Hz), 109.0 (Cq, J = 4.0Hz), 57.1, 34.9, 26.5,
15.8; IR (pelicula, v cm™): 3430, 2966, 1614, 1519, 1162, 855; EM-IE (70 eV) m/z: 245 (M*); El-
Alta resolucién m/z: calcd. para Ci3HigNF3 (M™) 245.1391, encontrado 245.1397; [a]?’ -24.72 (c
0.55, CHCI3); 96% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH

= 92/8, flujo = 1 mL/min, tg = 3.0 min (pico menor), tg = 3.4 min (pico mayor).
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(-)-N-(Fenil)-[2-sec-butilciclohexil]Jamina, (5q). Preparado de acuerdo

©\ al procedimiento general a partir de 2-sec-butilcyclohexanona (Mezcla de
NH diastereomeros con un ligero 10 % de exceso diastereomérico, 170 ulL, 1.0

mmol), anilina (130 pL, 1.5 mmol) y PdBr,;[(R)-BINAP], 1b, (22 mg, 0.025

mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite transparente

6q (80%); Primer diasteredmero: RMN *H (500 MHz, CDCl3): & 7.14 (td, 2H, J =

2.0, 7.5 Hz, ArH), 6.62 (td, 1H, J = 2.0, 7.5 Hz, ArH), 6.58 (d, 2H, J = 7.5 Hz, ArH), 3.77 (m, 1H,
-CHNH), 3.71 (bs, 1H, -CHNH), 2.04 — 2.03 (m, 2H, ciclohexil), 1.83 — 1.74 (m, 2H, ciclohexil),
1.55 — 1.08 (m, 7H, ciclohexil y butil), 0.87 (d, 3H, J = 6.5 Hz, -CHCH3), 0.79 (t, 3H, J = 6.5 Hz, -
CH,CH3); RMN *3C (125 MHz, CDCl3): & 147.7, 129.3, 116.3, 112.8, 48.5, 45.1, 35.4, 29.5, 26.4,
25.9, 25.0, 20.3, 16.6, 10.6; Segundo diastereémero: RMN *H (500 MHz, CDCl3): & 7.14 (td, 2H, J
= 2.0, 7.5 Hz, ArH), 6.62 (td, 1H, J = 2.0, 7.5 Hz, ArH), 6.58 (d, 2H, J = 2.0, 7.5 Hz, ArH), 3.77
(m, 1H, -CHNH), 3.71 (bs, 1H, -CHNH), 2.02 — 2.00 (m, 2H, ciclohexil), 1.83 — 1.74 (m, 2H,
ciclohexil), 1.55 — 1.08 (m, 7H, ciclohexil y butil), 0.85 (d, 3H, J = 6.5 Hz, -CHCH3), 0.82 (t, 3H, J
= 6.5 Hz, -CH,CH3). RMN B¢ (125 MHz, CDCl3): 6 147.7, 129.3, 116.3, 112.8, 48.3, 44.8, 35.8,
29.5, 26.3, 26.2, 24.9, 20.3, 16.1, 10.5; IR (pelicula, v cm'l): 3429, 3051, 2926, 1601, 1154,
860; EM-IE (70 eV) m/z: 231 (M™); El-Alta resolucién m/z: calcd. para CigHsN (M) 231.1987,
encontrado 231.1991; [a]*°5 -36.2 (c 0.16, CHCI3); 53 y 66% de obtenido por CG-M (IE) [columna:
Ciclodex-B, flujo = 1.2 grado/min, tg = 55.7 min (pico menor), t = 56.1 min (pico mayor) y tg =

57.5 min (pico menor), tg = 57.8 min (pico mayor) respectivamente].

Notas:

1. En la inyeccion del sustrato 2-sec-butilciclohexanona por CG-EM (IE) empleando una columna no
quiral, se detectaron dos picos con tg = 26.7 min (mayor) y tg = 26.8 min (menor) y en ambos
habia una diferencia de 10%. Cuando este sustrato fue utilizado en la reaccion DARA empleando
como catalizador al complejo PdBr,[(rac)-BINAP] (11a), dos pares de diastereémeros del producto
deseado fue detectado por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B, flujo = 1.2 grado/min, tz = 55.7 min
(pico mayor), tg = 56.0 min (pico mayor) y tg = 57.5 min (pico menor), tg = 57.8 min (pico
menor) respectivamente] con la misma intensidad.

2. Cuando el complejo PdBr,[(S)-BINAP] (11d) fue utilizado: [a]*°, +33.0 (c 0.16, CHCl3); 57 y
69% ed obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f, flujo = 1.2 grado/min, tz = 55.7 min (pico
menor), tg = 56.0 min (pico mayor) y tg = 57.6 min (pico menor), tg = 57.8 min (pico mayor)
respectivamente]. Los picos son opuestos a comparaciéon de que cuando se emplea PdBr;[(R)-
BINAP] (1b).
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(-)-N-(Fenil)-[1-(metil)-2-(ona)-propil]Jamina, (6r). Preparado de acuerdo

@ al procedimiento general a partir de 2,3-butanediona (90 uL, 1.0 mmol), anilina

HN (130 pL, 1.5 mmol) y PdBr;[(S)-BINAP], Ild, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24

h para dar el producto en forma de aceite amarillo (85%); RMN *H (300 MHz,

o CDCl3): 6 7.18 (td, 2H, J = 7.4, 1.6 Hz, ArH), 6.72 (t, 1H, J = 7.4 Hz, ArH), 6.56

or (d, 2H, J = 7.4 Hz, ArH), 4.39 (bs, 1H, -NHCH), 4.06 (q, 1H, J = 7.3 Hz, -

CHCHB3), 2.21 (s, 3H, -COCH3), 1.41 (d, 3H, J = 6.8 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCly): &

210.4 (-CO), 146.5, 129.5, 118.0, 113.0, 58.6, 25.8, 18.0; IR (pelicula, v cm™): 3391, 2977,

2930, 1712(CO), 1602, 1505, 1177, 872; EM-IE (70 eV) m/z: 163 (M*); [0]?*’, -1.62 (c 0.43,

CHCI3); 20% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH =
90/10, flujo = 1 mL/min, tg = 8.6 min (pico mayor), tg = 10.8 min (pico menor).

FsC (-)-N-(2-Trifluorometilfenil)-[1-(metil)-2-(ona)-propilJamina, (6s).
@ Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de 2,3-butanediona (90

HN pk, 1.0 mmol), o-trifluorometil anilina (180 puL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP],

llc, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de

o aceite transparente (83%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.46 (d, 1H, J = 7.4 Hz,
6s ArH), 7.33 (t, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 6.73 (t, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 6.54 (d, 1H, J

= 8.2 Hz, ArH), 5.12 (bs, 1H, -NHCH), 4.10 (q, 1H, J = 6.7 Hz, -CHCH_), 2.19 (s, 3H, -CHj3), 1.44
(d, 3H, J = 7.1 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): § 209.1 (-CO), 143.9, 133.3, 127.0 (Cq, J
= 5.6 Hz), 123.3, 119.9, 116.7, 114.0 (Cq, J = 29.4 Hz), 58.2, 20.3, 17.7; IR (pelicula, v cm™):
3423, 2985, 2929, 1721(CO), 1614, 1520, 1145, 752; EM-IE (70 eV) m/z: (M*); [a]*°b -1.0 (c 0.4,
CHCI3); 2% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH =

99/1, flujo = 1 mL/min, tg = 6.4 min (pico menor), tg = 6.8 min (pico mayor).

9.5.2 Aplicacion: Sintesis de 2,3-dimetilindol a partir de 6r.

)(;‘/ . ©/NH2 25 mol % de lla HN 2.5 mol % de lla ©\_/||i
TM 5 A, CHCI
TM 5 A, CHCIy \ﬂ)\ H, (800 psi), 70 ¢ 48 h H

H, (800 psi), 70 °C, 24 h

0 (@] Indol
Intermediario  — 7
6r
75%
2.5 mol % de lla
TM 5 A, CHCI4

H, (800 psi), 70 °C, 56 h
RUTA DIRECTA
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Me 2,3-dimetil-1H-indol, (7). Preparado de acuerdo al procedimiento general a

©\—/|[ partir de 2,3-butanodiona (90 pL, 1.0 mmol), anilina (130 pL, 1.5 mmol) y

H Me PdBr,[(rac)-BINAP], Ila, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 56 h para dar el

7 producto en forma de cristales blancos (79%); RMN *H (300 MHz, CDCls): §

7.62 (bs, 1H, -NH), 7.49 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.24 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 7.16 — 7.08 (m,

2H, ArH), 2.36 (s, 3H, -Me), 2.25 (s, 3H, -Me); RMN *3C (75 MHz, CDCl;): § 135.2, 130.7, 129.5,

120.9, 119.0, 118.0, 110.1, 107.1, 11.6, 8.5; IR (pelicula, v cm'l): 3397, 3052, 2917, 2860, 1620,

1590, 1460, 1433, 1387, 1332, 1298, 1271, 1239, 1148, 1007, 962, 923, 741, 632, 486, 430 cm’
1. EM-IE (70 eV) m/z: 144 (M* - 1). También es posible sintetizarlo a partir de 6r.

9.5.3 DARA de arilcetonas proquirales.

R
O R, N8
NH catalizador (2.5 mol %) |
| N OR, | AN 2 TM5A, CHCl; | NN
+ H, (800 psi) H
7 2
R/ = R/ 70°C, 24 h R{/

1 3 8

R; y Rz = Grupos donadores o electroatractores
R, = Grupos alquilo

En un tubo de Schlenk con agitacién magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.025 mmol

del complejo quiral de Pd, 1.0 mmol de la aril cetona correspondiente, 1.5 mmol del derivado de

anilina y 10 mL de CHCI; seco. La disolucidon se dejé agitar por 10 minutos en atmoésfera de

nitrégeno, La mezcla de reaccidon se transfiri6 a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo

atmosfera de N,, el cual contiene 150 mg de TM 5A, después se presurizé a 800 psi con gas de H,.

El reactor se calent6é en un bafio de aceite a 70 °C con agitacién por 24 h. Al final de este tiempo,

el gas fue liberado. La mezcla de reaccion fue analizada por CG-EM (IE) para cuantificar la

conversion de los productos deseados, asi como del remanente de sustratos. Posteriormente, se

evaporé el disolvente a presion reducida y el producto crudo fue purificado por columna en

cromatografia en columna sobre silica gel (malla 70-230) en un sistema de hexano-acetato de etilo

(99:1). Las configuraciones absolutas de algunos compuestos fueron asignados por comparacion
del signo de la rotacién especifica reportadas en la literatura.

(R)-(-)-N-[1-(Fenil)-etil]anilina, (8a). Preparado de acuerdo al

O procedimiento general a partir de acetofenona (110 uL, 1 mmol), anilina (130

HIN uL, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], 1b, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h

Me para dar el producto en forma de aceite amarillo (64%); RMN 'H (300 MHz,

CDCl3): & 7.40 — 7.21 (m, 5H, ArH), 7.11 (dd, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 6.66 (t,

8a 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 6.53 (d, 2H, J = 7.8 Hz, ArH), 4.51 (g, 1H, J = 6.6 Hz, -

CHCH3), 4.04 (bs, 1H, -NHCH), 1.54 (d, 3H, J = 7.0 Hz, -CHCHj3); RMN C (75 MHz, CDCl3): &
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147.2, 145.1, 129.0, 128.6, 126.8, 125.8, 117.2, 113.2, 53.4, 24.9; EM-IE (70 eV) m/z: 197 (M*);
[¢]*°5 -3.6 (c 0.5, CHCI3); 43% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:
hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tzs = 5.9 min (pico menor), tx = 6.9 min (pico mayor).

La configuracién absoluta determinada por comparacion de la rotacion especifica corresponde a (R)
con [a]?°p -3.9 (c 1.0, CHCIl3) y 81% ee.'*

Me (+)-N-(4-Toli)-[1-(4-metilfenil)-etilJamina, (8b). Preparado de

Q acuerdo al procedimiento general a partir de p-metil acetofenona
HN (130 uL, 1 mmol), p-toluidina (160.5 mg, 1.5 mmol) y PdBr:[(R)-
Me BINAP], 1c, (22 mg, 0.025mmol) a 70 °C por 24 h para dar el
producto en forma de aceite amarillo (67%); RMN 'H (300 MHz,

8b CDCl3): & 7.28 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.15 (d, 2H, J = 7.8 Hz,
ArH), 6.93 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH), 6.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 4.46 (q, 1H, J = 6.6 Hz, -
CHCHS3), 3.89 (bs, 1H, NHCH), 2.34 (s, 3H, -CHs), 2.21 (s, 3H, -CHj3), 1.51 (d, 3H, J = 6.7 Hz, -
CHCH3); RMN B¢ (75 MHz, CDCl3): 6 145.0, 142.3, 136.2, 129.5, 129.2, 126.2, 125.7, 113.4,
53.3, 24.9, 21.0, 20.3; IR (pelicula, v Cm'l): 3409, 2966, 2921, 1618, 1519, 1140, 808; EM-IE (70
eV) m/z: 225 (M"); Anal. Elemental: Calcd. para C;gHi9N (225.1517): C, 85.28; H, 8.50; N, 6.22.
Encontrado: C, 85.27; H, 8.46; N, 6.25; El-Alta resolucién m/z: calcd. para Ci;gHigN (MY)
225.1517, encontrado 225.1515; [a]*’, +10.18 (c 0.54, CHCl3); 35% ee obtenido por HPLC

Me

(columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tx = 5.2 min

(pico mayor), tz = 6.0 min (pico menor).

de acuerdo al procedimiento general a partir de acetofenona (110 puL, 1.0

: OMe (R)-(+)-N-(4-Metoxifenil)-[1-(fenil)-etilJamina, (8c). Preparado
HN

mmol), p-anisidina (184.5 mg, 1.5 mmol) y PdBr;[(R)-Tol-BINAP], 1d,

Me (23.6 mg, 0.025mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma
de aceite amarillo (65%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.40 — 7.31 (m,
8c 4H, ArH), 7.25 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.71 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH),

6.49 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 4.43 (q, 1H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 3.49 (bs, 1H, -NHCH), 3.70 (s,
3H, -OCHg), 1.51 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 151.9, 145.6, 141.6,
128.7, 126.9, 126.0, 114.8, 114.6, 55.8, 54.3, 25.2; EM-IE (70 eV) m/z: 227 (M"); Anal.
Elemental: Calcd. para C;sH,7NO (227.1310): C, 79.26; H, 7.54; N, 6.16. Encontrado: C, 79.25; H,
7.56; N, 6.20; El-Alta resolucion m/z: calcd. para Cy5H;7,NO (M) 227.1310, encontrado 227.1314;
[0]?° = +5.6 (c 0.4, CHCI3); 35% ee obtenido por HPLC (column: Daicel Chiracel OD-H; eluyente:
hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tg = 6.9 min (pico mayor), t = 7.6 min (pico menor).

La configuracion absoluta determinada por comparacion de la rotacion especifica corresponde a (R)
con [0]®°p +6.0 (c 0.3, CHCI3) y 21% ee.'®
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OMe (+)-N-(4-Metoxifenil)-[1-(4-tolil)-ethilJamina, (8d).

Q/ Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de p-metil

HN acetofenona (130 puL, 1 mmol), p-anisidina (184.5 mg, 1.5 mmol) y

Me PdBr,[(R)-BINAP], 1b, (22 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para

dar el producto en forma de aceite amarillo (53%); RMN H (300

8d MHz, CDCl3): & 7.25 (d, 2H, J = 7.7 Hz, ArH), 7.12 (d, 2H, J = 8.2

Hz, ArH), 6.69 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.47 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 4.39 (q, 1H, J = 6.6 Hz, -
CHCH3), 3.71 (bs, 1H, NHCH), 3.69 (s, 3H, -OCH3), 2.32 (s, 3H, -CH3), 1.48 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -
CHCHs); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): § 151.9, 142.5, 141.7, 136.4, 129.3, 125.8, 114.8, 114.6,
55.8, 25.2, 21.1; EM-IE (70 eV) m/z: 241 (M"); [a]*°p +6.73 (c 0.22, CHCI;); 38% ee obtenido

Me

por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tg =

23.3 min (pico mayor), tg = 25.2 min (pico menor).

acuerdo al procedimiento general a partir de propiofenona (130 pL, 1.0

©/OMe (+)-N-(4-metoxifenil)-[1-(fenil)-propilJamina, (8e). Preparado de
HN

mmol), p-anisidina (184.5 mg, 1.5 mmol) y PdBr;[(R)-Tol-BINAP], 1d,

Et (23.6 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma
de aceite amarillo (53%); RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.33 — 7.21 (m,
8e 5H, ArH), 6.68 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.47 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH),

4.15 (t, 1H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 3.82 (bs, 1H, NHCH), 3.69 (s, 3H, -OCHj3), 1.81 (sext, 2H, J =
7.4 Hz, -CH,CH3), 0.94 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH,CH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl;): § 151.9, 144.2,
141.9, 128.5, 126.9, 126.6, 114.8, 114.5, 60.6, 55.8, 31.8, 10.9; IR (pelicula, v cm™): 3402,
2963, 2932, 1614, 1513, 1178, 819; EM-IE (70 eV) m/z: 241 (M"); [0]?°5 +9.44 (c 0.54, CHCIy);
34% ee obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 92/8, flujo

= 1 mL/min, tg = 5.6 min (pico mayor), tg = 6.0 min (pico menor).

9.5.4 Procedimiento para la IARA de arilcetonas proquirales.

R R
R2 =/ 3 R2 = 3
S | catalizador (2.5 mol %) S |
X7 SN CHCl3 o XY« N

|// H, (800 psi) |// H
R, 5 70°C, 24 h Ry

8
R; y R3 = Grupos donadores o electroatractores
R, = Grupos alquilo

Para la IARA de arilcetiminas, se utiliz6 el mismo procedimiento de la DARA de arilcetonas con la
Gnica variante de que no se adiciond TM 5A. Aqui se utiliz6 1.0 mmol de arilcetimina. Los datos de
caracterizacion de los productos mostrados en el Capitulo VI son los mismos que los presentados
en la DARA.
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acuerdo al procedimiento general a partir de propiofenona (130 pL, 1.0

: Me (#+)-N-(4-Metilfenil)-[1-(fenil)-propil]Jamina, (8f). Preparado de
HN

mmol), p-toluidina (160 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-Tol-BINAP], I1d,

Et (23.6 mg, 0.025 mmol) a 70 °C por 24 h para dar el producto en forma de
cristales incoloros (78%); RMN H (300 MHz, CDCl5): & 7.37-7.24 (m, 5H,
8f ArH), 6.89 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 6.43 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.43

(d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 4.44 (q, 1H, J = 6.6 Hz, -CHCH3), 3.91 (bs, 1H, -NHCH), 2.17 (s, 3H, -
CH3), 1.49 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CHCH3); RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 145.5, 145.0, 129.6, 128.6,
126.8, 126.4, 125.9, 53.7 (-CHCHs), 31.0, 25.1; IR (pelicula, v cm™): 3429, 2966, 2925, 2867,
1617, 1517, 1162; EM-IE (70 eV) m/z: 211 (M"); [a]*° -5.0 (c 0.4, CHCIl3); 25% ee obtenido por
HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH = 92/8, flujo = 1 mL/min, tg = 5.8

min (pico menor), tg = 6.2 min (pico mayor).

9.5.5 Procedimiento para la DRA y DARA de cicloalquilcetonas.

9.5.5.1 DRA de cicloalquilcetonas no proquirales.

O
NH PdBry[(rac)-BINAP] (2.5 mol %)
2 TM 5 A, CHCl; _
+ H, (800 psi) -
N
H

70°C,24 h

9

: o
N NH, PdBr;[(rac)-BINAP] (2.5 mol %)
+ TM 5 A, CHCIy -
/- = H, (800 psi)
R

70°C, 24 h 10

Para la trasformaciéon de estos sustratos, se utilizé el mismo procedimiento experimental descrito

en el punto 9.5.1 pero a una T = 80 °C.

9 dar el producto en forma de aceite transparente (90%). La caracterizacion
corresponde a lo reportado en la literatua.*® RMN *H (300 MHz, CDCls): § 7.17-7.10 (m, 2H, ArH),
6.67-6.55 (m, 3H, ArH), 3.48 (bs, 1H, -NHCH), 3.28-3.19 (m, 1H, - NHCH), 2.08-2.01 (m, 2H, -
CH,), 1.79-1.72 (m, 2H, -CH,), 1.67-1.61 (m, 1H, -CH,), 1.43-1.07 (m, 5H, -CH,); EM-IE (70 eV)

N-(Fenil)-ciclohexilamina, (9). Preparado de acuerdo al procedimiento

\© general a partir de ciclohexanona (106 puL, 1.0 mmol), anilina (130 pL, 1.5
mmol) y PdBr,[(rac)-BINAP], lla, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para

H
N
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m/z: 175 (M%), 146 (8), 132 (100), 119 (22); El-Alta resolucién m/z: calcd. para C;,Hi7N;(M")
175.1361, encontrado 175.1356.

N-(Fenil)-cicloheptilamina, (10a). Preparado de acuerdo al procedimiento

NH general a partir de cicloheptanona (126 pL, 1.0 mmol), anilina (130 puL, 1.5

@ mmol) y PdBr,[(rac)-BINAP], lla, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para
dar el producto en forma de aceite transparente (92%). La caracterizacion

corresponde a lo reportado en la literatura.® RMN *H (300 MHz, CDCly): § 7.24-
7.18 (m, 2H, ArH), 6.73-6.69 (m, 1H, ArH), 6.65-6.58 (m, 2H, ArH), 3.63 (bs, 1H, -NHCH), 3.54-
3.47 (m, 1H, - NHCH), 2.09-2.01 (m, 2H, -CH,), 1.76-1.45 (m, 10H, -CH,); EM-IE (70 eV) m/z:
189 (M%), 146 (14), 132 (100), 120 (38); El-Alta resolucion m/z: calcd. para Cy3HigN;(M™)
189.1517, encontrado 189.1520.

10a

N-(p-Metilfenil)-cicloheptilamina, (10b). Preparado de acuerdo al

NH procedimiento general a partir de cicloheptanona (126 pL, 1.0 mmol), p-

toluidina (161 mg, 1.5 mmol) vy PdBr;[(rac)-BINAP], lla, (22 mg, 0.025

mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite transparente

Me  (91%). RMN 'H (300 MHz, CDCl): § 6.97 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 6.51 (d,

2H, J = 8.2 Hz, ArH), 3.76 (bs, 1H, -NHCH), 3.45-3.38 (m, 1H, - NHCH),

2.23 (s, 3H, -Me), 2.03-1.95 (m, 2H, -CH,), 1.70-1.39 (m, 10H, -CH,); RMN *3C (75 MHz, CDCl3):

5 144.6, 129.8, 126.5, 113.9, 54.4 (-NHCH), 34.7 (-CH,), 28.4 (-CHy,), 24.4 (-CH,), 20.4 (-Me); IR

(pelicula, v cm™): 3400, 2924, 2855, 1617, 1517; EM-IE (70 eV) m/z: 203 (M*), 160 (5), 146
(25), 68 (100).

10b

N-(p-Trifluorometilfenil)-cicloheptilamina, (10c). Preparado de acuerdo al

NH procedimiento general a partir de cicloheptanona (126 pL, 1.0 mmol), m-

trifluometilanilina (180 uL, 1.5 mmol) y PdBr;[(rac)-BINAP], lla, (22 mg, 0.025

mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite transparente

FsC (88%). RMN H (300 MHz, CDCl5): & 7.25 (t, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 6.91 (d, 1H,

10c J = 7.7 Hz, ArH), 6.76 (s, 1H, ArH), 6.68 (dd, 1H, J = 8.3, 2.2 Hz, ArH), 3.84

(bs, 1H, -NHCH), 3.53-3.46 (m, 1H, - NHCH), 2.05-1.97 (m, 2H, -CH,), 1.74-1.50 (m, 10H, -

CH,); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 147.5, 131.6 (Cq, J = 32.4 Hz), 129.7, 124.5 (Cd, J = 272.2

Hz), 116.0, 113.1 (Cq, J = 3.4 Hz), 109.3 (Cq, J = 3.4 Hz), 53.6 (-NHCH), 34.7 (-CH,), 28.4 (-

CH,), 24.3 (-CHy); IR (pelicula, v cm™): 3425, 2929, 2857, 1614, 1515; EM-IE (70 eV) m/z: 257

(M%), 228 (3), 214 (24), 200 (100), 187 (19). El-Alta resolucion m/z: calcd. para Ci4HgN;,F3(M™)
257.1391, encontrado 257.1388.
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9.5.5.2 DARA de 2-metilciclopentanona con arilaminas primarias.

0]
N NH, catalizador (2.5 mol %) AN
+ TM 5 A, CHCl, |
/ - [ =
RF H (800 psi) R N
80 °C, 24 h H
R = Grupos donadores o electroatractores cis-11

En un tubo de Schlenk con agitacién magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.025 mmol
del complejo quiral de Pd, 1.0 mmol de la cetona ciclica correspondiente, 1.3 mmol del derivado de
anilina y 10 mL de CHCI; seco. La disolucién se dejo agitar por 10 minutos en atmoésfera de
nitrégeno, La mezcla de reaccidon se transfiri6 a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo
atmosfera de N,, después se presurizé a 800 psi con gas de H,. El reactor se calenté en un bafio de
aceite a 80 °C con agitacion por 24 h. Al final de este tiempo, el gas fue liberado. La mezcla de
reaccion fue analizada por CG-EM (IE) para cuantificar la conversion de los productos deseados, asi
como del remanente de sustratos. Posteriormente, se evaporé el disolvente a presion reducida y el
producto crudo fue purificado por columna en cromatografia en columna sobre silica gel (malla 70-

230) en un sistema de hexano-acetato de etilo (99:1).

cis-N-(Fenil)-2-metilciclopentanamina, (11a). Preparado de acuerdo al

©\ procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106 pL, 1.0 mmol),
H anilina (130 pL, 1.5 mmol) y PdBr;[(R)-BINAP], llc, (22 mg, 0.025 mmol) a 80
cis-11a °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite ligeramente amarillo

(90%). RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7.16-7.12 (m, 2H, ArH), 6.64 (t, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 6.60
(dd, 2H, J = 1.0, 7.8 Hz, ArH), 3.70-3.74 (m, 1H, -NHCH), 3.56 (bs, 1H, -NHCH), 2.31-2.22 (m,
1H, -CHCHj), 2.02-1.56 (m, 6H, -CH,), 0.88 (d, 3H, J = 7.0 Hz, -CHCHs3); RMN °C (125 MHz,
CDCl3): & 148.2, 129.1, 116.6, 112.9, 57.2 (-NHCH), 35.8 (-CHCH3), 32.0 (-CH,), 31.5 (-CH,),
21.2 (-CH,), 14.3 (-CHCHs); IR (pelicula, v cm™): 3412, 2957, 2871, 1603, 1507; EM-IE (70 eV)
m/z: 175 (M%), 146 (19), 132 (100), 119 (21); El-Alta resolucién m/z: calcd. para Cy,Hi7N(M™)
175.1361, encontrado 175.1364; [a]*°p +9.2 (c 0.5, CHCl3); ee = 96% obtenido por CG-EM (IE)
[columna: Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tg = 31.3 min (menor), tg = 32.2 min (mayor)]. La
configuracion relativa cis fue asignada por experimentos NOESY.

Con Pd/C la diastereoselectividad cis/trans fue de 62/38.

Con el catalizador PdCL[(R)-BINAP], 11b: [a]®°5 +7.8 (c 0.48, CHCl3); ee = 92% obtenido por
CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f; flujo = 1grado/min; tg = 33.1 min (pico menor), tg = 34.3 min
(pico mayor)].

Con el catalizador PdBr,[(R)-Tol-BINAP], 11f: [¢]?*, +8.1 (c 0.5, CHCIl;); ee = 89% obtenido
por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f; flujo = 1grado/min; tz = 32.2 min (pico menor), tg = 33.3

min (pico mayor)].
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Con el catalizador PdBr,[(S,S)-CHIRAPHOS], 11h: [a]*°> +8.6 (c 0.49, CHCl;); ee = 96%
obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1grado/min; tz = 33.4 min (pico menor), tr
= 34.5 min (pico mayor)].

Con el catalizador PdBr,[(R)-PN], Ili: [a]*°; -7.2 (c 0.53, CHCI3); ee = 87% obtenido por
CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f; flujo = 1grado/min; tg = 33.1 min (pico menor), tg = 34.2 min

(pico mayor)].

Me cis-N-(3-Metilfenil)-2-metilciclopentanamina, (11b). Preparado de
acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106 pL, 1.0

mmol), m-toluidina (140 pL, 1.3 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], Ilc, (22 mg, 0.025

H mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite ligeramente
cis-11b amarillo (90%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.10 (t, 1H, J = 7.9 Hz, ArH),
6.55-6.47 (m, 3H, ArH), 3.77 (m, 1H, -NHCH), 3.63 (bs, 1H, -NHCH), 2.37-

2.27 (m, 4H, -CHCH3 + -Me), 2.10-1.39 (m, 6H, -CH,), 0.93 (d, 3H, J = 6.8 Hz, -CHCHj3); RMN *3C
(75 MHz, CDCly): & 148.3, 139.0, 129.2, 117.8, 113.8, 110.2, 57.2 (-NHCH), 35.8 (-CHMe), 32.1
(-CHy), 31.6 (-CHy), 21.8 (-CH3), 21.3 (-CH,), 14.5 (-CHCHS3); IR (pelicula, v cm™): 3410, 2955,
2868, 1604, 1511; EM-IE (70 eV) m/z: 189 (M%), 160 (12), 146 (100), 133 (22); El-Alta
resolucién m/z: calcd. para C;3HgN(M*) 189.1517, encontrado 189.1515; [a]*°, +8.2 (c 0.5,
CHCI3); ee = 88% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tg = 30.2

min (pico menor), tg = 31.2 min (pico mayor)].

Me cis-N-(4-Metilfenil)-2-metilciclopentanamina, (11c). Preparado de
\©\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106
H pL, 1.0 mmol), p-toluidina (161 mg, 1.5 mmol) y PdBr,;[(R)-BINAP], llc,

(22 mg, 0.025 mmol) a 80°C por 24h para dar el producto en forma de
aceite amarillo (91%). %). RMN *H (500 MHz, CDCl5): & 6.95 (d, 2H, J =
8.0 Hz, ArH), 6.53 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 3.69 (m, 1H, -NHCH), 3.35 (bs, 1H, -NHCH), 2.29-
2.21 (m, 4H, -CHCH3 + -Me), 2.00-1.35 (m, 6H, -CH,), 0.87 (d, 3H, J = 7.0 Hz, -CHCH3); RMN *3C
(125 MHz, CDCl3): § 145.9, 129.6, 125.8, 113.1, 57.5 (-NHCH), 35.7 (-CHCH3), 31.9 (-CH,), 31.5
(-CHy), 21.1 (-CH,), 20.3 (-CHs), 14.3 (-CHCHj3); IR (pelicula, v cm™): 3409, 2955, 2868, 1618,
1518; EM-IE (70 eV) m/z: 189 (M¥), 160 (17), 146 (100), 133 (37); El-Alta resolucion m/z: calcd.
para C,3H1gN(M*) 189.1517, encontrado 189.1521; [a]?*°, +5.2 (c 0.5, CHCI3); ee = 91% obtenido

cis-11c

por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f; flujo = 1 grado/min; tg = 39.0 min (pico menor), tz = 40.2

min (pico mayor)].

MeO cis-N-(4-Metoxifenil)-2-metilciclopentanamina, (11d). Preparado
\©\ de acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona
H (106 upL, 1.0 mmol), p-anisidina (184.5 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-

cis-11d
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BINAP], Ilc, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite
amarillo (78%). RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 6.76 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.60 (d, 2H, J = 8.8
Hz, ArH), 3.74 (s, 4H, -OMe), 3.63-3-70 (m, 1H, -NHCH), 3.21 (bs, 1H, -NHCH), 2.30-2.21 (m,
1H, -CHCHs3), 1.99-1.34 (m, 6H, -CH,), 0.88 (d, 3H, J = 6.9 Hz, -CHCH3); RMN 3C (75 MHz,
CDCl3): & 142.3, 114.9, 114.4, 111.7, 58.3 (-NHCH), 55.9 (-OCHs3), 35.7 (-CHCH3), 32.0 (-CHy),
31.3 (-CH,), 21.2 (-CH,), 14.3 (-CHCHa); IR (pelicula, v cm™): 3398, 2954, 2869, 1615, 1512;
EM-IE (70 eV) m/z: 205 (M™), 190 (10), 176 (18), 162 (100), 149 (38); El-Alta resolucién m/z:
calcd. para Cy3H;oNO(M') 205.1473, encontrado 205.1467; [a]*’, +8.4 (c 0.5, CHCl3); ee = 96%
obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tg = 54.6 min (pico menor),

tr = 56.2 min (pico mayor)].

CF3 cis-N-(3-Trifluorometilfenil)-2-metilciclopentanamina, (11e). Preparado
de acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106 ulL,
1.0 mmol), m-trifluometil anilina (180 pL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc,
H (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite
cis-11e transparente (80%). RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7.22 (t, 1H, J = 7.7 Hz,
ArH), 6.88 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 6.81 (s, 1H, ArH), 6.74 (dd, 1H, J = 2.0,
7.7 Hz, ArH), 3.90 (bs, 1H, -NHCH), 3.78-3.71 (m, 1H, -NHCH), 2.36-2.22 (m, 1H, -CHCHy),
2.05-1.38 (m, 6H, -CH,), 0.89 (d, 3H, J = 7.1 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 148.3,
131.5 (Cq, J = 31.3 Hz), 129.6, 124.5 (Cd, J = 272.2 Hz), 115.9, 113.1 (Cq, J = 3.6 Hz), 109.0
(Cq, J = 3.6 Hz), 57.2 (-NHCH), 35.8 (-CHCH3), 32.0 (-CH,), 31.5 (-CH,), 21.2 (-CH,), 14.4 (-
CHCHs); IR (pelicula, v cm™): 3436, 2960, 2873, 1615, 1517; EM-IE (70 eV) m/z: 243 (M%), 214
(16), 200 (100), 187 (15); El-Alta resolucion m/z: calcd. para CizHigNF3(M™) 243.1235,
encontrado 243.1239; [a]*°, +7.2 (c 0.58, CHCI;); ee = 98% obtenido por CG-EM (IE) [columna:
Ciclodex-B; flujo = 1grado/min; tg = 17.2 min (pico menor), tg = 17.6 min (pico mayor)].
Con el catalizador PdBr,[(S)-BINAP], 11d: [a]*°, -10.9 (c 0.55, CHCIs). El ee no se midié por CG-
EM.

Cl cis-N-(3-Clorofenil)-2-metilciclopentanamina, (119). Preparado de
acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106 pL, 1.0

mmol), m-cloroanilina (156 puL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], Ilc, (22 mg,

H 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite
cis-11f transparente (86%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.05 (t, 1H, J = 7.8 Hz, ArH),

6.63 (s, 1H, ArH), 6.60-6.58 (m, 1H, ArH), 6.47 (dd, 1H, J = 1.8, 7.8 Hz, ArH),
3.83 (bs, 1H, -NHCH), 3.73-3.66 (m, 1H, -NHCH), 2.35-2.21 (m, 1H, -CHCH3), 2.05-1.34 (m, 6H,
-CH,), 0.88 (d, 3H, J = 7.2 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl5): § 149.1, 134.9, 130.0, 116.5,
112.4, 111.3, 57.1 (-NHCH), 35.6 (-CHCH;), 31.8 (-CH,), 31.4 (-CH,), 21.1 (-CH,), 14.3 (-
CHCHz); IR (pelicula, v cm™): 3423, 2957, 2870, 1598, 1501; EM-IE (70 eV) m/z: 209 (M*), 180
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(21), 166 (100), 153 (22); EIl-Alta resolucion m/z: calcd. para Ci,H;gNCI(M™) 209.0971,
encontrado 209.0969; [0]®°, +7.9 (c 0.58, CHCl3); ee = 91% obtenido por CG-EM (IE) [columna:

Ciclodex-f; flujo = 1grado/min; tg = 39.8 min (pico menor), tg = 41.0 min (pico mayor)].

Cl cis-N-(4-Clorofenil)-2-metilciclopentanamina, (11g). Preparado de
\©\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106
H pLk, 1.0 mmol), p-cloroanilina (190 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc,

(22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de
aceite ligeramente amarillo (88%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): 8§ 7.09 (d,
2H, J = 8.7 Hz, ArH), 6.53 (d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 3.90 (bs, 1H, -NHCH), 3.71-3.65 (m, 1H, -
NHCH), 2.37-2.22 (m, 1H, -CHCHj), 2.03-1.34 (m, 6H, -CH,), 0.87 (d, 3H, J = 7.2 Hz, -CHCH3);
RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 146.6, 128.9, 121.2, 114.0, 57.4 (-NHCH), 35.6 (-CHCH3), 31.9 (-
CH,), 31.4 (-CH,), 21.1 (-CH,), 14.3 (-CHCH,); IR (pelicula, v cm™): 3421, 2957, 2870, 1599,
1499; EM-IE (70 eV) m/z: 209 (M¥), 180 (16), 166 (100), 153 (27); El-Alta resolucion m/z: calcd.
para Ci,HigNCI(M™) 209.0971, encontrado 209.0968; [0]*°, +10.4 (c 0.5, CHCl3); ee = 84%
obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1grado/min; tg = 32.3 min (pico menor), tg

cis-11g

= 33.7 min (pico mayor)].

cis-N-(2-Bromofenil)-2-metilciclopentanamina, (11h). Preparado de
acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclopentanona (106 pL, 1.0

H mmol), o-bromoanilina (147 pL, 1.3 mmol) y PdBr;[(R)-BINAP], Ilc, (22 mg,

Br

cis-11h 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite

transparente (75%). RMN *H (300 MHz, CDClg): § 7.40 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH),
7.15 (td, 1H, J = 1.5, 8.1 Hz, ArH), 6.70 (dd, 1H, J = 1.3, 8.2 Hz, ArH), 6.53 (td, 1H, J = 1.5, 8.0
Hz, ArH), 4.13 (bs, 1H, -NHCH), 3.80-3.73 (m, 1H, -NHCH), 2.37-2.21 (m, 1H, -CHCHs3), 2.07-
1.41 (m, 6H, -CHy), 0.93 (d, 3H, J = 6.9 Hz, -CHCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCl,): § 144.6, 132.3,
128.3, 117.2, 112.0, 109.8, 57.4 (-NHCH), 35.9 (-CHCH3), 31.9 (-CH,), 31.5 (-CH,), 21.3 (-CH,),
14.4 (-CHCHg); IR (pelicula, v cm™): 3423, 2957, 2870, 1598, 1501; EM-IE (70 eV) m/z: 253
(M%), 224 (19), 210 (100), 197 (21); El-Alta resolucion m/z: calcd. para C,,H;6NBr(M*) 253.0466,
encontrado 253.0467; [a]*’s -2.2 (c 0.23, CHCI3); ee = 11% obtenido por CG-EM (IE) [columna:

Ciclodex-B; flujo = 1grado/min; tg = 32.3 min (pico menor), tg = 32.5 min (pico mayor)].
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9.5.5.3 DARA de 2-metilciclohexanona con arilaminas primarias.

0 NH, PdBr,[(R)-BINAP], Iic, (2.5 mol %)
(:/[ | h TM 5 A, CHCl5 | N
[ = H, (800 psi) [

R

80°C, 24 h R N

Ccis-12
Para la trasformacion de este sustrato, se utilizé el mismo procedimiento experimental descrito en

el punto 9.5.5.2.

cis-N-(Fenil)-2-metilciclohexanamina, (12a). Preparado de acuerdo al

©\ procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121 pL, 1.0 mmol),

H anilina (130 uL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], Ilc, (22 mg, 0.025 mmol) a 80

cis-12a °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite transparente (91%). %).

RMN *H (300 MHz, CDCl): & 7.18-7.13 (m, 2H, ArH), 6.67-6.56 (m, 3H, ArH), 3.64 (bs, 1H, -

NHCH), 3.52-3.47 (m, 1H, -NHCH), 2.06-1.98 (m, 1H, -CHCH3), 1.80-1.35 (m, 8H, -CH,), 0.92 (d,

3H, J = 6.9 Hz, -CHCH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl5): § 147.6, 129.2, 116.5, 113.1, 53.1 (-NHCH),

33.0 (-CHCHg), 30.3 (-CHy), 28.5 (-CH,), 22.9 (-CH,), 22.7 (-CH,), 15.4 (-CHCH3); IR (pelicula, v

cm™): 3415, 2926, 2854, 1601, 1504; EM-IE (70 eV) m/z: 189 (M%), 160 (4), 146 (27), 132

(100); El-Alta resolucién m/z: calcd. para C;3HigN(M*) 189.1517, encontrado 189.1520; [a]*% -

13.3 (c 0.18, CHCI3); ee = 79% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1.2

grado/min; tg = 39.3 min (pico menor), ty = 40.3 min (pico mayor)]. La estereoquimica relativa de

este producto fue asignado por comparacién del espectro de RMN-H reportado en la literatura.'’

Con el catalizador PdBr,[(R)-Tol-BINAP], 11f: [¢]*°p -11.5 (c 0.53, CHCI3). El ee no fue calculado.

Me cis-N-(4-Metilfenil)-2-metilciclohexanamina, (12b). Preparado de
\©\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121 pL,

H 1.0 mmol), p-toluidina (161 mg, 1.5 mmol) y PdBr,;[(R)-BINAP], llc, (22

cis-12b mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite

ligeramente amarillo (91%). RMN H (300 MHz, CDCl3): § 6.98 (d, 2H, J =
8.2 Hz, ArH), 6.55 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 3.49-3.38 (m, 2H, -NHCH + -NHCH), 2.24 (s, 3H, -
CHj3), 2.06-2.00 (m, 1H, -CHCH3), 1.80-1.35 (m, 8H, -CH,), 0.92 (d, 3H, J = 7.1 Hz, -CHCHy);
RMN *3C (75 MHz, CDCl): & 145.5, 129.8, 125.8, 113.4, 53.5 (-NHCH), 33.1 (-CHCHs3), 30.5 (-
CH,), 28.7 (-CH,), 23.0 (-2CH,), 20.4 (-CHj3), 15.5 (-CHCHs); IR (pelicula, v cm™): 3412, 2924,
2855, 1617, 1518; EM-IE (70 eV) m/z: 203 (M*), 174 (9), 160 (22), 146 (100); El-Alta resolucion
m/z: calcd. para Ci4H»;N(M*) 203.1670, encontrado 203.1674; [0]*°s +7.6 (c 0.5, CHCly); ee =
75% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f; flujo = 1 grado/min; tg = 138.6 min (pico

menor), tg = 139.9 min (pico mayor)].
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Et cis-N-(4-Etilfenil)-2-metilciclohexanamina, (12c). Preparado de
\©\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121 puL,
H 1.0 mmol), p-etilanilina (190 pL, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc, (22

cis-12¢ mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite

amarillo (74%). RMN *H (300 MHz, CDCly): § 7.02 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 6.58 (d, 1H, J = 8.7
Hz, ArH), 3.51-3.47 (m, 2H, -NHCH + -NHCH), 2.56 (q, 2H, J = 7.6 Hz, -CH,CH3), 2.08-1.99 (m,
1H, -CHCHj3), 1.80-1.31 (m, 8H, -CH,), 1.2 (t, 3H, J = 7.5 Hz, -CH,CHs), 0.94 (d, 3H, J = 6.9 Hz, -
CHCHs); RMN 3C (75 MHz, CDCl,): & 145.6, 132.4, 128.5, 113.2, 53.4 (-NHCH), 33.1 (-CHCHs),
30.3 (-CH,), 28.6 (-CH,), 27.8 (-CH,CHz), 22.9 (-CH,), 22.7 (-CH,), 15.8 (-CH,CHs), 15.5 (-
CHCHs); IR (pelicula, v cm™): 3418, 2926, 2855, 1615, 1517; EM-IE (70 eV) m/z: 217 (M*), 188
(5), 174 (29), 160 (100); El-Alta resolucién m/z: calcd. para C;sH,3N(M™) 217.1830, encontrado
217.1832; [a]*°p -8.8 (c 0.42, CHCI3); ee = 62% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f;

flujo = 1.2 grado/min; tg = 49.8 min (pico menor), tg = 51.4 min (pico mayor)].

MeO cis-N-(4-Metoxifenil)-2-metilciclohexanamina, (12d). Preparado de
\©\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121

H pL, 1.0 mmol), p-anisidina (184.5 mg, 1.5 mmol) y PdBr,;[(R)-BINAP],

cis-12d Ilc, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma

de aceite ligeramente amarillo (85%). RMN *H (300 MHz, CDCl): § 6.76
(d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 6.58 (d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 4.14 (bs, 1H, -NHCH), 3.74 (s, 3H, -OMe),
3.43-3.38 (m, 1H, -NHCH), 2.06-1.97 (m, 1H, -CHCH3), 1.65-1.35 (m, 8H, -CH,), 0.91 (d, 3H, J =
7.2 Hz, -CHCH3); RMN **C (75 MHz, CDCl3): & 151.6, 141.9, 114.9, 114.6, 55.8 (-OCHs), 54.2 (-
NHCH), 33.0 (-CHCHs), 30.4 (-CH,), 28.5 (-CH,), 22.9 (-CH,), 22.8 (-CH,), 15.2 (-CHCH3); IR
(pelicula, v cm™): 3393, 2925, 2853, 1617, 1512; EM-IE (70 eV) m/z: 219 (M*), 190 (4), 176
(22), 162 (100); EIl-Alta resolucion m/z: calcd. para Ci4H,:NO(M') 219.1623, encontrado
219.1625; [a]*°; -9.3 (c 0.4, CHCI3); ee = >99% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-p;
flujo = 1 grado/min; ty = 143.8 min (pico menor), tg = 144.9 min (pico mayor)].

Cl cis-N-(3-Clorofenil)-2-metilciclohexanamina, (12e). Preparado de
acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121 pL, 1.0

mmol), m-cloroanilina (156 pL, 1.5 mmol) y PdBr;[(R)-BINAP], Ilc, (22 mg,

N .
H 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de aceite
cis-12e transparente (90%). RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.07-7.00 (m, 1H, ArH),

6.62-6.57 (M, 2H, ArH), 6.46 (dd, 1H, J = 1.0, 8.3 Hz ArH), 3.70 (bs, 1H, -NHCH), 3.48-3.44 (m,
1H, -NHCH), 2.04-1.96 (m, 1H, -CHCH3), 1.83-1.35 (m, 8H, -CH,), 0.91 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -
CHCHs); RMN C (75 MHz, CDCly): § 148.8, 134.9, 130.0, 116.2, 112.4, 111.3, 53.0 (-NHCH),
32.9 (-CHCHj3), 30.2 (-CH,), 28.5 (-CH,), 22.9 (-CH,), 22.6 (-CH,), 15.6 (-CHCHS3); IR (pelicula, v
cm™): 3425, 2927, 2855, 1597, 1502; EM-IE (70 eV) m/z: 223 (M%), 194 (5), 180 (32), 166
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(100); El-Alta resolucién m/z: calcd. para Ci3H1gNCI(M™) 223.1128, encontrado 223.1123; [¢]% -
9.5 (c 0.46, CHCI3); ee = 93% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-p; flujo = 1.2
grado/min; tg = 28.4 min (pico menor), tg = 29.7 min (pico mayor)].
Cl cis-N-(4-Clorofenil)-2-metilciclohexanamina, (12f). Preparado de
\O\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121 ulL,
H 1.0 mmol), p-cloroanilina (190 mg, 1.5 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc,
cis-12f (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de
aceite transparente (82%). RMN *H (300 MHz, CDCl5): & 7.09 (d, 2H, J =
8.8 Hz, ArH), 6.51 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 3.59 (bs, 1H, -NHCH), 3.46-3.41 (m, 1H, -NHCH),
2.04-1.97 (m, 1H, -CHCH3), 1.75-1.36 (m, 8H, -CH,), 0.90 (d, 3H, J = 7.2 Hz, -CHCHj3); RMN *3C
(75 MHz, CDCl,): § 146.4, 129.1, 121.0, 114.2, 53.4 (-NHCH), 33.1 (-CHCHs3), 30.3 (-CH,), 28.6 (-
CH,), 23.0 (-CH,), 22.8 (-CH,), 15.5 (-CHCH3); IR (pelicula, v cm™): 3423, 2927, 2856, 1599,
1500; EM-IE (70 eV) m/z: 223 (M™), 194 (6), 180 (37), 166 (100); El-Alta resolucién m/z: calcd.
para Ci3HgNCI(M') 223.1128, encontrado 223.1135; [0]*°p -6.4 (c 0.5, CHCly); ed = 89%
obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tg = 157.1 min (pico menor),
tg = 157.8 min (pico mayor)].
Br cis-N-(4-Bromofenil)-2-metilciclohexanamina, (12g). Preparado de
\O\ acuerdo al procedimiento general a partir de 2-metilciclohexanona (121 pL,
H 1.0 mmol), p-bromoanilina (256.5 mg, 1.3 mmol) y PdBr,[(R)-BINAP], llc,
cis-12g (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de
aceite transparente (71%). RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.21 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 6.48 (d,
2H, J = 8.8 Hz, ArH), 3.67 (bs, 1H, -NHCH), 3.46-3.41 (m, 1H, -NHCH), 2.02-1.97 (m, 1H, -
CHCHs), 1.77-1.22 (m, 8H, -CH,), 0.90 (d, 3H, J = 7.2 Hz, -CHCH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl5): &
146.8, 132.0, 114.7, 108.0, 53.4 (-NHCH), 33.0 (-CHCH3), 30.3 (-CH,), 28.6 (-CH,), 23.0 (-CH,),
22.8 (-CHyp), 15.5 (-CHCH3); IR (pelicula, v cm™): 3434, 2926, 2854, 1600, 1515; EM-IE (70 eV)
m/z: 267 (M%), 240 (2), 226 (19), 212 (100); El-Alta resolucién m/z: calcd. para C;3H;gNBr(M™)
267.0623, encontrado 267.0631; [¢]?*° -6.5 (c 0.52, CHCI;); ee = 83% obtenido por CG-EM (IE)
[columna: Ciclodex-B; flujo = lgrado/min; tz = 167.3 min (pico menor), tg = 168.0 min (pico

mayor)].
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9.5.5.4 DARA de (R)-3-metilciclohexanona con arilaminas

primarias.
O
NH, PdBr[(S)-BINAP] (2.5 mol %), Iid
a ol A TM 5 A, CHCl, | o
"’/, R/ = H2 (800 pSI) R// N "’/,
80 °C, 24 h H

trans-13

Para la trasformacion de este sustrato, se utilizé el mismo procedimiento experimental descrito en

el punto 9.5.5.2.

trans-N-(Fenil)-(R)-3-metilciclohexanamina, (13a). Preparado de

©\ /0 acuerdo al procedimiento general a partir de (R)-(+)-3-metilcyclohexanona
H ! (122 pL, 1.0 mmol), anilina (130 pL, 1.5 mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], 1I1d,
trans-13a (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el producto en forma de
aceite transparente (87%). RMN *H (500 MHz, CDClg): § 7.17-7.14 (m, 2H, ArH), 6.68 (t, 1H, J =
7.2 Hz, ArH), 6.63 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 4.21 (bs, 1H, -NHCH), 3.68-3.64 (m, 1H, -NHCH),
1.78-1.50 (m, 7H, -CHCH; + -CH,), 1.38-1.33 (m, 1H, -CH,), 1.09-1.01 (m, 1H, -CH,), 0.91 (d,
3H, J = 6.5 Hz, -CHCH3); RMN *3C (125 MHz, CDCls): & 146.8, 129.2, 117.2, 113.6, 48.1 (-NHCH),
38.6 (-CH,), 33.8 (-CHy), 30.3 (-CH,), 27.1 (-CHCH3), 21.5 (-CHCHg3), 20.5 (-CH,); IR (pelicula, v
cm™): 3415, 2923, 2850, 1602, 1504; EM-IE (70 eV) m/z: 189 (M%), 174 (8), 160 (5), 146 (100),
132 (87); El-Alta resolucién m/z: calcd. para Ci3HoN(M*) 189.1517, encontrado 189.1514; [a]*°
-13.3 (c 0.48, CHCIl3); ee = 91% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-f; flujo = 1

grado/min; tg = 132.7 min (pico mayor), tg = 133.2 min (pico menor)].

Et trans-N-(p-Etilfenil)-(R)-3-metilciclohexanamina, (13b).
\O\ /O Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de (R)-(+)-3-

H K metilcyclohexanona (122 pL, 1.0 mmol), p-etilanilina (160 pL, 1.3 mmol)

trans-13b y PdBrs[(S)-BINAP], I1d, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para

dar el producto en forma de aceite ligeramente amarillo (90%). RMN *H (500 MHz, CDCl3): § 6.99
(d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.54 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 4.02 (bs, 1H, -NHCH), 3.65-3.62 (m, 1H, -
NHCH), 2.52 (q, 2H, J = 7.5 Hz, -CH,CH3), 1.76-1.49 (m, 7H, -CHCH3 + -CH,), 1.36-1.30 (m, 1H,
-CH,), 1.18 (t, 3H, J = 7.5 Hz, -CH,CH3), 1.07-1.00 (m, 1H, -CH,), 0.90 (d, 3H, J = 6.5 Hz, -
CHCHs3); RMN *3C (125 MHz, CDCl3): & 145.3, 132.6, 128.5, 113.2, 47.8 (-NHCH), 38.9 (-CH,),
33.9 (-CHy), 30.5 (-CHy), 27.8 (-CH,CH3), 27.1 (-CHCH3), 21.6 (-CHCHj3), 20.5 (-CH,), 15.8 (-
CH,CHa); IR (pelicula, v cm™): 3411, 2924, 2864, 1615, 1517; EM-IE (70 eV) m/z: 217 (M%), 202
(9), 173 (3), 160 (100), 146 (82); El-Alta resolucion m/z: calcd. para C;sH.3N(M™) 217.1830,
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encontrado 217.1829; [u]*°, -8.4 (c 0.5, CHCls); ee = 95% obtenido por CG-EM (IE) [columna:

Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tz = 149.8 min (pico mayor), tg = 150.5 min (pico menor)].

MeO trans-(1R,3R)-N-(p-Metoxifenil)-3-metilciclohexanamina,(13c).

\©\ /O Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de (R)-(+)-3-

H K metilcyclohexanona (122 pL, 1.0 mmol), p-anisidina (184.5 mg, 1.5

trans-13c mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], 11d, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24

h para dar el producto en forma de aceite transparente (83%). La configuracion relativa y su

caracterizacién corresponde a lo reportado en la literatura.'® EM-IE (70 eV) m/z: 219 (M*), 190

(5), 176 (24), 162 (100). [a]*°; -9.6 (c 0.5, CHCl3); ee = 93% obtenido por CG-EM (IE) [columna:
Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tg = 149.7 min (pico mayor), tg = 150.4 min (pico menor)].

Transformacion al respectivo clorhidrato:

NH,-HCl
1. HglOg, H,SO, (1M)

MeO
\©\ O MeCN/H,0 (1:1) 0
N "/,/ 2. HCI "/,/

H
trans-13c

Para la obtencion del clorhidrato se utilizé el procedimiento descrito por Rutjes'® que consistié en
colocar 0.5 mmol de la amina 12c en una disolucién de MeCN/H,O (20 mL, 1:1 v/v), HslOg (125
mg, 0.5 mmol) y 0.5 mL de H,SO, 1M. La mezcla de reaccion fue agitada 16 h a temperatura
ambiente. Pasado el tiempo, se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 mL). La fase acuosa se llevé a pH =
10.5 con una disolucién de KOH 5M y posteriormente se extrajo con AcOEt (4 x 50 mL). La fase
organica fue llevada a pH = 1 adicionando una mezcla de AcOEt/HCIl. Se sec6é con MgSO,; y
concentrada a presién reducida para obtener la sal de la amina de color blanco. [a]*°p -5.7 (c 1.5,

EtOH). Literatura: [a]*'s -6.6 (c 1.6, EtOH).%°

CF3 trans-N-(3-Trifluorometilfenil)-(R)-3-metilciclohexanamina (13c).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de (R)-(+)-3-

/O metilcyclohexanona (122 pL, 1.0 mmol), m-trifluorometil anilina (180 puL, 1.5

H " mmol) y PdBr,[(S)-BINAP], I1d, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para
trans-13c dar el producto en forma de aceite transparente (84%). RMN H (500 MHz,
CDCl3): & 7.21 (t, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.87 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 6.77 (s, 1H, ArH), 6.70 (d,
1H, J = 8.0 Hz, ArH), 4.06 (bs, 1H, -NHCH), 3.70-3.66 (m, 1H, -NHCH), 1.76-1.45 (m, 7H, -
CHCH; + -CHy), 1.38-1.32 (m, 1H, -CH,), 1.09-1.01 (m, 1H, -CH,), 0.92 (d, 3H, J = 7.0 Hz, -
CHCHs3); RMN 3C (125 MHz, CDCl3): & 147.4, 131.6 (Cq, J = 31.4 Hz), 129.6, 124.6 (Cd, J =
271.0 Hz), 115.9, 113.1 (Cq, J = 3.7 Hz), 109.1 (Cq, J = 3.8 Hz), 47.6 (-NHCH), 38.6 (-CH,), 33.8
(-CHy), 30.2 (-CHy), 27.1 (-CHCHg), 21.6 (-CHCH3), 20.4 (-CH,); IR (pelicula, v cm™): 3443, 2926,
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2857, 1614, 1515; EM-IE (70 eV) m/z: 257 (M¥), 242 (7), 214 (100), 228 (2), 200 (74); El-Alta
resolucién m/z: calcd. para Ci4H1sNF5(M™) 257.1391, encontrado 257.1389; [a]®%, -13.1 (c 0.48,
CHCI3); ee = =99% obtenido por CG-EM (IE) [columna: Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tg =
135.8 min (mayor)].

Cl trans-N-(3-Clorometilfenil)-(R)-3-metilciclohexanamina, (13d).
Preparado de acuerdo al procedimiento general a partir de (R)-(+)-3-
Q metilcyclohexanona (122 pL, 1.0 mmol), m-cloroanilina (156 puL, 1.5 mmol)
H ,// y PdBr,[(S)-BINAP], I1d, (22 mg, 0.025 mmol) a 80 °C por 24 h para dar el
trans-13d producto en forma de aceite transparente (89%). RMN *H (500 MHz, CDCl5):
§ 7.02 (t, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.62 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.54 (s, 1H, ArH), 6.43 (d, 1H, J =
8.5 Hz, ArH), 3.90 (bs, 1H, -NHCH), 3.63-3.60 (m, 1H, -NHCH), 1.72-1.43 (m, 7H, -CHCH3 + -
CH,), 1.35-1.29 (m, 1H, -CH,), 1.07-0.99 (m, 1H, -CH,), 0.91 (d, 3H, J = 6.5 Hz, -CHCH3); RMN
13C (125 MHz, CDClg): & 148.4, 135.0, 130.1, 116.5, 112.5, 111.3, 47.6 (-NHCH), 38.6 (-CHy),
33.8 (-CH,), 30.2 (-CH,), 27.1 (-CHCH3), 21.5 (-CHCH3), 20.4 (-CH,); IR (pelicula, v cm™): 3425,
2924, 2861, 1598, 1500; EM-IE (70 eV) m/z: 223 (M¥), 208 (7), 180 (100), 166 (73), 153 (17);
El-Alta resolucién m/z: calcd. para C;3HgNCI(M*) 223.1128, encontrado 223.1125; [¢]?°p -12.7 (c
0.47, CHCIly); [a]*°p -20.3 (c 0.52, benceno); ee = >99% obtenido por CG-EM (IE) [columna:
Ciclodex-B; flujo = 1 grado/min; tz = 189.4 min (pico mayor)].

9.6 Procedimiento de la DRA de compuestos carbonilicos con el
sistema de Co>(CO)g/BINAP.

9.6.1 DRA de arilaldehidos con arilaminas primarias.

i |
+ (rac)-BINAP, CO/H, (400 psi) H
R{/ Rg/ TM 5 A, 120 °C, 20h {/

R1, R, = grupos electrodonadores o electroatractores

En un tubo de Schlenk con agitacion magnética y en atmdsfera de N, se adicionaron 0.12 mmol de
Co,(C0O)g, 0.12 mmol de ligante aquiral o de quiralidad axial y 10 mL de THF. Se dej6 agitar la
disoluciéon por 5 minutos, después se afiadieron 3.46 mmol de benzaldehido o derivado de
arilcetona y 5.20 mmol de acetamida, dejandose agitar por 10 minutos. La mezcla de reaccion se
transfirié a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmésfera de N, el reactor se presurizd a
400 psi con gas de sintesis (CO:H,, 3:1). Se calenté en un bafio de aceite a 120 °C con agitacion

por 20 h. Finalizado el tiempo, la mezcla de reacciéon se filtr6 evaporando el disolvente a presion
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reducida. El producto crudo fue purificado por columna en cromatografia en columna sobre silica

gel (malla 70-230) en un sistema de hexano-acetato de etilo (95:5).

general a partir de benzaldehido (360 puL, 3.46 mmol), anilina (470 puL, 5.20
©/\H mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y [(rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol)

a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de aceite transparente

(70%). RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 7.28-7.21 (m, 5H, ArH), 6.83-6.68 (m,
5H, ArH), 4.37 (s, 2H, -CH,NH), 4.04 (bs, 1H, -NHArH); RMN *3C (75 MHz, CDCly): § 148.2, 139.5,
129.4, 128.7, 127.6, 127.3, 117.7, 113.0, 48.4 (-CH,NH); IR (pelicula, v cm™): 3418, 3025, 2923,
1602, 1506; EM-IE (70 eV) m/z: 183 (100, M*), 149 (9), 106 (61), 91 (97).

@ N-(Fenil)bencilamina, (14a). Preparado de acuerdo al procedimiento

1l4a

N-2-bromo-(fenil)-bencilamina, (14b). Preparado de acuerdo al

procedimiento general a partir de p-cianobenzaldehido (453 mg, 3.46

/©/\H Br mmol), 2-bromoanilina (470 pL, 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12

NC 14b mmol) y [(rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar

el producto en forma de aceite transparente (70%). RMN *H (300 MHz,

CDCl3): & 7.62 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.45 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH) 7.12-6.46 (m, 4H, ArH),

5.19 (bs, 1H, -NHArH), 4.50 (s, 2H, -CH,NH); RMN *3C (75 MHz, CDCly): & 144.3, 143.7, 132.6,

128.6, 127.7, 119.1, 118.7 (-CN), 112.1, 111.3, 110.0, 47.8 (-CH,NH); IR (pelicula, v cm™):
3418, 3025, 2923, 1602, 1506; EM-IE (70 eV) m/z: 287 (100, M*), 207 (15), 116 (89).

9.6.2 DRA de arilaldehidos con acetamida.

)OJ\ o Co,(CO)g THF _ j\
A OH + )J\NHz (rac)-BINAP, CO/H, (1/3)  Ar” N
TM 5 A, 20h, 120 °C H

15

Para la trasformacién de esta clase de sustratos, se utilizé el mismo procedimiento experimental

descrito en el punto 9.6.1.

(o) N-Bencilacetamida, (15a). Preparado de acuerdo al procedimiento general a

NJ\ partir de benzaldehido (380 pL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol),
©/\H Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C
por 20 h para dar el producto en forma de cristales transparentes (77%). RMN

14 (300 MHz, CDCls): & 7.24-7.17 (m, 5H, ArH), 5.88 (bs, 1H, -NHCO), 4.29
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(d, 2H, J = 5.5 Hz, -CH,NH), 1.89 (s, 3H, -COCHs); RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 169.9 (-NHCO),
138.2, 128.6, 127.8, 127.4, 43.7 (-CH,NH), 23.2 (-COCH3); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3291, 3090,
1638, 1553; EM-IE (70 eV) m/z: 149 (90, M*), 130 (5), 106 (100), 91 (36).

0] N-(tert-Butilbencil)acetamida, (15b). Preparado de acuerdo al

NJ\ procedimiento general a partir de p-tert-butilbenzaldehido (580 puL, 3.46

/©/\H mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y

t+-Bu 15b (rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el

producto en forma de cristales blancos (72%). RMN *H (300 MHz, CDCl5):

8 7.34 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.20 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.00 (bs, 1H, -NHCO), 4.36 (d, 2H,

J = 5.5 Hz, -CH,NH), 1.98 (s, 3H, -COCH3), 1.29 (s, 9H, t-Bu); RMN 3C (75 MHz, CDCl;): & 170.0

(-NHCO), 150.6, 135.1, 127.7, 125.6, 43.5 (-CH,NH), 34.5 (-t-Bu), 31.3 (t-Bu), 23.2 (-COCHy); IR

(pastilla/KBr, v cm™): 3260, 3079, 2960, 1647, 1568; EM-IE (70 eV) m/z: 205 (2, M*), 190 (2),
174 (73), 131 (88), 43 (100).

(o) N-(2,3,4-Trimetoxibencil)acetamida, (15c). Preparado de acuerdo al

NJ\ procedimiento general a partir de 2,3,4-trimetoxibenzaldehido (678 mg,

H 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12

MeO OMe mmol) y (rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar
Ole_)c el producto en forma de cristales amarillos (50%). RMN H (300 MHz,

CDCly): 6 6.95 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.60 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ArH),
6.02 (bs, 1H, -NHCO), 4.33 (d, 2H, J = 5.7 Hz, -CH,NH), 3.90 (s, 3H, -OMe), 3.85 (s, 3H, -OMe),
3.82 (s, 3H, -OMe), 1.95 (s, 3H, -COCHs); RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 169.8 (-NHCO), 153.5,
151.9, 142.1, 124.1, 124.0, 107.2, 61.0 (-OMe), 60.8 (-OMe), 56.0 (-OMe), 39.1 (-CH,NH), 23.3
(-COCH3); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3292, 3077, 2941, 1635, 1550; EM-IE (70 eV) m/z: 239 (94,
M*), 224 (5), 196 (100), 182 (42), 166 (82).

(o) N-(3,4,5-Trimetoxibencil)acetamida, (15d). Preparado de acuerdo

MeO NJ\ al procedimiento general a partir de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (678

H mg, 3.46 mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg,

0.12 mmol) y (rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para

dar el producto en forma de cristales blancos (55%). RMN *H (300 MHz,

CDCl3): § 6.40 (s, 2H, ArH), 6.06 (bs, 1H, -NHCO), 4.24 (d, 2H, J = 5.5

Hz, -CH,NH), 3.75 (s, 6H, -OMe), 3.73 (s, 3H, -OMe), 1.96 (s, 3H, -COCHs); RMN *3C (75 MHz,

CDCl3): & 170.2 (-NHCO), 153.2, 137.0, 134.1, 104.8, 60.8 (-OMe), 56.0 (-OMe), 44.0 (-CH,NH),

23.1 (-COCHa); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3296, 3077, 2939, 1654, 1593; EM-IE (70 eV) m/z: 239
(100, M%), 224 (9), 196 (39), 182 (42), 166 (18).

MeO
OMe
15d
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0] N-(p-Cianobencil)acetamida, (15e). Preparado de acuerdo al

NJ\ procedimiento general a partir de p-cianobenzaldehido (453 mg, 3.46

/©/\H mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co>(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y
NC (rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto
en forma de sélido blanco (68%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.59 (d,
2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.37 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.04 (bs, 1H, -NHCO), 4.47 (d, 2H, J = 6.0
Hz, -CH,NH), 2.04 (s, 3H, -COCHs); RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 170.2 (-NHCO), 143.9, 132.5,

128.2, 118.7 (-CN), 111.3, 43.2 (-CH,NH), 23.2 (-COCHj3); IR (pastilla/KBr, v cm™): 3296, 3077,
2939, 2200, 1655, 1573; EM-IE (70 eV) m/z: 174 (30, M*), 159 (9), 131 (100), 116 (22).

(o) N-(2-Tienilmetil)acetamida, (15f). Preparado de acuerdo al procedimiento
WNJ\ general a partir de 2-tiofencarboxialdehido (320 pL, 3.46 mmol), acetamida
S H (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (rac)-BINAP], (75 mg,
15f 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de aceite amarillo

(68%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 6.90-6.85 (m, 3H, ArH), 7.37 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 6.50
(bs, 1H, -NHCO), 4.47 (d, 2H, J = 5.8 Hz, -CH,NH), 1.90 (s, 3H, -COCH3); RMN 3C (75 MHz,
CDCl3): § 170.4 (-NHCO), 141.1, 126.8, 125.9, 125.0, 38.2 (-CH,NH), 22.9 (-COCH3); IR (pelicula,
v em™): 3296, 3077, 2940, 1650, 1571; EM-IE (70 eV) m/z: 155 (100, M*), 112 (76), 97 (36), 85
(21).

(0] N-(2-Hidroxinaftilmetil)acetamida, (15g). Preparado de acuerdo al
NJ\ procedimiento general a partir de 2-hidroxinaftaldehido (320 mg, 3.46
H mmol), acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)g (595 mg, 0.12 mmol)
OH y (rac)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el
15¢g producto en forma de sélido color beige (67%). RMN 'H (300 MHz,
acetona-dg): 6 10.44 (s, 1H, -OH), 8.52 (bs, 1H, -NHCO), 8.01 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.77 (dd,
2H, J = 8.2 Hz, ArH),7.47 (t, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.29 (t, 1H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.12 (d, 1H, J =
8.8 Hz, ArH), 4.72 (d, 2H, J = 6.0 Hz, -CH,NH), 1.95 (s, 3H, -COCH3); RMN °C (75 MHz, acetona-
de): 6 172.7 (-NHCO), 154.6, 133.5, 129.7, 129.0, 128.5, 126.5, 122.8, 122.2, 120.1, 34.7 (-
CH,NH), 21.4 (-COCH3); IR (pelicula, v cm™): 3259, 3098, 2940, 2953, 1620, 1556; EM-IE (70
eV) m/z: 215 (100, M%), 198 (3), 173 (14), 156 (100).
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9.6.3 DRA de arilcetonas proquirales con acetamida.

0 R, O
N R, )OJ\ Con(CO) THE N)K
| + NH, (R)-BINAP, CO/H, (1/3) | H
/. % 2 ' / %
TM5A, 20h,120°C R
R, 1 16

R, = sustituyentes electrodonadores
R, = grupos alifaticos

Para la trasformacién de esta clase de sustratos, se utilizé el mismo procedimiento experimental

descrito en el punto 9.6.1.

o) N-(S)-(1-Feniletil)acetamida, (16a). Preparado de acuerdo al
JJ\ procedimiento general a partir de acetofenona (400 puL, 3.46 mmol), acetamida

(307 mg, 5.20 mmoal), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (S)-BINAP], (75 mg,

0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en forma de sélido blanco

(78%). RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 7.33-7.25 (m, 5H, ArH), 5.82 (bs, 1H, -
NHCO), 5.11 (quint, 1H, J = 7.0 Hz, -CHCH3), 1.96 (s, 3H, -COCHj3), 1.47 (d, 3H, J = 6.8 Hz, -
CHCH3); RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 169.1 (-NHCO), 143.2, 128.7, 127.4, 126.2, 48.8 (-CHCHy),
23.5 (-COCHs), 21.7 (-CHCHs); IR (disoluciéon/CHCl,, v cm™): 3441, 2932, 2874, 1665, 1508; EM-
IE (70 eV) m/z: 163 (30, M"), 148 (56), 120 (100), 105 (20); [0]*°5 -6.3 (c 0.3, CHCly); ee = 59%
obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 90/10, flujo = 1

N
H

16a

mL/min, tg = 12.6 min (pico mayor), tg = 14.7 min (pico menor)].
La configuracion absoluta, se compard por el signo de la rotacion especifica resportada en la

literatura.?!

@) N-[(p-Metilfenil)etilJacetamida, (16b). Preparado de acuerdo al
J\ procedimiento general a partir de p-toluidina (464 mg, 3.46 mmol),

acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-

BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en

forma de aceite transparente (80%). RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7.20 (d,
2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.13 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 5.69 (bs, 1H, -NHCO), 5.08 (quint, 1H, J =
6.8 Hz, -CHCH3), 2.32 (s, 3H, -Me), 1.96 (s, 3H, -COCH3), 1.47 (d, 3H, J = 6.8 Hz, -CHCHj3); RMN
13C (75 MHz, CDClg): & 169.1 (-NHCO), 140.2, 137.2, 129.4, 126.2, 48.6 (-CHCH3), 23.5 (-
COCH3), 21.7 (-CHCHj), 21.1 (-Me); IR (pelicula, v cm™): 3441, 2930, 2874, 1665, 1507; EM-IE
(70 eV) m/z: 177 (10, M*), 162 (16), 134 (100), 119 (26); [a]*°s -4.3 (c 0.3, CHCI3); ee = 32%
obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH = 90/10, flujo = 1

N
H
Me
16b

mL/min, tg = 12.3 min (pico mayor), tg = 14.7 min (pico menor)].
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(@] N-[(p-Metoxifenil)etilJacetamida, (16c). Preparado de acuerdo al
J\ procedimiento general a partir de p-anisidina (519 mg, 3.46 mmol),

acetamida (307 mg, 5.20 mmol), Co,(CO)s (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-

BINAP], (75 mg, 0.12 mmol) a 120 °C por 20 h para dar el producto en

forma de sélido blanco (82%). RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7.23 (d, 2H,
J = 8.5 Hz, ArH), 6.85 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 5.68 (bs, 1H, -NHCO), 5.07 (quint, 1H, J = 6.8
Hz, -CHCH3), 3.78 (s, 3H, -OMe), 1.95 (s, 3H, -COCH3), 1.45 (d, 3H, J = 6.8 Hz, -CHCH3); RMN
3¢ (75 MHz, CDCly): § 169.0 (-NHCO), 158.9, 135.3, 127.5, 114.0, 55.3 (-OMe), 48.2 (-CHCHy),
23.5 (-COCHjs), 21.6 (-CHCHg); IR (disolucién/CHCls, v cm™): 3441, 2930, 2874, 1663, 1512; EM-
IE (70 eV) m/z: 193 (34, M*), 178 (41), 150 (14), 136 (100); [¢]*° -12.1 (c 0.15, CHCI;); ee =
32% obtenido por HPLC (columna: Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/'PrOH = 90/10, flujo =

N
H
MeO
16¢

1 mL/min, tg = 11.3 min (pico menor), tg = 13.3 min (pico mayor)].

o) N-[(Fenil)propil]Jacetamida, (16d). Preparado de acuerdo al procedimiento

J\ general a partir de propiofenona (0.45 mL, 3.46 mmol), acetamida (307 mg,

H 5.20 mmol), Co,(CO)g (41 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP], (75 mg, 0.12 mmol)

a 120°C por 20h para dar el producto en forma de aceite transparente (78%).

RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.34-7.22 (m, 5H, ArH), 5.77 (d, 1H, -NHCO),

5.11 (quint, 1H, J = 7.0 Hz, -CHCH3), 1.96 (s, 3H, -COCH3), 0.87 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH,CH3); IR
(pelicula, v cm™): 3277, 2932, 28745, 1646, 1548; EM-IE (70 eV) m/z: 177 (12, M™), 162 (6), 148
(46), 134 (5), 106 (100); [a]*°> +2.59 (c 0.3, CHCIl3); ee = 32% obtenido por HPLC (columna:

16ed

Daicel Chiracel OD-H; eluyente: hexano/PrOH = 70/30, flujo = 1 mL/min, tz = 6.1 min (pico

menor), tg = 7.7 min (pico mayor)].
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ANEXOS EXPERIMENTALES

En esta seccién se presentan los espectros de RMN-'H, RMN-*3C y bidimensionales (HETCOR o
HSQC, DEPT y NOESY) de productos representativos de los capitulos 11-VII con la asignacién de
sefiales de cada uno de ellos. En cuanto a los espectros de los complejos de paladio quirales
Gnicamente se muestran los de RMN-'H y RMN-3!P. Adicionalmente, en el caso de compuestos
quirales se incluyen los cromatogramas de CG-EM o HPLC que permitieron determinar los excesos
enantioméricos. Finalmente, en los casos en donde fue posible determinar la difraccién de rayos X
de monocristal son incluidos en su respectiva seccion: los datos generales del monocristal, tablas
completas de longitudes de enlace, dngulos de enlace y demas pardmetros (anisotrdopico, puentes
de hidrégeno, coordendas de hidrogeno, etc.). A continuacion se presenta el indice general de los
anexos experimentales. Asi mismo, en su respectiva caratula se da el indice particular de los

compuestos seleccionados:

ANEXO EXPERIMENTAL A.

Espectros representativos del capitulo TH.............oooii i e e e AE-2

ANEXO EXPERIMENTAL B.

Espectros representativos del Capitulo TV ..o e AE-7

ANEXO EXPERIMENTAL C.

Espectros representativos del Capitulo V. ... AE-27

ANEXO EXPERIMENTAL D.

Espectros representativos del Capitulo V. ........oocoiiiiiioi e e AE-61

ANEXO EXPERIMENTAL E.

Espectros representativos del capitulo VI ..o e e e e e e AE-110

PUB LI C A C T ON e e e e e ettt AE-118

AE-1



ANEXO
EXPERIMENTAL A.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO III.

SINTESIS DE SUSTRATOS: ARILIMINAS.

AE-2
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ANEXO
EXPERIMENTAL B.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO IV.

AMIDOCARBONILACION DE OLEFINAS CON
EL SISTEMA C0,(CO)s/ (P-P*).

(07070 ¢ 1U[=15] Ko I T T PP 1Y =t 1 &)
Espectros de IR de las probables especies cataliticas del sistema de Co,(CO)g/0-TTS y
CO2(CO) G/ (RY-BINAP ... ettt 1tk bt eh et bt ettt et e et abe et et e e AE-24
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RMN-'H, RMN-'3C y CG-EM de N-acet
sistema de Co02(CO)g/(R)-BINAP. Ademas de la difraccion de rayos X
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[ TIC ]

Data : Dr-Cabrera-Armando-656 Date : 05-Dec-106 09:37
Sample: 1718 G Reacc 52 quiral JeolAXS505HA

Note : Javier-Perez

Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion TIC Range : m/z 10 to 610
3283531 1
100 —
CO,HO
* N
50 A H
3a
@_bM' a A A

T T T T T T T T T T T T T T
] 1@ 15 20 25 38 35 40 45 58 5S 6@ 65 8 7?5
Time (min.)

No. RT[min] Area Area% Height Height% Width[sec] INTEG

1 21.54 7741.81 41.79 307.22 50.09 23.66 BV

2 22.19 238.99 1.29 80.91 13.19 2.77 w

3 22.32 10545.00 56.92 225.19 36.72 43.97 VB
BData : Dr-Cabrera—Armando-656 Date : @5-Dec-1@6 ©89:37

Sample: 1718 G Reacc S2 quiral JeolRXS@SHA
Note : Javier—Perez

Intet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion {MF-Linearl]
TIC Range : m/z 18 to 618 Qutput RT Range : 0.08 to 75.65 min
32813831 : 1
%
a ¥ T L T N\ T T 1 T o T T T T T 1 T
S 12 15 20 25 39 35 49 45 50 55 ce 65 70 75

Time (min.}
[ Mass Spectrum 1

RT :22.32 min Scan# : 1786-1716-1361 Temp : 8.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 54.58
588756 93
120 83 { +
ss [(M]
e 41 43 }‘
15 27 29 I| 71 119 122 136 sl
Bty ety R G e T T T — T T T T T
18 20 38 49 58 6a 78 80 sa 100 110 128 138 148 158 168 17a 188 180
mSz
[ Mass Spectrum ]
RT : 21.54 min Scan# : 1724-1716-1961 Temp : 0.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 79.63
847210 99
108 1 +
83 [hﬂ]
S5
5@ o3 ‘ x
4
15 27 l] i 7t 1122 138 181
8-y T T Y T oo U T } T T T et T T T T T
12 20 30 40 S0 60 78 80 9@ 180 118 2@ 138 149 158 180 1760 183 190
m/z

Anexo experimental B.4. Cromatograma de CG-EM empleando una columna quiral Ciclodex-p del compuesto 3a
obtenido con el ligante (R)-BINAP y derivatizado en la forma de éster en un sistema:
H.O/EtOH/Py/EtCF.
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Tabla anexo experimental B.1. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 3a.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamario de cristal /forma /color
Intervalo de theta
Difractometro usado/Modo de scan
Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.36°
Correccion de absorcion

Método de afinamiento
Datos/restricciones /parametros

Bondad del ajuste sobre F?

ClO H17 N o3

199.25
294(2) K
0.71073 A

Ortorrémbico

P2,2,2,

a=8.649(1) A a= 90°.
b =10.133(1) A B= 90°.
c=12.513(1) A y = 90°.

1096.64(19) A3

4

1.207 Mg/m3

0.089 mm-1

432

0.372 x 0.112 x 0.112 mm / Prisma/Transparente
2.59 a 25.36°.

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector/ omega
-10<= h <=10, -12<= k <=12, -15<= | <=15
9247

1178 [R(int) = 0.0342]

99.5 %

Semi-empirica a partir de equivalentes

Minimos cuadrados sobre F?

1178/ 0/ 134

1.044
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Indices de R finales [I=2sigma(l)] R1 = 0.0368, wR2 = 0.0919
Indices R (para todos los datos) R1 = 0.0415, wR2 = 0.0950

Mayor diferencia pico-valle 0.152y -0.104 e.A-3

Tabla anexo experimental B.2. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros de desplazamientos isotrépicos
equivalentes (Azx 103) para compuesto 3a. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.

X y z  U(eq)
o(1) -1569(2) J1852) T 3040(1) 58(1)
o -1071(2) 1955Q) 303101 60(1)
0Q3) -1934(2) 72) -190(1) 58(1)
N(1) ' -368(2) -630(2) 1135(1) 40(1)
C(1) -986(2) 882(2) - 2623(2) 39(D)
c@) -159(2) 687(2) 1562(2) 37(1)
C(3) 1554(2) 1085(2) 1663(2) 43(1)
c4 - 2433(3). 262(3) 2477(2) 56(1)
) 4094(3) 7544)  2581(3) 83(1)
C(6) 4912(3) 741(3) 1514(3) 84(1)
C(7)A 4038(3) 1532(3) ~ ° 680(3) 77(1)
C(8) 2373(3) 1060(3) ‘ 587(2) 56(1)
) -1268(2) -882(2) 3032) 40(1)
C(10) -1436(3) -2305(2) -9(2) 60(1)
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Tabla anexo experimental B.3. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para compuesto 3a.

0(1)-C(1) 1.3033) - C(3)-C(4) 1.521(3)
0(2)-C(1) 1.201(2) C(3)-C(8) 1.522(3)
0(3)-C(9) 1.234(3) C(@4)-C(5) 1.526(4)
N(1)-C(9) 1.3253) C(5)-C(6) 1.511(5)
N(1)-C2) 1.449(3) C(6)-C(7) ‘ 1.517(4)
c()-CQ) 1.521(3) C(7)-C(8) 1.522(4)
C(2)-C(3) 1.540(3) CO-C10) 1.501(3)
C(9)-N(1)-C(2) 122.70(18) L C(8)-C(3)-C(2) 111.75(18)
0(2)-C(1)-0(1) 123.76(19) , C(3)-C(4)-C(5) 110.4(2)
0(2)-C(1)-C(2) 121.15(18) C(6)-C(5)-C(4) 111.3(2)
O(1)-C(1)-C(2) 115.09(17) C(5)-C(6)-C(7) 111703)
N(1)-C(2)-C(1) 112:50(17) C(6)-C(7)-C(8) C O 111.002)
N(1)-C(2)-C(3) 113.04(16) C(3)-C(8)-C(7) 111.52)
C(1)-C(2)-C3) 110.31(16) 0(3)-C(9)-N(1) 121.8(2)
C(4)-C(3)-C(8) 110.53(18) 0(3)-C(9)-C(10) 121.73(19)
C@)-C3)-CR) 113.08(17) N(1)-C(9)-C(10) 116.5(2)

Tabla anexo experimental B.4. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para el compuesto 3a. El
exponente del factor anisotrépico toma la forma: -2n2[ h2a*2U11 + ...+ 2hka*b*Uqol

Ull U22 U33 U23 . U13 U12
ot 78(1) - 42(1) 54(1) 21) 26(1) -4(1)
0Q2) 72(1) 44(1) 65(1) -18(1) 19(1) -11(1)
0(3) 71(1) 49(1) 54(1) 3(1) 24(1) 3(1)
N(1) 50(1) 35 35(1) 3(1) -5(1) 3(1)
) 38(1) 37(1) 43(1) 331) 30 23
c@) 4201 34(1) 36(1) o(1) 4(1) 2(1)
c@3) 42(1) 38(1) 49(1) -5(1) 2(1) 3(1)
c@ 491 68(2) 51(1) 1(1) -9(1) 31
) 51(1) 1102) 87(2) 92) 2102) 32)
0 45(1) 95(2) 1133) 82) 32) 52)
cn s8R 732) 99(2) 8(2) 24(2) A1)
c®) 55(1) 60(1) - 53(1) 1001) 1(1) 5(1)
co) 42(1) 45(1) 32(1) -1(1) -1(1) 3(1)
c(10)  752) Q) 58Q1) (1) -16(1) -4(1)
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Tabla anexo experimental B.5. Coordenadas de hidréogeno ( x 104) y parametros de desplazamiento isotropico
(Azx 103) para el compuesto 3a.

X y z ~ Uleq)
H(1A) -2060(40) -40(30) 3610(30) 87 .
H(1B) -60(30) -1280(20) 1502(19) 48
H(2) -632 1299 1051 45
HG3) 1576 2000 1916 52
H(4A) 2436 -656 2255 67
H(4B) 1921 317 3166 67
H(5A) 4090 1645 2864 99
H(5B) 4650 196 -, 3080 99
H(6A) 5018 -163 1270 101°
' H(6B) 5941 1107 1599 101
H(7A) 4548 1443 -6 92
H(7B) 4049 2459 876 92
H(8A) ‘ 1821 1620 88 67
H(8B) 2362 167 307 67
H(10A) -1376 -2384 772 90
H(10B) \ -2418 -2630 233 90
H(10C) -622 -2811 314 90

Tabla anexo experimental B.6. Puentes de hidrogeno para el compuesto 3a [Ay °].

D-H..A v d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O(1)-H(1A)...0(3)#1 0.85(4) 1.73(4) 2.572(2) 1723)
N(1)-H(1B)...0Q2)#2 0.85(2) 2.12(3) 2.939(2) 162(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  #1 -x-1/2,-y,z+1/2

#2 -x,y-1/2,-z+1/2
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Data File D:\HPLC\HPCHEM\1\DATA\OSCAR\MS000364.D Sample Name; Reacc 197
080701-coa-12 '

Chiralcel OD 250x 4.6 mm
hexano/isopropancl 90/10
flujo 1 ml/min

Uv. 254

Injection Date : 08/08/08 6:46:31 PM

Sample Name : Reacc 197 vial : 1
Acqg. Operator ¢ carmen

Acqg: Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M

Last changed : 08/08/08 6:31:38 PM by carmen

(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\TEMPRA.M
Last changed : 24/11/09 2:07:11 PM by E. Garcia

(modified after loading)

, WIg= ) &1=0! B AR\MbUUUdb4.D)
mAU Area: 36.2005
-33.2
334 / CO,HO

* N

*

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Signal ‘1: DAD1 A, Sig=254,16 Ref=off
Resgults obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] {min] [mAU*g] [mAU] %
1l 13.004 MM 0.4801 2.44003 8.47034e-2 6.3147
2 13.946 MM 0.4740 36.20046 1.27297 93.6853
Totals : 38.64050 1.35767

*%* End of Report ***

Anexo experimental B.7. HPLC del compuesto 3e quiral.
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Tabla anexo experimental B.7. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 3e.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

V4

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio de cristal /forma /color
Intervalo de

Difractometro usado/Modo de scan
Scans

Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.44°
Correccion de absorcion

Método de afinamiento
Datos/restricciones /parametros

Bondad del ajuste sobre F?

Cg His N Og

173.21
298(2) K
0.71073 A

Ortorémbico

Pbca

a=11.692(4) A a= 90°.
b = 13.049(5) A B= 90°.
c=13.457(5) A y = 90°.

2053.0(13) A3

8

1.121 Mg/m3

0.085 mm~1

752

0.26 x 0.08 x 0.03 mm / Prisma/Transparente

2.79 a 25.44°.

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector/ omega

-14<= h <=14, -15<= k <=15, -16<=1<=16
20642

1892 [R(int) = 0.1734]

99.5 %

Ninguna

Minimos cuadrados sobre F?

1892 /0/ 119

0.805
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Indices de R finales [I=2sigma(l)]

Indices R (para todos los d
Coeficiente de extincion

Mayor diferencia pico-valle

atos)

R1 = 0.0712, wR2 = 0.1401
R1 = 0.1753, wR2 = 0.1711
0.0021(13)

0.188y -0.132 e.A-3

Tabla anexo experimental B.8. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros de desplazamientos isotrépicos

equivalentes (Azx 103) para compuesto 3e. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)
0(1) 1948(2) 9548(2) 4485(2) 90(1)
0(2) 3660(2) 10276(2) 4601(2) 83(1)
0(3) 3194(2) 9552(2) 7790(2) 85(1)
N(1) 4106(2) 9334(2) 6351(2) 58(1)
C(1) 2950(3) 9688(3) 4905(3) 62(1)
C(2) 3087(3) 9022(3) 5806(2) 59(1)
C(3) 3094(4) 7868(3) 5531(3) 96(2)
C(4) 3056(7) 7207(4) 6431(6) 157(3)
C(5) 2037(8) 7225(6) 7011(6) 225(5)
C(6) 4145(5) 7605(4) 4824(5) 166(3)
C(7) 4087(3) 9602(3) 7297(3) 62(1)
C(8) 5176(3) 9972(3) 7745(3) 94(2)

Tabla anexo experimental B.9.

Longitudes de enlace [A] y &ngulos [°] para compuesto 3e.

O(1)-C(2)
O(1)-H(2)
0(2)-C(1)
0(3)-C(7)
N(1)-C(7)
N(1)-C(2)

1.314(4)
0.94(4)

1.202(4)
1.239(4)
1.320(4)
1.457(4)
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N(1)-H(1A)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-C(6)
C(4)-C(5)
C(7)-C(8)
C(1)-0(1)-H(1)
C(7)-N(1)-C(2)
C(7)-N(1)-H(1A)
C(2)-N(1)-H(1A)
0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)
0(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(2)-C(1)
N(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(6)
C(2)-C(3)-C(6)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4A)
O(3)-C(7)-N(1)
O(3)-C(7)-C(8)
N(1)-C(7)-C(8)

0.89(3)
1.501(5)
1.550(5)
1.488(7)
1.591(6)
1.425(8)
1.489(4)
107(2)
123.1(3)
119(2)
117(2)
124.0(3)
124.8(3)
111.2(3)
109.4(3)
112.8(3)
111.8(3)
107.5
107.5
107.5
111.6(4)
112.6(5)
110.9(4)
117.5(6)
107.9
121.0(3)
121.4(3)
117.5(3)
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Tabla anexo experimental B.10. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para el compuesto 3e.

El exponente del factor anisotropico toma la forma: —2n2[ h2a*2U11 + ...

+ 2 hka*b* Uy,

U11 U22 Uz3 U23 U13 Ui2
o(1) 57(2) 145(3) 68(2) 36(2) -18(1) -20(2)
0(2) 50(2) 126(2) 71(2) 32(2) 3(1) -11(2)
0(3) 59(2) 138(2) 59(2) -24(2) 15(1) -12(2)
N(1) 40(2) 91(2) 44(2) 3(2) 6(1) -2(2)
c() 45(2) 94(3) 48(2) 8(2) 4(2) 6(2)
CQ) 46(2) 82(3) 50(2) -5(2) -3(2) 2(2)
C@®) 106(4) 84(3) 97(4) 0(3) -36(3) 3(3)
C(4) 197(8) 91(4) 183(7) 30(5) -83(6) -12(5)
C(5)  267(10) 220(9) 188(9) 95(6) -47(8) -95(8)
C(6) 138(5) 154(5) 206(6) -80(5) -3(5) 47(4)
C@) 48(2) 85(3) 52(2) -6(2) 0(2) -4(2)
C(8) 62(3) 144(4) 76(3) -14(3) -10(2) -26(2)
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Tabla anexo experimental B.11. Coordenadas de hidrégeno ( x 104) y parametros de desplazamiento

isotrépico (Azx 103) para el compuesto 3e.

X y z U(eq)
H(1) 1930(30) 9950(30) 3910(30) 108
H(1A) 4720(30) 9480(20) 5990(20) 70
H(2) 2426 9142 6238 71
H(3) 2395 7733 5152 115
H(4A) 3189 6505 6223 188
H(4B) 3688 7402 6859 188
H(5A) 1933 7896 7289 338
H(5B) 2095 6731 7538 338
H(5C) 1394 7059 6597 338
H(6A) 4848 7721 5175 249
H(6B) 4119 8036 4247 249
H(6C) 4102 6900 4625 249
H(8A) 5149 10704 7814 142
H(8B) 5805 9786 7322 142
H(8C) 5277 9664 8387 142

Tabla anexo experimental B.12. Puentes de hidrégeno para el compuesto 3e [Ay °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O(1)-H(1)...0(3)#1 0.94(4) 1.65(5) 2.571(3) 169(4)
N(1)-H(1A)...0(2)#2 0.89(3) 2.08(3) 2.953(4) 168(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1/2,-y+2,2-1/2 #2 -x+1,-y+2,-z+1
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I11l. Espectros de IR de las probables especies cataliticas del sistema
de Co,(CO)g/0-TTS y Coz(CO)B/(R) BINAP.
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Anexo experimental B.8. Espectro de IR del precursor Co,(CO)s.
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Anexo experimental B.9. Espectro de IR de Co,(CO)s + o-TTS.
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Anexo experimental B.10. Espectro de IR de Co,(CO)s + (R)-BINAP a un t = 30 min.
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Anexo experimental B.12. Espectro de IR de Co,(CO)s + (R)-BINAP aun t = 10 h.
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Anexo experimental B.13. Espectro de IR de Co,(CO)s + (R)-BINAP a un t = 20 h.
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ANEXO
EXPERIMENTAL C.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL
CAPITULO V.

AMIDOCARBONILACION DE SUSTRATOS
AROMATICOS CON EL SISTEMA DE PdBr,/PPh3/LiBr
y COMPLEJOS PREFORMADOS DE Pd QUIRALES.

COMPUESTO B e et et bttt et n ettt e AE-28
ComMPIEJO de P QUITAL, TIC. ...t e e e et e e et e e e e e ae s AE-31
CompleJo de Pd QUITAl, T ... e et et AE-39
CompleJo de Pd qQUITAL, FIN. .. e et at e e et be e et e aanae s AE-41
ComPIeJO de Pd QUITAL, ... e e e ettt e et e e et e et ae e e be e AE-49
COMPIUESTO ...t e e et ettt ook bttt e 4ok eh ettt e £ es et bt b e ee e et ehe bttt e e et nheee e s e an satbebeen e AE-57
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1. RMN-*H, RMN-3'P y difraccién de rayos X de algunos complejos

quirales de Pd.
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Anexo experimental C.4. Espectro de RMN-*H del complejo Ilc sin asignar protones, ya que corresponden a sefiales de
fenilos y naftilos.
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Tabla anexo experimental C.1. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del complejo llc.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio de cristal /forma / color
Rango Theta

Difractometro usado /Modo de scan
scans

Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.00°
Correccion de absorcion

Transmision de Max. y min.

C44 H32 Br2 Pz Pd

888.86
298(2) K

0.71073 A

Tetragonal

P4,2,2

a=11.9124(3) A a= 90°.
b

11.9124(3) A B= 90°.

c =26.1910(13) A y = 90°.
3716.6(2) A3

4

1.589 Mg/m3

2.767 mm1

1768

0.42 x 0.27 x 0.16 mm /prisma/rojo
1.88 a 25.00°.

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector/ omega

-14<= h <=14, -14<= k <=14, -31<=| <=31
30513

3272 [R(int) = 0.0947]

99.8 %

Empirica

0.5628 and 0.4092
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Método de afinamiento

Datos /restricciones/ parametros

Bondad del ajuste sobre F?

Indice R finales [I1=2sigma(l)]

Indice R (para todos los datos)

Parametro de estructura absoluta

Mayor diferencia pico-valle

Minimos cuadrados sobre F?
3272/ 0/ 222

0.936

R1 = 0.0293, wR2 = 0.0567
R1 = 0.0354, wR2 = 0.0578
-0.001(9)

0.579 y -0.665 e.A™3

Tabla anexo experimental C.2. Coordenadas atomicas ( X 104) y parametros de desplazamientos isotropicos

equivalentes (Azx 103) para ComPd-11. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.
X y z U(eq)
Pd(1) -179(1) 10179(1) 7500 39(1)
Br(1) -2230(1) 10136(1) 7354(1) 74(1)
P(1) 1446(1) 9961(1) 7925(1) 35(1)
C(1) 1997(3) 7695(3) 7767(1) 34(1)
C(2) 1647(2) 8490(3) 8112(1) 33(1)
C(3) 1348(3) 8155(3) 8614(1) 47(1)
C(4) 1404(4) 7060(3) 8755(2) 60(1)
C(5) 1766(4) 5069(4) 8549(2) 84(2)
C(6) 2067(5) 4291(4) 8209(2) 92(2)
C(7) 2402(4) 4583(3) 7720(2) 82(2)
C(8) 2391(3) 5677(3) 7572(2) 57(1)
C(9) 2059(3) 6536(3) 7913(1) 43(1)
C(10) 1744(3) 6225(3) 8416(2) 55(1)
C(11) 1345(3) 10736(3) 8521(1) 45(1)
C(12) 335(4) 10739(4) 8783(2) 76(1)
C(13) 222(5) 11370(5) 9221(2) 104(2)
C(14) 1105(7) 11979(5) 9399(2) 107(2)
C(15) 2094(5) 11982(3) 9148(2) 79(1)
C(16) 2222(4) 11365(3) 8712(2) 55(1)
C(17) 2732(3) 10398(3) 7623(1) 39(1)
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C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)

2720(3)
3712(4)
4715(4)
4749(3)
3766(3)

10999(3)
11289(4)
10991(4)
10405(4)
10097(3)

7174(2)
6939(2)
7154(2)
7592(2)
7836(1)

52(1)
72(1)
75(1)
67(1)
50(1)

Tabla anexo experimental C.3. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para ComPd-11.

Pd(1)-P(1)
Pd(1)-P(1)#1
Pd(1)-Br(1)#1
Pd(1)-Br(1)
P(1)-C(17)
P(1)-C(11)
P(1)-C(2)
C(1)-C(2)
C(1)-C(9)
C(1)-C(1)#1
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(10)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
P(1)-Pd(1)-P(1)#1
P(1)-Pd(1)-Br(1)#1
P(L)#1-Pd(1)-Br(1)#1
P(1)-Pd(1)-Br(1)
P(1)#1-Pd(1)-Br(1)
Br(1)#1-Pd(1)-Br(1)
C(17)-P(1)-C(11)
C(17)-P(1)-C(2)
C(11)-P(1)-C(2)

2.2467(8)
2.2467(8)
2.4742(4)
2.4742(4)
1.802(3)
1.818(3)
1.835(3)
1.373(4)
1.435(5)
1.492(6)
1.421(5)
1.357(5)
1.393(5)
1.334(6)
1.421(5)
1.387(6)
92.66(4)
91.12(2)
157.66(2)
157.66(2)
91.12(2)
93.69(2)
106.66(17)
106.40(14)
105.31(14)

C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(17)-C(18)
C(17)-C(22)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)

C(17)-P(1)-Pd(1)
C(11)-P(1)-Pd(1)
C(2)-P(1)-Pd(1)
C(2)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(1)#1
C(9)-C(1)-C(1)#1
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-P(1)
C(3)-C(2)-P(1)

1.360(6)
1.415(5)
1.417(5)
1.380(5)
1.385(6)
1.377(6)
1.360(7)
1.349(8)
1.366(6)
1.375(5)
1.399(4)
1.377(5)
1.367(6)
1.345(6)
1.383(5)

118.79(11)
108.05(12)
110.78(10)
120.3(3)
121.5(3)
118.3(3)
119.4(3)
121.5(2)
118.9(2)
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C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(10)
C(6)-C(5)-C(10)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(1)
C(10)-C(9)-C(1)
C(4)-C(10)-C(9)
C(4)-C(10)-C(5)
C(9)-C(10)-C(5)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-P(1)

120.6(3)
121.8(4)
121.0(4)
121.3(4)
120.1(4)
121.0(4)
118.2(3)
122.7(3)
119.0(3)
118.9(3)
122.7(4)
118.4(4)
118.5(4)
122.5(3)

C(12)-C(11)-P(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(11)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-P(1)

C(22)-C(17)-P(1)

C(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(20)-C(21)-C(22)
C(21)-C(22)-C(17)

119.0(3)
119.9(5)
120.1(5)
120.6(5)
120.2(5)
120.7(4)
118.9(3)
121.1(3)
120.0(3)
120.2(4)
120.1(4)
120.8(4)
120.4(4)
119.6(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -y+1,-x+1,-z+3/2
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Tabla anexo experimental C.4. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para ComPd-11. El
+2hka*b*U12]

exponente del factor anisotropico toma la forma: —2n2[ hza*zull + ...

U1 U22 Uzs U23 Uis Ui2
Pd(1)  32(1) 32(1) 53(1) -4(1) -4(1) 4(1)
Br(1) 35(1) 78(1) 109(1) -14(1) -14(1) 12(1)
P(1) 32(1) 34(1) 39(1) -4(1) 0(1) -2(1)
C(1) 36(2) 35(2) 31(2) 3(2) -5(2) -1(1)
C(2) 29(2) 36(2) 34(2) 1(2) -1(1) -3(1)
C(3) 53(2) 48(2) 40(2) -2(2) 7(2) 7(2)
C(4) 84(3) 60(3) 36(2) 12(2) 9(2) -12(2)
C(5) 129(4) 53(3) 71(3) 25(3) -13(3) -7(3)
C(6) 148(5) 40(3) 87(4) 20(3) -28(4) 9(3)
c(7) 121(4) 42(3) 82(3) 0(2) -37(3) 20(2)
C(8) 73(3) 42(2) 56(3) 1(2) -12(2) 10(2)
C(9) 49(2) 36(2) 43(2) 1(2) -8(2) 0(2)
Cc(10)  71(3) 47(2) 46(2) 13(2) 7(2) -4(2)
C(11)  53(2) 39(2) 42(2) -4(2) -2(2) 11(2)
c(12)  77() 85(3) 67(3) -23(2) 13(3) 10(2)
C(13)  114(5) 131(5) 67(3) -32(3) 21(4) 38(4)
C(14)  177(7) 95(4) 51(3) -32(3) -28(4) 64(5)
C(15)  126(5) 47(3) 64(3) -16(2) -40(3) 19(3)
c(6)  71(3) 40(2) 55(3) -5(2) -22(2) 8(2)
c@17)  38(2 32(2) 46(2) 2(2) 0(2) -3(2)
C(18)  44(2) 49(2) 64(3) 18(2) 1(2) 0(2)
C(19)  74(3) 63(3) 80(3) 26(3) 18(3) -10(3)
C(20)  53(3) 75(3) 98(4) 12(3) 21(3) -17(2)
C(21)  36(2 74(3) 91(3) 5(2) -2(2) -11(2)
C(22)  40(2) 53(2) 57(2) 8(2) -4(2) -9(2)
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Tabla anexo experimental C.5. Coordenadas de hidrégeno ( x 104) y parametros de desplazamiento isotrépico

(A%x 103) para ComPd-11.

X y z U(eq)
H(3) 1111 8690 8849 57
H(4) 1212 6861 9087 72
H(5) 1568 4852 8878 101
H(6) 2051 3538 8302 110
H(7) 2634 4030 7493 98
H(8) 2605 5864 7241 68
H(12) -266 10316 8663 92
H(13) -458 11379 9395 125
H(14) 1026 12398 9696 129
H(15) 2690 12405 9272 95
H(16) 2907 11369 8542 66
H(18) 2039 11210 7029 63
H(19) 3700 11689 6634 87
H(20) 5382 11196 6994 90
H(21) 5438 10206 7733 81
H(22) 3792 9692 8139 60
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Tabla anexo experimental C.6. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del complejo I1h.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal /color /forma
Rango Theta

Rangos de indice
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.35°
Difractometer usado
Correccion de absorcion
Transmision de max. y min.
Método de afinamiento

Datos /restricciones /parametros

Cog Hog Br, P, Pd

692.66

294(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P2,2,2;

a=9.1374(4) A a=90°

b = 16.5065(8) A B=90°
c=18.0121(9) A y=90°
2716.7(2) A3

4

1.694 Mg/m3

3.757 mm1

1368

0.184 x 0.152 x 0.088 mm / light-yellow / prism
1.67 to 25.35°
-10sh=<10,-19<k=<19,-21<1=<21
23044

4968 [R(int) = 0.0558]

100.0 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Semi-empirica a partir de equivalentes
0.720 and 0.495

Minimos cuadrados sobre F?

4968/ 0/ 300
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Bondad del ajuste sobre F?

Indices R finales [I>20(1)]

Indices R (para todos los datos)

Parametro de estructura absoluta

Mayor diferencia pico-valle

1.009
R1 = 0.0340, wR2 = 0.0687
R1 = 0.0408, wR2 = 0.0710
0.030(8)

0.550 y -0.309 e.A-3

Tabla anexo experimental C.7. Coordenadas atémicas ( X 104) y parametros de desplazamientos isotrépicos

equivalentes (Azx 103) para ComPd-11h. U(eq) viene definido como un tercio del tensor U;

ortogonalizado.

X y z U(eq)
Pd 6706(1) 9494(1) 2857(1) 31(1)
Br(1) 6357(1) 9009(1) 1571(1) 56(1)
Br(2) 8151(1) 10695(1) 2481(1) 50(1)
P(1) 5250(1) 8501(1) 3258(1) 32(1)
P(2) 6989(1) 9815(1) 4053(1) 32(1)
C(1) 4184(7) 7918(4) 4658(3) 58(2)
C(2) 4910(6) 8674(3) 4267(3) 40(1)
C@3) 6258(6) 8963(3) 4615(2) 39(1)
C4) 6118(6) 9165(3) 5457(3) 55(2)
C(5) 3455(5) 8469(3) 2825(3) 38(1)
C(6) 2409(6) 9027(4) 3025(3) 53(2)
C(7) 1088(6) 9045(4) 2672(4) 64(2)
C(8) 789(7) 8522(4) 2101(4) 71(2)
C(9) 1793(8) 7978(4) 1890(4) 83(2)
C(10) 3141(7) 7943(3) 2245(3) 58(2)
C(11) 6106(6) 7518(3) 3183(3) 37(1)
C(12) 5353(6) 6795(3) 3248(3) 48(1)
C(13) 6105(9) 6062(3) 3221(3) 66(2)
C(14) 7579(9) 6054(5) 3134(4) 73(2)
C(15) 8341(8) 6757(4) 3070(3) 68(2)
C(16) 7621(6) 7499(3) 3090(3) 47(1)
Cc@7) 8825(5) 9993(3) 4385(2) 33(1)
c(18) 9662(6) 9366(4) 4663(3) 50(1)
C(19) 11086(6) 9519(5) 4931(3) 62(2)
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C(20) 11639(6) 10257(5) 4914(4) 71(2)

C(21) 10828(7) 10893(4) 4627(4) 74(2)
C(22) 9447(6) 10741(4) 4370(4) 61(2)
C(23) 5951(5) 10716(3) 4288(3) 33(1)
C(24) 6122(6) 11107(3) 4957(3) 48(1)
C(25) 5332(7) 11810(3) 5099(3) 56(2)
C(26) 4377(7) 12107(4) 4582(4) 56(2)
c@7) 4183(6) 11708(3) 3924(3) 51(2)
C(28) 4951(6) 11019(3) 3773(3) 43(1)

Tabla anexo experimental C.8. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para ComPd-I1h.

Pd-P(1) 2.2305(13) C(11)-C(12) 1.383(7)
Pd-P(2) 2.2336(12) C(11)-C(16) 1.395(7)
Pd-Br(1) 2.4704(6) C(12)-C(13) 1.392(8)
Pd-Br(2) 2.4769(6) C(13)-C(14) 1.355(9)
P(1)-C(11) 1.807(5) C(14)-C(15) 1.359(9)
P(1)-C(5) 1.817(5) C(15)-C(16) 1.390(7)
P(1)-C(2) 1.865(5) C(17)-C(22) 1.359(7)
P(2)-C(17) 1.806(5) C(17)-C(18) 1.381(7)
P(2)-C(23) 1.814(5) C(18)-C(19) 1.410(8)
P(2)-C(3) 1.858(5) C(19)-C(20) 1.320(9)
C(1)-C(2) 1.579(7) C(20)-C(21) 1.385(9)
C(2)-C(3) 1.461(7) C(21)-C(22) 1.367(8)
C(3)-C(4) 1.559(7) C(23)-C(24) 1.376(7)
C(5)-C(6) 1.375(7) C(23)-C(28) 1.394(7)
C(5)-C(10) 1.388(7) C(24)-C(25) 1.389(7)
C(6)-C(7) 1.365(8) C(25)-C(26) 1.367(8)
C(7)-C(8) 1.370(9) C(26)-C(27) 1.367(8)
C(8)-C(9) 1.339(9) C(27)-C(28) 1.365(7)
C(9)-C(10) 1.389(8)

P(1)-Pd-P(2) 86.05(5) P(2)-Pd-Br(1) 174.79(4)
P(1)-Pd-Br(1) 89.38(4) P(1)-Pd-Br(2) 174.00(4)
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P(2)-Pd-Br(2) 90.67(4) C(8)-C(9)-C(10) 120.3(6)

Br(1)-Pd-Br(2) 94.10(2) C(5)-C(10)-C(9) 120.3(5)
C(11)-P(1)-C(5) 109.4(2) C(12)-C(11)-C(16) 119.0(5)
C(11)-P(1)-C(2) 106.4(2) C(12)-C(11)-P(1) 123.6(4)
C(5)-P(1)-C(2) 105.8(2) C(16)-C(11)-P(1) 117.3(4)
C(11)-P(1)-Pd 112.17(18) C(11)-C(12)-C(13) 120.1(6)
C(5)-P(1)-Pd 114.86(15) C(14)-C(13)-C(12) 120.2(6)
C(2)-P(1)-Pd 107.63(17) C(13)-C(14)-C(15) 120.7(6)
C(17)-P(2)-C(23) 106.0(2) C(14)-C(15)-C(16) 120.5(6)
C(17)-P(2)-C(3) 106.1(2) C(15)-C(16)-C(11) 119.6(6)
C(23)-P(2)-C(3) 107.8(2) C(22)-C(17)-C(18) 117.1(5)
C(17)-P(2)-Pd 117.75(15) C(22)-C(17)-P(2) 122.0(4)
C(23)-P(2)-Pd 111.06(16) C(18)-C(17)-P(2) 120.9(4)
C(3)-P(2)-Pd 107.68(16) C(17)-C(18)-C(19) 120.1(5)
C(3)-C(2)-C(1) 114.9(4) C(20)-C(19)-C(18) 120.7(6)
C(3)-C(2)-P(1) 109.1(3) C(19)-C(20)-C(21) 120.2(6)
C(1)-C(2)-P(1) 112.6(4) C(22)-C(21)-C(20) 118.8(6)
C(2)-C(3)-C(4) 114.7(4) C(17)-C(22)-C(21) 123.1(6)
C(2)-C(3)-P(2) 108.5(3) C(24)-C(23)-C(28) 119.3(5)
C(4)-C(3)-P(2) 113.4(3) C(24)-C(23)-P(2) 121.9(4)
C(6)-C(5)-C(10) 118.2(5) C(28)-C(23)-P(2) 118.8(4)
C(6)-C(5)-P(1) 119.7(4) C(23)-C(24)-C(25) 119.5(5)
C(10)-C(5)-P(1) 121.9(4) C(26)-C(25)-C(24) 120.4(5)
C(7)-C(6)-C(5) 120.5(6) C(25)-C(26)-C(27) 120.0(5)
C(6)-C(7)-C(8) 120.8(6) C(28)-C(27)-C(26) 120.5(5)
C(9)-C(8)-C(7) 119.9(6) C(27)-C(28)-C(23) 120.2(5)

Tabla anexo experimental C.9. Parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 103) para ComPd-11h. El
exponente del factor anisotrépico toma la forma: —27'c2[ h2 a*2U11 + ... +2hka*b*Uqs].

U1 U2 Us3 Uo3 U3 U2
Pd 33(1) 32(1) 28(1) 0(1) 2(1) -1(1)
Br(1) 73(2) 64(1) 31(1) -9(1) 7(1) -10(1)
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Br(2)
P(1)
P(2)
C(1)
C(2)
C(3)
C4)
C(5)
C(6)
C()
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
Cc(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)

50(1)
32(1)
34(1)
66(4)
50(3)
58(3)
65(4)
38(3)
47(3)
47(3)
42(3)
70(4)
54(3)
43(3)
52(3)
114(6)
91(5)
61(4)
39(3)
32(3)
44(3)
41(3)
33(3)
45(4)
44(3)
30(2)
49(3)
77(4)
58(4)
44(3)
46(3)

45(1)
32(1)
32(1)
60(4)
36(3)
29(3)
66(4)
39(3)
60(4)
77(4)
82(5)
79(4)
55(3)
32(3)
41(3)
28(3)
58(4)
70(4)
52(3)
35(3)
51(4)
86(5)
99(5)
59(4)
46(4)
41(3)
46(3)
47(3)
46(3)
56(4)
42(3)

54(1)
32(1)
30(1)
47(4)
33(3)
31(3)
33(3)
37(3)
51(4)
68(4)
90(5)
99(5)
65(4)
36(3)
49(3)
58(4)
71(5)
72(4)
50(3)
30(3)
55(4)
59(4)
79(5)
119(6)
93(5)
30(3)
47(3)
44(3)
62(4)
52(4)
39(3)

10(1)
-2(1)
0(1)
-2(3)
6(2)
6(2)
11(3)
3(2)
-9(3)
0(4)
5(4)

-28(4)
-22(3)

-3(2)
-6(3)
-3(3)

-16(4)
-12(3)

3(3)
-1(2)
5(3)
11(4)

-23(4)
-16(4)

4(3)
-3(2)
-7(3)

-17(3)

-7(3)
9(3)
2(2)

8(1)
1(1)
-2(1)
11(3)
17(2)
6(2)
-2(3)
5(3)
-3(3)
-2(3)

-22(4)
-48(4)
-18(3)

-7(2)

-10(3)
-25(4)
-28(4)

-5(4)
-2(3)
-1(2)
1(3)
-6(3)
-5(3)
-3(4)
-7(3)
-2(2)
-6(3)
5(3)
12(3)
0(3)
-3(2)

-8(1)
-2(1)
0(2)

-17(3)

7(3)
-1(3)

-25(3)

-2(2)
13(3)
21(3)
9(3)
7(4)
14(3)
4(2)
-2(3)
-6(4)
39(4)
33(4)
6(3)
1(2)
1(3)
17(4)
-2(4)

-13(3)

-1(3)
1(2)
4(3)
9(3)

13(3)

11(3)
1(3)
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Tabla anexo experimental C.10. Coordenadas de hidrégeno ( x 104) y parametros de desplazamiento isotropico

(A%2x 103) para ComPd-11h.

X y z U(eq)
H(1A) 4872 7478 4672 87
H(1B) 3331 7755 4385 87
H(1C) 3907 8060 5155 87
H(2) 4202 9118 4301 48
H(3) 6970 8521 4575 47
H(4A) 5340 9547 5530 82
H(4B) 7021 9394 5632 82
H(4C) 5909 8678 5729 82
H(6) 2603 9394 3404 63
H(7) 382 9417 2821 77
H(8) -110 8546 1860 86
H(9) 1586 7621 1505 99
H(10) 3837 7567 2093 70
H(12) 4343 6798 3310 57
H(13) 5596 5577 3263 80
H(14) 8073 5562 3119 88
H(15) 9352 6743 3012 81
H(16) 8145 7979 3041 56
H(18) 9286 8843 4674 60
H(19) 11641 9094 5121 75
H(20) 12577 10351 5095 85
H(21) 11215 11414 4610 89
H(22) 8909 11169 4175 73
H(24) 6762 10902 5312 57
H(25) 5454 12079 5548 67
H(26) 3859 12581 4678 67
H(27) 3523 11909 3576 61
H(28) 4808 10750 3325 51
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Tabla anexo experimental C.11. Datos cristalogréaficos y refinamiento de la estructura del complejo 11i.

Formula empirica (Suma con disolvente)

Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio cristal/color /forma
Rango a theta

Rangos de indice
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.36°
Difractometro utilizado
Correccion de absorcion

Transmision de max. y min.

ci2

C26

Cas Hag Bry Cl, N O P Pd
724.56

298(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P2,
a =10.283(1) A a= 90°
b=12.951(1) A = 112.013(1)°
c =10.932(1) A y = 90°

1349.8(2) A3

2

1.783 Mg/m3

3.924 mm-1

712

0.204 x 0.174 x 0.166 mm /anaranjado / block
2.14 to 25.36°
-12<h<12,-15<k<=<15,-13<1<13
14849

4932 [R(int) = 0.0318]

99.7 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Semi-empirica a partir de equivalentes

0.5239 and 0.4043
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Método de afinamiento

Datos/restricciones/parametros

Bondad del ajuste sobre F?

Indices R finales [1>2c(1)]

Indices R (para todos los datos)

Parametro de estructura absoluta

Mayor diferencia pico-valle

Minimos cuadrados sobre F?
4928 / 1/ 298

0.984

R1 = 0.0269, wR2 = 0.0559
R1 = 0.0296, wR2 = 0.0568
0.034(6)

0.600 y -0.241 e.A-3

Tabla anexo experimental C.12. Coordenadas atdmicas ( X 104) y parametros de desplazamientos isotropicos

equivalentes (Azx 103) para ComPd-11i. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.
X y z U(eq)
Pd(1) 7050(1) 4755(1) -36(1) 31(1)
Br(1) 5207(1) 5251(1) -2217(1) 51(1)
Br(2) 8068(1) 3593(1) -1158(1) 43(1)
P(1) 8568(1) 4199(1) 1894(1) 32(1)
0o(1) 5655(3) 6614(2) 2404(3) 49(1)
N(1) 6362(3) 5824(3) 965(3) 34(1)
C(2) 5841(4) 6845(3) 346(4) 40(1)
C(3) 5203(5) 7293(4) 1277(4) 48(1)
C(4) 6307(4) 5814(3) 2114(4) 37(2)
C(5) 6879(4) 5051(3) 3170(4) 35(1)
C(6) 6495(5) 5143(4) 4273(4) 50(1)
C(7) 7084(5) 4528(4) 5356(5) 54(1)
C(8) 8061(5) 3793(4) 5384(4) 50(1)
C(9) 8451(5) 3676(4) 4315(4) 47(1)
C(10) 7870(4) 4318(3) 3194(4) 36(1)
C(11) 9049(4) 2834(3) 1963(4) 34(1)
C(12) 8070(5) 2107(4) 1950(5) 44(1)
C(13) 8367(5) 1066(4) 1958(5) 54(1)
C(14) 9659(6) 762(4) 1987(5) 57(1)
C(15) 10641(5) 1481(4) 2000(5) 54(1)
C(16) 10334(5) 2513(4) 1969(4) 45(1)
c@an) 10155(4) 4970(3) 2454(4) 35(1)
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C(18) 10760(5) 5334(4) 3716(4) 50(1)

C(19) 11956(6) 5939(4) 4066(5) 64(2)
C(20) 12527(6) 6192(4) 3149(6) 63(2)
C(21) 11928(6) 5839(4) 1892(6) 62(1)
C(22) 10747(5) 5234(4) 1541(5) 48(1)
C(23) 6973(6) 7478(4) 142(5) 55(1)
C(24) 8218(6) 7704(5) 1407(7) 83(2)
C(25) 6349(8) 8466(4) -587(7) 84(2)
C(26) 3776(8) 3405(6) 5036(8) 105(2)
cl(1) 4253(2) 2507(2) 4091(2) 90(1)
cl(2) 2308(2) 3082(2) 5324(2) 105(1)

Tabla anexo experimental C.13. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para ComPd-11i.

Pd(1)-N(1) 2.048(3) C(8)-C(9) 1.379(6)
Pd(1)-P(1) 2.223(1) C(9)-C(10) 1.414(6)
Pd(1)-Br(2) 2.414(1) C(11)-C(12) 1.375(6)
Pd(1)-Br(1) 2.511(1) C(11)-C(16) 1.383(6)
P(1)-C(17) 1.813(4) C(12)-C(13) 1.381(7)
P(1)-C(10) 1.823(4) C(13)-C(14) 1.375(7)
P(1)-C(11) 1.829(4) C(14)-C(15) 1.369(7)
0(1)-C(4) 1.335(5) C(15)-C(16) 1.370(7)
0(1)-C(3) 1.441(5) C(17)-C(18) 1.368(6)
N(1)-C(4) 1.279(5) C(17)-C(22) 1.392(6)
N(1)-C(2) 1.491(5) C(18)-C(19) 1.386(7)
C(2)-C(23) 1.507(6) C(19)-C(20) 1.378(7)
C(2)-C(3) 1.517(6) C(20)-C(21) 1.358(8)
C(4)-C(5) 1.465(6) C(21)-C(22) 1.374(7)
C(5)-C(10) 1.385(6) C(23)-C(25) 1.517(7)
C(5)-C(6) 1.408(6) C(23)-C(24) 1.520(8)
C(6)-C(7) 1.366(7) C(26)-CI(2) 1.706(7)
C(7)-C(8) 1.375(7) C(26)-CI(1) 1.744(7)
N(1)-Pd(1)-P(1) 88.40(9) N(1)-Pd(1)-Br(2) 174.42(9)
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P(1)-Pd(1)-Br(2) 89.79(3) C(7)-C(8)-C(9) 119.9(4)

N(1)-Pd(1)-Br(1) 92.61(9) C(8)-C(9)-C(10) 120.5(4)
P(1)-Pd(1)-Br(1) 175.06(3) C(5)-C(10)-C(9) 119.2(4)
Br(2)-Pd(1)-Br(1) 89.645(19) C(5)-C(10)-P(1) 123.0(3)
C(17)-P(1)-C(10) 104.95(19) C(9)-C(10)-P(1) 117.6(3)
C(17)-P(1)-C(12) 108.85(19) C(12)-C(11)-C(16) 119.3(4)
C(10)-P(1)-C(12) 103.26(19) C(12)-C(11)-P(2) 118.4(3)
C(17)-P(1)-Pd(1) 111.38(14) C(16)-C(11)-P(1) 122.3(3)
C(10)-P(1)-Pd(1) 111.79(14) C(11)-C(12)-C(13) 120.6(4)
C(11)-P(1)-Pd(2) 115.80(14) C(14)-C(13)-C(12) 119.3(5)
C(4)-0(1)-C(3) 107.5(3) C(15)-C(14)-C(13) 120.5(5)
C(4)-N(1)-C(2) 108.3(3) C(14)-C(15)-C(16) 120.0(5)
C(4)-N(1)-Pd(2) 132.0(3) C(15)-C(16)-C(11) 120.3(5)
C(2)-N(1)-Pd(2) 119.7(2) C(18)-C(17)-C(22) 118.9(4)
N(1)-C(2)-C(23) 112.5(3) C(18)-C(17)-P(2) 122.8(3)
N(1)-C(2)-C(3) 102.0(3) C(22)-C(17)-P(1) 118.3(3)
C(23)-C(2)-C(3) 116.4(4) C(17)-C(18)-C(19) 119.6(5)
0O(1)-C(3)-C(2) 105.0(3) C(20)-C(19)-C(18) 120.7(5)
N(1)-C(4)-O(1) 115.8(4) C(21)-C(20)-C(19) 120.1(5)
N(1)-C(4)-C(5) 128.9(4) C(20)-C(21)-C(22) 119.5(5)
0O(1)-C(4)-C(5) 115.2(4) C(21)-C(22)-C(17) 121.2(5)
C(10)-C(5)-C(6) 118.8(4) C(2)-C(23)-C(25) 109.8(4)
C(10)-C(5)-C(4) 123.6(4) C(2)-C(23)-C(24) 113.8(4)
C(6)-C(5)-C(4) 117.3(4) C(25)-C(23)-C(24) 111.2(5)
C(7)-C(6)-C(5) 121.2(4) Cl(2)-C(26)-CI(1) 114.3(4)
C(6)-C(7)-C(8) 120.4(4)

Tabla anexo experimental C.14. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para ComPd-11i. El

exponente del factor anisotrépico toma la forma: —27'c2[ h2 a*2U11 + ... +2hka*b*Uqs].

U1 U2 Us3 Uo3 U3 U2
Pd(1) 35(1) 29(1) 31(1) -1(1) 15(1) 1(1)
Br(1) 54(1) 56(1) 36(1) 0(1) 10(1) 11(1)
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Br(2)
P(1)
o)
N(1)
C(2)
C(3)
C4)
C(5)
C(6)
C()
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
Cc(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
Cl(2)
Cl(2)

54(1)
35(1)
60(2)
33(2)
43(3)
53(3)
34(2)
38(2)
61(3)
67(3)
64(3)
51(3)
38(2)
45(3)
38(2)
57(3)
73(4)
50(3)
44(3)
33(2)
47(3)
71(4)
51(3)
61(3)
53(3)
77(4)
65(4)
130(6)
111(6)
97(1)
93(1)

40(1)
30(1)
39(2)
31(2)
34(2)
42(3)
33(2)
32(2)
47(3)
65(4)
50(3)
48(3)
32(2)
28(2)
38(3)
36(3)
32(3)
56(3)
38(3)
29(3)
55(3)
53(3)
43(3)
52(3)
48(3)
33(3)
64(4)
45(3)
98(6)
88(1)
138(2)

41(1)
33(1)
57(2)
37(2)
42(2)
50(3)
49(3)
39(2)
52(3)
38(2)
39(2)
42(2)
39(2)
33(2)
58(3)
70(3)
67(3)
59(3)
57(3)
42(2)
41(2)
54(3)
91(4)
83(4)
50(3)
72(3)
128(6)
97(5)
124(6)
82(1)
76(1)

-4(1)

0(1)

-1(2)

0(2)
4(2)
6(2)

-6(2)
-5(2)
-1(2)
-5(2)

7(2)

1(2)
2(2)

2(2)

-4(2)

0(2)

-1(2)

2(3)
2(2)
1(2)

-4(2)
7(3)
-3(3)
-2(3)
-4(2)

4(2)
6(4)

21(3)
-21(5)
-4(1)
24(1)

26(1)
15(1)
33(2)
14(2)
17(2)
21(2)
21(2)
18(2)
34(2)
30(2)
22(2)
18(2)
18(2)
18(2)
19(2)
25(3)
28(3)
22(3)
25(2)
12(2)
11(2)
6(3)
23(3)
38(3)
26(2)
48(3)
47(4)
66(4)
65(5)
32(1)
24(1)

4(1)
2(1)
15(2)
3(2)
11(2)
14(2)
-4(2)
-2(2)
8(2)
-8(3)
1(3)
5(2)
-4(2)
5(2)
0(2)
-5(2)
11(3)
12(3)
5(2)
2(2)
-6(2)

-11(3)
-16(2)
-18(3)

-7(2)
3(3)

-10(3)

11(4)

-11(5)

1(1)
33(1)
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Tabla anexo experimental C.15.
isotrépico (Azx 103) para ComPd-11i.

Coordenadas de hidrogeno ( x 104) y parametros de desplazamiento

X y z U(eq)
H(2) 5088 6728 -514 48
H(3A) 5538 7990 1534 57
H(3B) 4188 7305 863 57
H(6) 5828 5631 4264 59
H(7) 6823 4606 6078 65
H(8) 8457 3376 6124 60
H(9) 9100 3172 4331 56
H(12) 7200 2317 1936 53
H(13) 7700 577 1944 65
H(14) 9869 63 1999 68
H(15) 11516 1269 2029 65
H(16) 10992 2999 1953 54
H(18) 10371 5176 4336 59
H(19) 12377 6177 4928 77
H(20) 13324 6605 3392 75
H(21) 12315 6005 1273 75
H(22) 10335 4996 677 58
H(23) 7324 7077 -430 66
H(24A) 8607 7067 1836 124
H(24B) 7916 8115 1982 124
H(24C) 8919 8075 1200 124
H(25A) 5575 8301 -1387 126
H(25B) 7051 8831 -797 126
H(25C) 6026 8891 -39 126
H(26A) 4551 3486 5877 126
H(26B) 3622 4067 4589 126
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111. RMN-*H, RMN-*3C y HPLC de un N-acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina

io quira

con un complejo de palad
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Instituto de Quimica

Laboratorio de Cromatografia

Proyecto:

dosmilseis

Fecha adgquisicién
Metodo adquisicién:

Fecha procesamiento:

02/14/06 01:22:52 PM

quiral

02/14/06 06:17:04 PM

Nombre de la muestra: S5ac
Tipo de muestra: Unknown
Longitud de onda del cromatograma PDA 228.0 ni

Metodo de adquisicién: quiral
Analizé: Carmen Mérquez
— |
h @
. 8
0.3000 — <
7 7
0.2500 —] CO,HO
0.2000 —]
R0.1500
3 t-Bu
0.1000 — 4e
0.0500 —
0.0000 —:——-}\“yﬁ,/—ﬂ 'y
- T T T T | T T T T | T T T T | T T T T
5.00 10.00 15.00
Minutes
Pealk Results
Ret Time Area
#| Name (min) (Wrseg) | ¥ Area | Int Type
1 12.737 12972800 | 49.94 | BV
2 14.553 13003822 50.06 | VB
Auto-Scaled Chromatogram
0.020-] ; l /é\
1 i (3}
: | CO,HO o
| |
0.015 ' N |
" \

— J \ t-Bu \

T 00107 l 4e \\
0005: ~ 3 \
005 o 2

- \ g o \
i -
| A 3
o,ooo—~W4W_/J vl T b iR ST
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10,00 1200 14.00 16:00 18.00 - 20,00
Minutes

- SampleNarme reaccion 90 4eaa; Vial 1; Injection 4; Channel W2996 ; Date Acquired 28/11/2005 09:34:52 p.m.

Peak Results
Name! RT Area | % Area | Int Type
1 11.253 12036 0.756 | bv
2 12.750 77375 4.82!vv
3 14.359 | 1614891 | 9443 |vB

Complege: (3)-BiNRREy, con 150w /LRy H e =B8R, ~9W%

Anexo experimental C.15. HPLC s del compuesto 4e racémico y quiral respectivamente, después de haber sido
derivatizados en la forma de éster en un sistema: H,O/EtOH/Py/EtCF.
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ANEXO
EXPERIMENTAL D.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO VI.

AMINACION REDUCTIVA ASIMETRICA DIRECTA
(DARA) DE COMPUESTOS CARBONILICOS
CATALIZADA CON COMPLEJOS DE Pd QUIRALES.

COMPIUESTO B@....c ittt et ettt e ek bttt e e ek eh bt e et e ek bt bt e e £ as £t bt e et e e ek eht bt te et an srbbebeeten et e AE-62
COMPUESTO B0 oottt e ettt e ettt e et ohe e et et et et es she e ettt at et es see e et e eae e een e s AE-65
COMPIUESTO B ...ttt ettt e e et o et e et R e e e £ es 4 e he e e s e e as she bt e et e et bt bt e e e s e s AE-69
(6700 4] o 18 [=151 o 1N < ) T T TP TP URURPR TP AE-77
COMPUESTO 7 ...ttt et ettt es bt e e etk et e ettt es nhe e eet et et e e e e et e n AE-80
COMPIUESTO B@L.....eiiiiiiii ittt e e et et ettt oa oLt e e e e bbb e e et st bttt et e been e AE-82
COMPIUESTO O ..ot ettt et et e e et ettt et o £k bt e e e £ ek eht bt e e e et eh s bt eete ek nbebbe e an sttt s beeeae AE-85
(07070 ¢ o 18 =151 Ko 101 K O Lo PP PR PP AE-88
COMPIUESTO L L@ oiiiiiitiiiie it et ettt ettt e 4L bt e £ as 1h e et e 4 e ek ebe bbb et et st bt e e e e s e bt beene AE-91
(0%a] 80T o TU T=T) o 00 K I o HE PP RP TR AE-97
(0%e] 0T o JUI=TS) o 01 1524 o T PP PRSPPI AE-100
(070] 0 ¢ 181151 o 0t RC 7= T T T TP P PP PP UTPTPPPTRPR AE-103
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RMN-'H, RMN-*3C y HPLC o CG-EM (IE)

ticas

ifa
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Reacc340
080616-coa-01

DAD1 A, Sig=210,16 Ref=off (OSCAR\WMS000250.D)

300

200

1007

-100

: 3.115
i~

T T T T T T T T T
0 2 4

il

Data File C\AHPCHEM\I\DATA\OSCAR\MS000250.D Sample Name: Reacc340

HPLC IQ 19/06/08 10:23:33 AM carmen
Chiralcel OD 25x 4.6 mm
hexano/isopropanol 95/5

flujo 1 ml/min

uv 210

Injection Date : 18/06/08 3:48:25 PM
Sample Name : Reacc340 Vial: 1
Acq. Operator : carmen
Acq. Method  : C\HPCHEM\I\METHODS\QUIRAL.M
Last changed : 18/06/08 3:38:29 PM by carmen

‘ (modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
_ Last changed :19/06/08 10:08:54 AM by carmen
(modified after loading)

Area Percent Report
Sorted By : - Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution ¢ 1.0000

Signal 1: DADI A, Sig=210,16 Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area  Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
i} | | | | | |

| ) I I I
1' 3.115BV 0.1834 10;)5.69629 91.72173 12.0154
2 4529 VP 0.2551 8023.39697 511.09534 87.9846
Totals : 9119.09326 602.81706

% co A5G

Anexo experimental D.3. HPLC del compuesto 6a.
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Reacc349 rac
080617-coal7

DAD1 A, Sig=210,16 Ref=off (OSCARMS000241.D)
mAU 7] P

94

25007

1500 \)\

1000

500
01 /J

' Me
2000 /©/
HN

I e e e A T e
0 2 4 6 8 10

Data File C:\HPCHEM\1\DATA\OSCAR\MS000241.D Sample Name: Reacc33 lfac

HPLC IQ 09/09/08 5:50:01 PM carmen
Chiralcel OD 25x 4.6 mm
hexano/isopropanol 95/5
flujo 1 ml/min

"UV 254

Injection Date : 09/09/08 12:24:12 PM

Sample Name : Reacc349rac Vial: 1 |

Acq. Operator : carmen

Acq. Method  : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M

Last changed : 10/09/08 9:44:12 AM by carmen
(modified after loading) . ,

Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M

Last changed : 10/09/08 9:02:34 AM by carmen
(modified after loading)

Area Percent Report
Sorted By ¢ Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Signal 1: DAD1 A, Sig=210,16 Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [MmAU*s]  [mAU] %
{ | | | | | {

1 1 I I I I 1

1 5.122VV 0.2500 4.91991e4 3021.12646 49.2589

2 5.894VV 0.2743 5.06794¢4 2981.29468 50.7411
Totals : 9.98785¢4 6002.42114

Anexo experimental D.6. HPLC del compuesto 6g racémico.
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Data File C:\HPCHEM\1\DATA\MS000421.D Sample Name: L F24-
080825-coa-07
Chiralcel OD 100 5 250x 4.6 mm
hexano/isopropanol 95/5
flujo 1 ml/min
UV 254 nm.

Injection Date : 11/09/08 12:13:20 PM
Sample Name T Reacoats Vial : 1
Acg. Operator : 428
Acg. Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
Last changed : 11/09/08 11:09:31 AM by carmen
(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
Last changed : 08/09/08 7:24:29 PM by carmen
para Le legadec
DADT A, SIg=254, 16 Ret=off (MSU004ZT.D)

mAU 3 & Area: 4033.53 Me

350 : /©/

3004 HN

= \)\

200 *

150-? 6g

1003

mz §

0 i Area: 32,6988
0 2 4 5 8 10 12 4 m
===================================================q=================
Area Percent Report

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000
Signal 1: DAD1 A, Sig=254,16 Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!
Peak RetTime Type Width Area Height - Area

# [min] [min] [mMAU*s] [mAU] %

|
1 5.023 MM 0.1634 4033.52783 411.43063 99.1958
2 5.920 MM 0.1086 32.69881 5.01843 0.8042

Totals : 4066.22664 416.44907

*** End of Report ***

Anexo experimental D.7. HPLC del compuesto 6g quiral.
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[ TIC ]

Dr-Cabrera-Armando-091

Data : Date 06-Aug-120 09:34
Sample: 1742 G Reacc 306 JeolAX505HA

Note : 5 horas '

Inlet : GC Ion Mode EI+

Ion Species : Normal Ion TIC Range m/z 10 to 650

605428
100 —

50 -

NH

6q
Con PdBr;[(rac)-BINAP], lla

oottt

A

"

n M\
S 19 15

a- T — T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55
: Time (min.)
No. RT[min] Area = Area% Height Height% Width[sec] INTEG
1 55.71 436.93 27.30 54.64 29.08 7.51 BV
2 56.05 457.54 28.59° 52.97 28.19 8.11 \'AY
3 57.53 346.95 21.68 39.64 21.09 8.22 vV
4 57.79 358.96 22.43 40.68 21.64 8.29 VB
CT1IC)
Data : Dr-Cabrera-Armando-@91 Date : @6-Rug-120 B89:34
Sample: 1742 G Reacc 306 Jeo)AXS@5HA
Note : 5 horas
Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Narmal Ion [MF-Linear]
TIC Range : m’z 1@ to 650 Output RT Range : 8.28 to 59.93 min
Y s
o x . ; . : . ‘ ‘ . AL
S 18 15 20 25 38 35 4@ 45 se SS
Time (min.}
[ Mass Spectrum ]
RT : 55.71 min Scan# : 4325-43@3-45@3 Temp : 8.0 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 16.04
168156 1132
108
e 126 el
93 . 202
18 23 At 55 7 | I M8 146 124 88 x [
0 : A i - " — |||I Wl o ; L — . )
18 20 30 490 5@ 60 ’a 80 S@ 18@ 11@ 12@ 138 148 15@ 16@ 17@ 180 19@ 2@@ 218 220 230
m/z
[ Mass Spectrum ] .
RT : 56.@5 min Scan# : 4351-4383-45@5 Temp : 0.0 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 15.20
159396 132 +.
199 { M]
. q
% . 77 93 B g 202 i
17 29 41 55 / / | { 146 N4 188 }
%) . { i - { - N . atly I —i . - H . . L
10 20 30 40 50 60 7’0 8e 98 182 118 128 138 148 158 168 1780 B2 199 2@@ 218 228 239
m/z
[ Mass Spectrum ]
RT : 57.53 min Scan# : 4466-4309-4505 Temp : 0.9 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 11.91
124854 132 +.
108 { M]
58 x 231
185 |
93 . 282
17 32 41 55 7 ; s 174 / ‘
2 - A - e i i ul, AL . L ; . |
12 20 30 499 50 50 72 8@ 1) iPd 118 128 138 148 158 168 178 180 198 20@ 21@ 228 230
m/z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.79 min Scan# : 4486-4383-4505 Temp : 8.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 11.36
111961253 N3
+.
[M] 231
58
93 165 g 202 'y
17 32 4l 55 34 ’ ! { 46 174 188 ’
2 - u L L . II T IR . Loy / . !
10 20 39 40 50 [51%) 7’0 8@ 99 192 11@ 1280 132 4@ 158 16@ 170’ 18¢@ 190 200 21@ 220 239
m’z

Anexo experimental D.13. Cromatograma de CG-EM del compuesto 6q racémico.
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[ TIC ]

Data : Dr-Cabrera-Armando-095 Date : 07-Aug-120 11:43
Sample: 1747 G Reacc 301 JeolAXS50SHA

Note : 5 horas

Inlet : GC Ton Mode : EI+
Ton Specieg : Normal Ion TIC Range : m/z 10 to 650
991487 2
108 —
4
- NH
| *x
58
] 6q 1

Con PdBr,[(R)-BINAP], Iic

| J NN S !

8~ T T T T T T T T T i T
] 12 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6@
Time (min.)
No. RT[min] Area = Area% Height Height% Width[sec] INTEG
1 55.75 218.04 13.06 24 .56 11.67 8.34 BV
2 56.10 714.49 42.79 ° 89.17 42.38 7.52 VB
3 57.57 126.39 7.57 18.18 8.64 6.53 BV
4 57.86 611.02 36.59 78.51 37.31 7.31 VB
[ TIC 1
Data : Dr—Cabrera—Armando-@95 Date : @7-Aug-128 11:43

Sample: 1747 G Reacc 391 Jeo1AXSG5HR
Note : S horas

Inlet : GC Ton Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion [MF-Linearl
TIC Range : m/z 10 to 658 Output RT Range : 8.00 to 62.81 min
931457
1
wd : . : ‘ : . : : : . A
s iz} 15 20 25 30 35 a0 45 sa 55 2]

Time (min.)
{ Mass Spectrum 3

RT : 55.75 min Scant : 4328-4299-4367 Temp : 8.8 deg.C
Ton Mode : ET+ Int. : 7.34
76957 132 .
16 { [M] -
50 196 xz31
I 33 P 119 202
28 41 g 2 l B 146 174 ’
a . [ et . Iy T H . AIII | . L . 1 ¢ - r t
1 20 3@ 4@ 54 68 /@ 84 99 199 118 128 138 143 158 160 179 . 188 199 298 21@ 220 238
oz
{ Mass Spectrum 1
RT : 56.19 min Scan# : 4355-4299-4367 Temp : 0.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 25.17
+.
[M]
- 231
) 3
33 1e6 t1g 202 x
17 29 At 55 77 | |’ | 145 174 188 i 216 '
@ “ i L i . — aly | I ' AN . i L
18 280 38 48 S8 6O - 78 8@ 9@ 1#@ 118 128 13@ 142 158 168 178 180 1S@ 28@ 218 228 236
m/z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.57 min Scan# : 4459-4461-4502 Temp : 0.8 deg.C
Ion Mode : EL+ Tnt. : 4.81
58413 132
+.
[M]
£ 106 231
202 1
77 93 ¢ / x
17 32 A4t 55 / ; ] A1s 174 157’
2 Fa A i I l il i i ; !

T T T T T
1@ 28 32 49 50 60 78 8@ El] 182 118 122 138 14B 158 168 178 1848 130 288 218 228 230

0z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.86 min Scan# : 4492-4451-4582 Temp : 0.0 deg.C
Ion Mode : EI+ Int, : 20.86
218753 132 [ ]+
sa x 231
93 ,ms itg ’222
29 39 41 55 77 |/ } . 146 164 ea 188 i 216
e . H i - Lo . . lll V] —t ; Lo i . . 1
8 20 3B 49 <1%) =] 7a 8g 98 1286 110 128 138 148 152 168 178 18@ 19@ 208 218 228 230
m/z

Anexo experimental D.14. Cromatograma de CG-EM del compuesto 6q quiral obtenido con el catalizador llc.
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[ TIC ]

Dr-Cabrera-Armando-114

Date : 22-Aug-120 09:28

1914 G Reacc 301-3 JeolAXS505HA

Data :

Sample:

Note 5 horas
Inlet : GC

Ion Species

: Normal Ion

ET+
m/z 10 to 650

Ion Mode :
TIC Range :

1356935 |
108 — 3
1 x
50 A 6q
1 Con PdBr,[(S)-BINAP], |
1 W ™ skl i e
T m o
a- T T T T T T T T T T
S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 S5 60
Time (min.)
No. RT [min] Area Area% Height Height% Width[sec] INTEG
1 55.79 854 .25 44.10 100.62 42.65 7.97 BV
2 56.07 234.92 12.13° 29.48 12.49 7.48 vV
3 57.62 716.21 36.97 89.52 37.94 7.51 \AY
4 57.84 131.84 6.81 16.32 6.92 7.59 VB
€ TIC 3
Data : Dr-Cabrera-Armande-114 Date : 22-Aug-120 ©9:28
Sampie: 1914 G Reacc 391-3 JeolAX585HA
Note : S horas
Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion [MF-Linear]
TIC Range : m/z 1@ to 658 Output RT Range : .89 to 63.99 min
1356935 -
IZBE L
[ T T T T T T T T T T T
5 18 15 20 25 38 35 a8 a5 50 S5 58
Time (min.)
[ Mass Spectrum 1
RT : 55.79 min Scan# : 4331-4317-4585 Temp : 2.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 28.38
29158?6 4 [ ]+
5@ 231
125 -
a3 .
27 29 41 55 e / ’ 12 146 174 188 s 216 i
2 —ud i B - s o o — 'Ili ] —i ; - { ll ; '
12 20 3@ 43 S8 68 /@ 82 98 182 118 128 138 -148 .1S@ 160 17@. 18@ 1S@ 280 219 228 230
mz
[ Mass Spectrum 3
RT : 56.87 min Scan# : 4353-4317-4505 Temp : ©.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 7.22
75884 132 .
- }| 231
* 28 77 93 [0 ez I
T SS_s7 ) 14 l 146 . 154 183 i 217
2 i L i L ! . I [ S S : . 2 L
18 28 38 49 S8 6@ 78 .8Y 9@ 188 11@ 129 139 .14@ 158 168 178 180 198 28@ 218 228 238
m/z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.62 min Scan# : 4473-4317-45@5 Temp : B.8 deg.C
Ton Made : EI+ Int. : 26.26
275378 132
[M1™
231
% s3 B g eoe R W
17 28 At 55 27 ], ' 146 74 188 [ 216 !
a - { A - . fep ) — A { — ; - H . . L
18 28 38 4@ S@ 6@ 2@ 82 9@ 188 118 120 13@ 148 152 16@ 170 8@ 199 208 210 220 238
m/z
[ Mass Spectrum }
RT : 57.84 min Scan# : 4498-4317-4505 Temp : 8.8 deg.C
Ton Mode : EI+ int. : 4.78
e
+
[M] 231
50 1es 202 x
1> 28 41 55 78 93 e 154 A74 s l
2 A L L i T I - - [ , .
1@ 20 38 4@ 58 6B /8 82 98 1e@ 11@ 128° 138 148 150 16@ 178 180 19@ 20@ 218 220 230
m/z

Anexo experimental D.15. Cromatograma de CG-EM del compuesto 6q quiral obtenido con el catalizador 11d.
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Data File D:\HPLC\HPCHEM\l\DATA\OSCAR\MSO00411.D

080825-coa-01

‘Chiralcel OD 100

5 250x 4.6 mm

hexano/isopropanol 90/10

flujo 1 ml/min
UV 254 nm

Injection Date
Sample Name
Acqg. Operator
Acqg. Method
Last changed

Analysis Method :
Last changed

para Le legadec

: Reacc H5F31

04/09/08 6:16:33 PM

carmen
C:\HPCHEM\ 1\METHODS\QUIRAL.M
04/09/08 5:41:33 PM by carmen
(modified after loading)
C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
11/09/08 11:09:31 AM by carmen
(modified after loading)

Sample Name: Reacc H5F31

) DADT A, Sig=254, 16 Ref=off (D HPLCHPCHENTTDATAOSCARWISUU04TT.D)

mAU | -
0. @
300 ] g HN
e
200 \[He\
100 ] (@)
6r
0]

100 . . \\»

b 3 ) "6 8 1o 12 14 i

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Signal 1: DAD1 A, Sig=254,16. Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!

Area

Peak RetTime Type Width Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
1 8.641 VV 0.2346 8898.23145 581.41614 59,9473
2 10.849 vp 0.2608 5945.19336 345.46396 40,0527
Totals 1.48434e4  926.88010 cez11.8% ~ 20%

*** End of Report ***

Anexo experimental D.18. HPLC del compuesto 6r.
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DARA de cetonas aromaticas: Espectros de RMN-'H, RMN-*3C y

HPLC de una amina quiral.

= J_wx.l
5

\
L

™
5!

H

LT6'1

901°§

J\
ST-TT A 6-S

20~70~0C

(@) 199f ZHIN 00€ osd1og

[-ouadoIpty

£IKID MwsAlesIg

VT TEE 29wy aREL)

"3y wne] / BIRIGED) OPURULY I

8de ‘vOININO HA OLNLLLSNI ‘WVNN

AE-82



“eg 01sandwod [9p Jg;-NINY 8p 0419ads3 "2z d [eruswiiadxe oxauy

0°0s

0'0L

c.ew e.oa e.es
! L T

0’011 [1)1744 0°0€T
! " 1 " ral L

€1 : uoymN Jod spred : X

00LL 0081 0061  0°00C
L) T SN

N—P w6tz ——

eg
T
ST eT
4
T
9N * T
0T
S T
9 v _NH
€
L 6

9IS

>

prlinamapiisiriont %iﬁ)

T0TLIT

LTEN ——
>

15 4 ——
GYTLYT

—>

-

¥£90 899 'oN

80-70~0T

() 1991 ZHW 00¢ asdi1og
£1-ouogr)

mgnv nw.:ﬂ!——g

¥¢d TEE "O0BIY -ARLD

‘d"Y BINET] / RIAIqE)) OPUEULY “I(

‘YOININO 9d OLALLLSNI ‘WVNA

AE-83



Reacc332
080619-coa-04

DADT A, §ig=210.16 Ref=off (OSCARWIS000256.0)
mAU
800

500

5998

400 * Me

300

200 \
100‘j \. \

8a

700 @
600 HN

04 T T

| i T T T T T T T T I T i T [ T N T T
0 2 4 3 8 10

Data File C\AHPCHEM\1\DATA\OSCAR\MS000256.D Sample Name: Reacc332
HPLC 1Q 20/06/08 2:39:48 PM carmen

Chiralcel OD 25x 4.6 mm

hexano/isopropanol 92/8

flujo 1 ml/min

uv 210

Injection Date : 20/06/08 11:53:01 AM

Sample Name : Reacc332 Vial: 1

Acg. Operator : carmen

Acg. Method  : C:\HPCHEM\I\METHODS\QUIRAL.M

Last changed :20/06/08 9:08:55 AM by carmen
(modified after loading)

Analysis Method : CAHPCHEM\\METHODS\QUIRAL.M

Last changed :20/06/08 12:36:04 PM by carmen
(modified after loading)

para Le legadec

Area Percent Report

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Signal 1: DAD1 A, Sig=210,16 Ref=0ff
Results obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area  Height Area
# [min]  [min] [MAU"S] [mAU] %
-..__| . | | | f
1 5.998VV 0.16153923.38159 364.84668 26.6245
2 6.944VP 01830 9782.97656 821.06763 71.3755
Totals - 13706484 1185.91431

Anexo experimental D.23. HPLC del compuesto 8a.
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IV. DARA de cetonas cicloalifaticas no proquirales: Espectros de
RMN-'H, RMN-3C y RMN-bidimensionales de dos aminas aquirales.
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Anexo experimental D.24. Espectro de RMN-'H del compuesto 9.
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Anexo experimental D.26. Espectro bidimensional HETCOR del compuesto 9.
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V. DARA de cetonas cicloalifaticas proquirales sustituidas: Espectros
de RMN-'H, RMN-3C y RMN-bidimensionales de cuatro aminas
quirales.
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[ TIC ]

Data Dr-Cabrera-Armando-870 Date : 23-Nov-107 12:41
Sample: 2324 G Reacc 352  AX505HA
Note
Inlet : GC / Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ioh TIC Range : m/z 5 to 650
7413628 3
108 —
] N
| H
5@ 4 cis-11a
] 1
A
T T N I N T ' I ! 1 ! 1 N
5 10 15 20 25 30 35 40 43 50 55 60 65
Time (min.)
No. RT[min] Area Area%¥ Height Height% Width{sec] INTEG
1 31.35 135.68 1.06 22.01 2,95 5.79 BB
2 31.55 135.08 1.05 20.51 2.75 6.18 BB
3 32.24 12542.16 97.89 704.79 94.31 16.71 BB
£ TIC 3 ‘
Data : Dr—Cabrera-Armando-870 Date : 23-Nov-187 12:41
Sample: 2324 G Reacc 352 RAXSO5HA
Note :
Inlet = GC Ion Mode : EI+
Ion Specires : Normal Ion [MF-Linear])
TIC Range : msz 5 to 658 Output RT Range : B.48 to 63.38 min
7413628 3
523 A
T T T T T T T T T T T T T
S 12 15 28 25 38 35 4B 45 58 35 66 65
Time (min.)
[ Mass Spectrum 1
RT : 31.35 min Scan¥ : 2352-2343-235@ Temp. : 8.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 9.49
bl .
MI™
5@ S
77 a3 195 119 146 1
28 a1 65 / k . ‘ ‘ l
o ! : i { B L ! ul | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
19 20 38 a8 S8 60 20 80 99 ipa 19 12¢ 130 140 159 168 170 180
mz
[ Mass Spectrum. 1
RT.: 31.55 min Scan¥ : 2367-2360-23 Temp : 8.8 deg.C
Ton Mode : EF+ Int. : 9.88
!
[M]+
58 175
7 184 106 A3 146 p ) I
a T T T T T T T i T ll 1 T | I T 1l T T T l T T T L 1
1 28 3a 40 58 60 7’8 89 99 108 110 120 138 140 158 168 7o 18y
m/z
[ Mass Spectrum 1]
R @ 32.24 min Scant : 2419-2403-2555 Temp : 0.8 deg.C
Ton Mode : EI+ Int. : 219.25
2299847 132 .
100 ‘ [M]*
_ s
58 ¢
119
18 28 23 33 41 51 55 77 33 16 1 | '/145 174\L
2 T “ — Sl T T T Loy ot T 'l'l ”l t T T 1 L 1
19 20 3a 48 58 68 78 88 98 100 11a 12e 130 148 158 168 170 180
m/z

Anexo experimental D.35.

Cromatograma de CG-EM del compuesto 11a quiral.
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[ TIC ]

Data : Dr-Cabrera-Armando-878 Date 28-Nov-107 11:49
Sample: 2389 G Reacc 323 AX505HA

Note

Inlet : GC Ion Mode EI+

Ion Species : Normal Ion

TIC Range : m/z 5 to 650

9137214 5
100 —
MeO
| \©\
N
H
cis-11d
58
L 1
— s Y
7] T I ! I ! I ! I ' | ! I . '
5 190 15 28 25 30 35 40 45 50 55 60 65
’ Time (min.)
No. RT[min] Area  Area% Height Height% Width([sec]  INTEG
1 54.66 181.96 2.02 14 .44 1.63 11.83 BB
2 56.28 8829.38 97.98 871.36 98.37 9.51 BB
[ TIC ]
Data : Dr—Cabrera-fArmando-878 Date : 28-Nov-187 11:49
Sample: 2389 G Reacec 323 AXSMSHA
Note :
Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Spectes : Normal Ion [MF-Linearl )
TIC Range : m7z 5 to 650 Output RT Range : B.88 to 6£3.99 min
9131732814 2
1
@E T T T T U P L PR | T T T |A T T
5 10 15 20 25 39 35 40 45 58 55 68 85
Time {min.)
L Mass Spectrum 1
RT : 54.66 min Scen# : 4188-4885-4121 Temp : B.@ deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 3.54
41319 162 +.
198 f (M1 205
1439 x i
sSB .
20 a8 134 198 178
@ i L | L Lt | |
T T T T T v T T T T T T ¥ T
1@ 28 39 48 58 60 7’8 8@ 90 188 118 1286 138 149 158 168 1789 188 3@ 208 218
m/z
L Mass Spectrum 1
RT : 56.28 min Scan¥ i 4222-4188-4266 Temp : 8.6 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 177.18 M +
162 .
/ "%
5@ o8 /1,49
134 136
17 18 28 41 55 BS 77 187 § b 78 190
s e b A A SOV RO N RSO | PR [ A
12 28 3@ 48 58 =12} 7’8 88 96 8@ 118 120 138 148 158 168 178 {88 18@ 200 2i@
Wz

Anexo experimental D.38.

Cromatograma de CG-EM del compuesto 11d quiral.
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File: 1236-Reac327-2
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate

Date Run: 06-02-2009 (Time Run: 08:50:34)

Inlet: GC Tonization mode: EI+
139.95
3600000
Me
3200000
2800000 H
2400000 C|S'12b
2000000
1600000
1200000
300000 Bt
Aooooo—gﬁ/,\__ it
1'|cLﬁrﬂ—y—v—y—v—y—r,w‘r T T 4 T P f P 1§ e e Ty ,ﬁ,,‘—ﬁﬁﬁvvj
Scan : 1‘000 2000 : 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
Min. 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170 180
File: 1236-Reac327-2 Date Run: 06-02-2009 (Time Run: 08:50:34)
Sample: Dr-Cabrera
Instrament: JEOL GCmate
Tolet: GC Tonization mode: EI+
Scan: 6805 R.T.: 138.62
Base: m/z 146; 5.1%FS TIC: 838064 #lons: 19
100 146
s0-
2
o0
" o A .
0
as
20 100
120
133
' !
PR I L S S Y A
v 2 do @ S0 s 130 o 150 de 200 250
File: 1236-Reac327-2 Date Run: 06-02-2009 (Time Run: 08:50:34)
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC Tonization mede: ET+
Scan: 6921 R.T.: 139.95
Base: m/z 146; 27%FS TIC: 3925680 #lons: 43
100 146
so-
s [M] .
208
" ‘
o R |
160
20 120 i
28 1 133
o | o 107
: s [ / J_
. AN SR FOROY PR MY AN A .Hu,_u b v L
™z 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Peak Table
Peak Label RIC Scan Range Baseline at Total Area Background
138.62 TIC 6793-6829 6784-6788 14388850 8469663
139.95 TIC 6905-6941 6895-6899 49880378 8273759

Anexo experimental D.41. Cromatograma de CG-EM del compuesto 12b quiral.

Peak Area

5919187
41606619
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File: REACC 532
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC

5500000

5000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000 -

1500000

1000000

500000

Tic b
Scan

Min.

File: REACC 532
Sample: Pr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC

Scan: 6298 R.T.: 132.75

Date Run: 05-26-2009 (Time Run: 13:24:55)

Ionization mode: EI+

|
|
|
H
{ trans-13a
l
\
[
[
|

Date Run: 05-26-2009 (Fime Run: 13:24:55)

lonization mode: EI+

Base: m/z 146; 25%FS TIC: 5622400 #Ioms: 48
100 146
132
80+
+.
w [M]
60
93 K
e
<0
1
20 . 106
18 28 a2 55 l 174
o5
0 O W Y T Y I ‘ ‘
mz 50 160 150 200 250 300 350
File: REACC 532 Date Run: 05-26-20092 (Time Run: 13:24:55)
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC Tonization mode: ET+
Scan: 6341 R.T.: 133.25
Base: m/z 18; 2.7%F¥FS TIC: 496576 #lons: 12
100 18
s 28
146
132
s0
+
[M]
R 189 x
33 P
20
e . S
iz so 160 150 260 2%0 300 ate
Peak Table
Peak Label RIC Scan Range Baseline at Total Area Background Peak Area
132.75 TIC 6286-6310 6274-6278 51692778 4175630 47517148
133.25 TIC 6329-6353 6360-6364 6197332 4020182 2177150

Anexo experimental D.48. Cromatograma de CG-EM del compuesto 13a quiral.
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ANEXO
EXPERIMENTAL E.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO
VII.

MISCELANEA: BASES PARA AMINACION
REDUCTIVA DIRECTA DE ARILALDEHIDOS Y
ARILCETONAS PROQUIRALES CON EL
SISTEMA C0,(CO)s/BINAP.
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I. Espectros de RMN-'H y *3C de dos arilaminas obtenidas por el

sistema de Co,(CO)g/(rac)-BINAP.
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Instituto de Quimica UNAM
Laboratorio de Cromatografia

Auto-Scaled Chromatogram

0.050-] é
0.040-]

@)
0.030- \ > NJ\
2 \ H
0.020
1 \ 16d
0.010 \
111 o SN & 45 B Sy B
B I L s B e e e
0.00 800  10.00 1200 1400 16.00  18.00  20.00 2200  24.00

Minutes

SampleName Reacc230F42 70/30; Vial 1; Injection 6; Channel W2996 ; Date Acquired 03/10/2007 06:14:32 p.m

Peak Results

Name | RT Area !%Area Int Type
1 5.020| 45145| 1.17 BV
2| 5673| 67192] 1.74|W
3 6.167 | 1178044 | 30.56 | W
4] 7.755 | 2667074 | 66.53|VB |

ea = 31,04

Anexo experimental E.7. HPLC del compuesto 16d quiral.
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ABSTRACT

Fl:'
Q)
MH; oirsl Filcamlyst (28 mal %) .
i . @’ 5 b ms, GHOL I
R RS o He (BOD psi) R RS
TOAC, 24h il g b S
<ii% e

AT = aliyl or argl. R = alkyl 7Y = denating and elecira-driraing groues

The application of air stable preformed [[AFBINAF]PdBr:, [|5F-BINAPIPBr:, [|R)-Tol-BINAP]PdSr:, and [[55-CHIRAPH OS] Pd8r; complexes in
the ons-pot saymmetric reductive amination of wadows casboryl compounds, leading to chiral amines i wery good yields with high

smantiosalectivitien [<88% ). is reported.

Chiral amines are key compounds in pharmaceutical, agno-
chemical, and materials indusirles.' Lower allphatic amines
are wsed @8 organde Imermediates for the synihesks of
hacterlcides, drigs, herhicldes, rbher accelersors, corosion
Imhihiinrs, and surface-aciive a_un_*m.-;."'"" Thelr formatlon drives
the development of efficient methodds s catalyvile ssymmetric
reaciiong. Some of the pasi stdles in this field have focused
on the enantloselective reduction of & C—N doable hond,
using @ varbety of chiral Pd, Ti, Rh, and Ir complexes.
Recently, the direct reductive amination (DRA) of ketones!

(1) da) Muain, B, G.: Tecker, H. In Mediciee! Chemisiry, 2nd ed.;
Genellin, O B Bokeris, 8. M., Bds; Acsdemnic Press: New Yook, 199%;
pIBT. (b Gridger, H; May, O Werner, H; Menzell A Alienbwchner, J.
Oy Provers .'-!-. 5. I, ded. dep Chen, B Dingerdissen, 1
Erauter. 1. G_E ]{mﬁu:ﬂ:. G. I L. Mibus, K5 Osigard, [ 15 Passser,
.. Biernacier, | H.; Secbald, §.; Tacke, T.; Trowihwein, H. Appl. Caval.,
A heE Fao, 17,

(2 cal Merln, B.; Risch, N, Switkesis 3002, 1365, (b} Henkel T.: ]h:u|||||
K. B.: Mueller, H; Reichert, F. Angew. e, Do Ed. Engpl. 1993, 358,
643, (ch Blanushali, M.; Nandurksr, N. 5 Bhor, M. [ Blanage, B. "-EI
Terrohedron Leds. 3007, 48, 1273,

(3) Sharp. [n. B. In Herbicider: Chesnistry, Dvgradanion and Meode af
Asviow; Keamney, P, C_ Kaufman, T T Bds.; Marcel Dekleor: New York,

14088; Chapler 7.

10102 18038 COC: §a.T5
Publisked on Web 12152000
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aldehydes with amines 15 an elegant and powerful ool nsed
for the syntheses of srpcturally diverse amines in modem
organic chemisiry; the advaniage of this reactbon ks that there
is o0 need 1o Isolate Intermediate imines.” A few preliminary
gimdies on selected asymmerde redoctive aminations of

4y For a general review of the reduction of imines, sse: {a) Vilavan,
I.; Bhesehmmnayin, W Sriisma- Anond, Y. Owr Org. Clene S8 9 1315,
Ib} Kobayashi, 5.; [shitand, H. Clem. Rec. 1999 04, 1065 () Cha, BT,
Termahadron i, 6F, 7621,
03y For reduction of immes catalyzed by T, B Bh, In ond Pd, see: (2)
Willeughby, C. A Bmchwald, S, L. J. A Chem. Soc. 1994, JJ6, 11703,
Ib} Verdagmer, X.; Lange, LI . Reding, M. T.; Buchwald, 5. L. 4. Am.
Chiem, Sor, 11-‘!*5 I18, 67 !'l-l (¢ Honson, M. C.; Bechwald, 5. L. Ore.
Lert, 20y, 2, 715 (d) Chesmanla, M N B..r-.h.hn.l P g, Lem. MWK, W,
JOED, e} ?qh.:-:n.r C; Bolm, C. Angew. Clem, Inr. Fd 2008, 44, 7564
16y Wargns, 5. Rubio, M. Smirex. A: Rio, D D Abvarez, E; Bizzano, A,
l'-'lmnl'ir.wh'klllllh 5 M0, 25 961, (gh Goiu, B Aghamiz. M Doz, Y. Claver,
: Meseguer, B Milsizer, C.o Catilbée, 5. Eur, L Org. Chens 2006, 627,
|I:|| Iwadate, N.; Yashida, K. Imamoto, T. dre. Lere 2006, & 2388 (i)
Uleprarisu, M.; Fupud, A Hashigechie 2. lkanva, T.; Novon, B L Aw, Clem,
Soc. 1994, JI2, 4916, () Samec, J. 8. M.; Rackvall, L. E Chew.=Ewr. J.
2002, & 2955, (kp Cobley, C. 12 Henschke, 1. P.Ads Sk, Canad. 2008,
45, 195, 0y Abe, H; Ammic H.; Uneyoma, K. Qg Pea. 300, 3, 303,
i) Hwtckdns, B. (o Hwichins, M. K. In Comprefioasice Organic
:\}'.1.'1.5.‘115: Trost. B M_ Pleming, 1. Fds.; Pergamon: Oxford, 1991; Val.
Hp X
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ketones, glving chiral hranched amines in an enantioface-
differentisting process have heen seported. ™ Blaser ¢f al,
have presented the frst example of asymmeirc  direct
rechuctive amination using Ir—Xyliphos complex & catalyst,”
In wither reports, arganocatalytic™ and hydrogen transfer'!
approaches were nsed. Hence, there 15 a continlng need for
convenlent methods for the synthests of chiral amines from
ketones, Cn the other hand, chisal palladinm diphosphosphine
complexes have been emploved as calalysts for many ofganhe
syniheses * Changes in the peameiry of diphosphine ligands,
steric and electronke factods, may lead o drastle vardations
on the reactivity and stereocontiol,

I g ressearch on the carbonylation of bmines, we found
an interesting competiiive reductlon process, Here we wish
t present the novel use of preformed alr atable chiral
palladinm catalysts in the asymmerric reductbve amination
of a seres of alkyl, cycloaliphatic, and aromatle carbonyl
compounds with andline desivatives, using molecular sleves™
and hydrogen pressuse 1o synthesize chiral secondary amines,
These reaunlis appear W be the Arst report on the application
of these complexes In the one-pod reductive amination
reactions of carbonyl compounds. Here we also neport, the
Xe-ray sructures of [ -BINAPPABEn and [(53-CHIRA-
FHOS FdBre.

Seheme | fllosirates the different preformead chiral (diphos-
phibne palladiomi 1) dibrombde complexes employed n this
giudy. These were prepsared by the reactbon of (MeCNpPdBr:
with the corresponding diphosphine lgands in benzene,

I orar imdekal praciice, the ssymmetric reductive amination
of compound 2a with 3a was tested In the presence of the
chiral palladinm catalyss In CHCL solvent at 700°C for 24 h
(Table 1), Both Th and 1d are good catalyss, as they produce
high enantioselectivities (76 and 77% ee respectively), The
hest vield 1s obtained when complex 1b 15 psed (E1%5).
Howewver, the reaction catalyead by le, Is less actlve than
b or 1d yielding 45% of produect with 14% ee.

The X-ray siructuses of [IR-BINAP|PdB (1b) and [(5.5)
CHIRAFHOS |PdBr: (le) complexes are shown in Flooees

7y For a review om asynametric reductive ammalion, sees Tararow, ¥, L;
Borner, A Svaleg 2008, 203,

(8 For asymeneiric reduciive aminations colahyaed by metal complexes,
se: (af Tararow, V. 1 Kadyrow, B Riermeier, T. H.; Birner, A Clew.
Comnive, DHH, 1BGT. (b Chi Y. X Fhow, Y. G Phang, X, Org. Clhesr,
2003, 48, 414 dc) rov, K.. Rienmeter, T. H ] srdissen, [
Tararow, ¥.; Borner, A L Ovg. Chose, DS, 65, 4067, (d) Salmi, Ch
Letcamnens, Y.. Brunsl, I M, Loy, Qg Cleny 2006, 2 324 2 Mu .
T. C.; Wakchowore, ¥, M.; Ghosk, A K'!..'_ Mohanty, K. R g, Lo, 2008,
T, 45T (fp Fhang, X, mmizine Beductive Amination of Kesones. 115,
Paiemi WO2II4058082,

i Blaser, H-U.; Buser, H.-P Jalesi, H.-P: Pugim, B.: Spisdler, F.
Hyalere 1999, BT, =

(111 For crpanocntahtic redective aeninations, see (o) Seorer, B. 1
Corrern, 1. Bz Wi, Yo MacMillan, D W, O Aw. Cleeny Soc. 3006, 125,
84, (b} Holfmann, 5.; Seayad A M Lisi, B Angew. Chem, Tar Bt 2008,
A4, T4,

(113 For ansfer hydrogen in reducbive aminations, see: (&) Williams,
G D ke, B oA Wede, O E; Will, M. g, Lar., hbE, 5, 4EET (b
Kadyrov, R.; Riermeier, T, H. Angew. Clhew., fne. Ed 2008, 42, 5472,
Reduciive aminaiton vin dynamic Kinetic resolution, sees (o) Haffmann,
S Micolesii, M. List, B, 2 Am. Ohese. Soc. 2006, 125, 153074,

(123 da) MeCarthy, M- Guary, P ) Tetrebedron 2000, 57, 3200, (b
Shirmize, H.: Magnsskl, 1.; Saito, T. Tetrahedron 208, 41, 54085,

(13 Maolecular skeves were used to ahsoch waler modecules, which
are genersied by the condensation betwesn the ketone and the aromatic
mmEs.

Scheme 1. Synthesiz ol Chiral Pd-Catalysis

Lt F.
e CH)FoE:
I¥ PeBRY B P mmign [:P__F‘d&_;

II|:.\- i m\ﬁ’h mm-Tﬂﬂl: Ma‘[:pph!

1a [rac-UINAR
1k (F1-EINAF
Ve |S1-BINAR

1d (SFTokBINGE  de |5 5-CHFAPHOS

1and 2, respectively, Pallatiom hes a distored square planar
genmery bn hoth complexes, The P—PA—P blte angle of the
(R-BINAP Hgand (9258517} in 1h i5 shmdlas w0 analogons

Table 1. Asymmetnc Reductive Amination of Za®

Wil catahged (205 med W)
WL_ ’@- ] & A e, CHEL _.J-+_,L/|::IHW
i [ Hy (B0 gl LIg ':1
H

I M TIC.2dh

anitry catalyst yicld* (%) oo )
1 ilm =
2 1B &1 TH
E| le 4] 17
4 1d 1] 77
5 le 45 14

“ Benions were camied out with 2.5 mal % of camabyst, L0 naenod of
2bepianone (2a), 1.5 mmol ul',l.l-.!.ni:.l.dn'uE!u]. 150 neg of 5 A e, 10 milL
CHCL, and Hy (300 peiy s 70 9C for 24 b, Lsolated yield © The e values
were deferired by HPLC, 9 Reaction was comied cas al n.

[(R-BINAPIPACL, complex (92688170 The Pd—P and
Pd—Br distances are 2, 249909 and 2 4766(5) A, respeciively,
Om the other hand. Te exhiblis a P—Pd—P bite angle equal
b B 050597, which is shomer than that found In complex
1h, where the Pd—F and Pd—Br distances are 2. 232006} and
2ATITN) A, respectively, A larger bite angle and ligand
flesibblity exhibited by the Hgand in complex Thplay acrcial
rode during the reaction, as nobed by complex 1e being bess
efficlent, leading 1o the formation of 4a in low yield and
ponr stersscontrol.

T prohe the generallty of catalyst Th or 1e, a serles of
alkyl and cycloaliphatic ketones were evaluated, using o-,
- and p-subathinents on aniline dedivatives (Table 2 All
reactions were carrled our In chloroform under 3060 pab of
bpdrogen pressune with 2.5 mol % of the catalyst. The resulis
wire obtalned with respect 1o lselated vield and enantiose-
lectivity of products, demonsiraiing the generality of the
asymmetric reductive amination. The reactlons of 2-hep-
tamone with 3b and 3e gave the 4b and 4e in good vields

(14) Oeawa, F.o Kobo, A Maissmoto, Y Hovashi, T.: Nishicka, E.;
Yanagi, K Moriguchi, K- dhganometallics 1993, 81X 4188,

Org. daft, Wal. 11, Ho. 2, 2008
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Figure 1. Xemy siucture of [(KRBISAP|PdEr, coanplex (1b).
Selected bond kenglhs (A} and angles (degk BdL=P1 2.236808),
Pdl=FLA 22468081 Pdl=Br] 247404 Pdl=Brla 24742043,
FL=Pdl=PlA 9166(4). Brl=FPd]=Brla S5 T, P1=-Pdl-Brl
YLIZI), PlA=Pd=Brla 91152, Pl=Rl=Brla 13766801,
FlA=Pdl=Brl 157.68(),

(51 —8Bd%, entrdes 1—2), but the hest enantioselectivity was
observed when m-trifluoromethyl anidline (3e) i5 wsed (95%
ezl In the case of Fheplanone with 3d and 3e pave the

Figure 2. Seoray strociane of [(85-CHIEAPHEUS [Pl complex
(1l Selectid bomd kengths (A amd amples (dep): Pd=11 22305 1),
Pd=P2 115360 1), Pd=Hrl 24704065, Pd=Bc2 24TaNa). P1-C2
LBGaSS), PI-{3 1LES=5)L PL=-Pdl-FT 86.055), Brl=Pd-Br2
G 12 Pl =Pd=Brl Be38(4). PI=Fd=RBr2 90674, F2=Fd=Brl
174744} P1=Fd= B2 1740044}

desired products with maosderate enantboselectivitles (enirles
3—d, 49500 el A marked stereochembeal effect was
ohserved with reapect to the positen of the carbomyl group
of the subatrate (entries 1 and 4), 2-Buanone was reductively
aminaed with o-, m- and p-aniline derlvatives (3g—J1 and
the prodicts were obtzined tn good yields (71 —879%, entries
G—499. It 1= noted that the highest enantioselectbelty (enry &,
0% ee) was achleved when p-methylaniline | 3g) was used,
Ciood enantboselectivitbes were ohserved In the presence of
o= and m-iriflooee methylandlings (enirles # and 9, B2 and
TH% ee, respectively), On the hasis of these resulis, we
ohgerved that the presence of substiiveents on the aniline
tmproves sterepselectivity with a litle effect on reactibvity.
cef-unszausabed carbony] compounds as 3-penten-2-one beads
b gecondary amine 4k alone the one reduction of the dowhle
hond C—C, giving a slight enamtiomere excess of 109 (entry
10 It s noteworthy that substiiuied or stercally hindered
aliphatic carbonyl compounds all reacted well to give chinal

Org. Laft, Wal. 11, Ho. 2, 2008

Tabde 2. Asymmetnc Redoctive Amination ol Alkyl Ketomes®
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* Besacions were camied oml with 2.5 mal % of catalyst Lk, 10 mmal
of ketone, 1.5 emoel of aniline derivabive, 1500 mg of 5 A nes, Hna. CHOL,
il H_ (8060 psdp a0 TO °C for 24 b Lsolmied yeld @ The ee values were
deternaned by HPLC. ¥ The de and ee '\.-nlur.: were determined by chirl
GU—MS (ElL * Bealized with caialysi e, “Realized with coiehesi 1.

Aot oo hmm:d.ltnumd # Ahsolule configuraton was
deternaned by Eg'. alizing 1o 2-burylaming hydrochlonde and comparing
with the esigned opticsl rotmtion repored in the literature,  These values
comespond Lo iwo pairs of diasiereomsers.,

i7

" -"j""rr"

amines (Hl—dp) with moderate 1o high e valwes of 51—96%
and yields of 71 —83% (enfries 11— 153}, When commercially
avallahle, 2-sec-huiyleyclohbexanone (mixioee of diastereo-
miera) 15 naed, and chiral amine 4g was oblalned with three
chiral centers (emtey 161, Cne would expect a mdxiure of fowr

2467
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padrs of diastercomers, but Interesting by, the mixioee has only
vaen pakrs of diastercomers with 53 and 66% of diasteree-
mierlc excess respectvely, which shows also the diasiereo-
gelectivity of the reactbon uaing Th complex (see Sapporiing
Informatbom). 2.3-Butanedione underwent  chemoselective

Table 3, Asymmetde Reductive Amination of Aryl Ketomes”

57
o
Mz caiglyst (2.5 mal %) HM
o, oy
=l =) g Bl pei)
& 3 e i 1 I §
cntry cnt R R (i y'iu]d.'l' (% e’ (8 feomfigh
1 ik H Mo Bm H i~ 43 [
2 le phe Me 5bh pMe i &+
a id H Me Be paiMc 5 a5 (1
4 b pble Me 5d pObo =] AE+Y
|51 1d H Et Be pdiMe 5T M +r

 Beacions were camied out with 2.5 mal % of catalyss, 1.0 nanol of
ketome, 1.5 mmal of aniline denvotive, 150 mg of 3 4 ms, 10 mL of CHOL,
aad By 800 psdy s 70 °C for 24 b © Lsoloted yield © The ee vaolues were
desernuned by HPLC, ¥ Ahsolute configuraiions were deternired by
tm’urinm of optical rofalcn repomed i ke Mermture. © Ahsolube
comfigurations were Bet delermined

reductive amdnation with 4e and 4= 10 yield monoaminaed
procliscts, which were Bolated in good vields (enirles 17— 18,
B3RS} and low enantiomerc excess (20—2% o).

In all endries, when the crude reacthon prodocts wene
analyzed by GC—MS (ELL we observed that the caialvile
palladinm system does nod promote the redoction of keione
i the corresponding secondary alcohal,

A serles of aryl ketones (Sa—e) were subjecied o the
asymmetric reductive amdnation with substitwed anilines
(Tabde 33, The reactbon occurs generally with moderate vields
fentrles =35, 53—67%) and low enantbomeric excess
(3d—43%), The stmplest aryl kewone Sa was reductbvely
aminated with 43% ee (eniry 1), When the alkyl group of
aryl ketone was changed from be 1o Er the ee dropped from
35w 3% respectively lentrles 3 and 3).

It i5 Intesesting 10 mote that there are some examples in
the asymimetric reductive aminatkon of ketones where aryl
ketones are aminated In bigh ee and aliphatic o cy-
cloaliphatic ketones are aminated in lower ee, which is
oppoalte o what we ohserved here, '

I gummary, chiral {diphosphine ) palladiomi 1T dibromide
catalysts promite in one-pof the asymmetric reductive
amibnatkon of aliphatie, cyeloaliphatbe ketones in good yields
with moderate 10 high enantlomerie excess, It i evident that
these palladiom systems ane effective and Induce enanthose-
lectivity on reduction of the Iminke Intermediate (formed in
slim). This siage I8 probably the limliing step in the
transformatkon,

Acknowledgment. We thank Dr, Bubén Toscano and
Slmidn Hermdindez (IQ-UNAM) for the X-ray strociusal
determination of 1h and e, and Carmen Misgues (10-
UMAMY for the HPLC analyses, This work was supporied
by COMACYT (166350} and DGAPA (IN209206),

Supporting Information Avallable: Experimental pro-
cedures, spectral data for all peoducts, chiral GO-MS (ED
or HPLC data, and X-ray struciures for 1h and e (CIF)L
This materlal 15 avallahle free of charge via the Internet at
htipeffpuhs. aes.ong.
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ANEXOS EXPERIMENTALES

En esta seccién se presentan los espectros de RMN-'H, RMN-*3C y bidimensionales (HETCOR o
HSQC, DEPT y NOESY) de productos representativos de los capitulos 11-VII con la asignacién de
sefiales de cada uno de ellos. En cuanto a los espectros de los complejos de paladio quirales
Gnicamente se muestran los de RMN-'H y RMN-3!P. Adicionalmente, en el caso de compuestos
quirales se incluyen los cromatogramas de CG-EM o HPLC que permitieron determinar los excesos
enantioméricos. Finalmente, en los casos en donde fue posible determinar la difraccién de rayos X
de monocristal son incluidos en su respectiva seccion: los datos generales del monocristal, tablas
completas de longitudes de enlace, dngulos de enlace y demas pardmetros (anisotrdopico, puentes
de hidrégeno, coordendas de hidrogeno, etc.). A continuacion se presenta el indice general de los
anexos experimentales. Asi mismo, en su respectiva caratula se da el indice particular de los

compuestos seleccionados:

ANEXO EXPERIMENTAL A.

Espectros representativos del capitulo TH.............oooii i e e e AE-2

ANEXO EXPERIMENTAL B.

Espectros representativos del Capitulo TV ..o e AE-7

ANEXO EXPERIMENTAL C.

Espectros representativos del Capitulo V. ... AE-27

ANEXO EXPERIMENTAL D.

Espectros representativos del Capitulo V. ........oocoiiiiiioi e e AE-61

ANEXO EXPERIMENTAL E.

Espectros representativos del capitulo VI ..o e e e e e e AE-110

PUB LI C A C T ON e e e e e ettt AE-118
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ANEXO
EXPERIMENTAL A.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO III.

SINTESIS DE SUSTRATOS: ARILIMINAS.
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ANEXO
EXPERIMENTAL B.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO IV.

AMIDOCARBONILACION DE OLEFINAS CON
EL SISTEMA C0,(CO)s/ (P-P*).

(07070 ¢ 1U[=15] Ko I T T PP 1Y =t 1 &)
Espectros de IR de las probables especies cataliticas del sistema de Co,(CO)g/0-TTS y
CO2(CO) G/ (RY-BINAP ... ettt 1tk bt eh et bt ettt et e et abe et et e e AE-24
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RMN-'H, RMN-'3C y CG-EM de N-acet
sistema de Co02(CO)g/(R)-BINAP. Ademas de la difraccion de rayos X

émica.
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[ TIC ]

Data : Dr-Cabrera-Armando-656 Date : 05-Dec-106 09:37
Sample: 1718 G Reacc 52 quiral JeolAXS505HA

Note : Javier-Perez

Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion TIC Range : m/z 10 to 610
3283531 1
100 —
CO,HO
* N
50 A H
3a
@_bM' a A A

T T T T T T T T T T T T T T
] 1@ 15 20 25 38 35 40 45 58 5S 6@ 65 8 7?5
Time (min.)

No. RT[min] Area Area% Height Height% Width[sec] INTEG

1 21.54 7741.81 41.79 307.22 50.09 23.66 BV

2 22.19 238.99 1.29 80.91 13.19 2.77 w

3 22.32 10545.00 56.92 225.19 36.72 43.97 VB
BData : Dr-Cabrera—Armando-656 Date : @5-Dec-1@6 ©89:37

Sample: 1718 G Reacc S2 quiral JeolRXS@SHA
Note : Javier—Perez

Intet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion {MF-Linearl]
TIC Range : m/z 18 to 618 Qutput RT Range : 0.08 to 75.65 min
32813831 : 1
%
a ¥ T L T N\ T T 1 T o T T T T T 1 T
S 12 15 20 25 39 35 49 45 50 55 ce 65 70 75

Time (min.}
[ Mass Spectrum 1

RT :22.32 min Scan# : 1786-1716-1361 Temp : 8.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 54.58
588756 93
120 83 { +
ss [(M]
e 41 43 }‘
15 27 29 I| 71 119 122 136 sl
Bty ety R G e T T T — T T T T T
18 20 38 49 58 6a 78 80 sa 100 110 128 138 148 158 168 17a 188 180
mSz
[ Mass Spectrum ]
RT : 21.54 min Scan# : 1724-1716-1961 Temp : 0.8 deg.C
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Anexo experimental B.4. Cromatograma de CG-EM empleando una columna quiral Ciclodex-p del compuesto 3a
obtenido con el ligante (R)-BINAP y derivatizado en la forma de éster en un sistema:
H.O/EtOH/Py/EtCF.
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Tabla anexo experimental B.1. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 3a.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamario de cristal /forma /color
Intervalo de theta
Difractometro usado/Modo de scan
Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.36°
Correccion de absorcion

Método de afinamiento
Datos/restricciones /parametros

Bondad del ajuste sobre F?

ClO H17 N o3

199.25
294(2) K
0.71073 A

Ortorrémbico

P2,2,2,

a=8.649(1) A a= 90°.
b =10.133(1) A B= 90°.
c=12.513(1) A y = 90°.

1096.64(19) A3

4

1.207 Mg/m3

0.089 mm-1

432

0.372 x 0.112 x 0.112 mm / Prisma/Transparente
2.59 a 25.36°.

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector/ omega
-10<= h <=10, -12<= k <=12, -15<= | <=15
9247

1178 [R(int) = 0.0342]

99.5 %

Semi-empirica a partir de equivalentes

Minimos cuadrados sobre F?

1178/ 0/ 134

1.044
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Indices de R finales [I=2sigma(l)] R1 = 0.0368, wR2 = 0.0919
Indices R (para todos los datos) R1 = 0.0415, wR2 = 0.0950

Mayor diferencia pico-valle 0.152y -0.104 e.A-3

Tabla anexo experimental B.2. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros de desplazamientos isotrépicos
equivalentes (Azx 103) para compuesto 3a. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.

X y z  U(eq)
o(1) -1569(2) J1852) T 3040(1) 58(1)
o -1071(2) 1955Q) 303101 60(1)
0Q3) -1934(2) 72) -190(1) 58(1)
N(1) ' -368(2) -630(2) 1135(1) 40(1)
C(1) -986(2) 882(2) - 2623(2) 39(D)
c@) -159(2) 687(2) 1562(2) 37(1)
C(3) 1554(2) 1085(2) 1663(2) 43(1)
c4 - 2433(3). 262(3) 2477(2) 56(1)
) 4094(3) 7544)  2581(3) 83(1)
C(6) 4912(3) 741(3) 1514(3) 84(1)
C(7)A 4038(3) 1532(3) ~ ° 680(3) 77(1)
C(8) 2373(3) 1060(3) ‘ 587(2) 56(1)
) -1268(2) -882(2) 3032) 40(1)
C(10) -1436(3) -2305(2) -9(2) 60(1)
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Tabla anexo experimental B.3. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para compuesto 3a.

0(1)-C(1) 1.3033) - C(3)-C(4) 1.521(3)
0(2)-C(1) 1.201(2) C(3)-C(8) 1.522(3)
0(3)-C(9) 1.234(3) C(@4)-C(5) 1.526(4)
N(1)-C(9) 1.3253) C(5)-C(6) 1.511(5)
N(1)-C2) 1.449(3) C(6)-C(7) ‘ 1.517(4)
c()-CQ) 1.521(3) C(7)-C(8) 1.522(4)
C(2)-C(3) 1.540(3) CO-C10) 1.501(3)
C(9)-N(1)-C(2) 122.70(18) L C(8)-C(3)-C(2) 111.75(18)
0(2)-C(1)-0(1) 123.76(19) , C(3)-C(4)-C(5) 110.4(2)
0(2)-C(1)-C(2) 121.15(18) C(6)-C(5)-C(4) 111.3(2)
O(1)-C(1)-C(2) 115.09(17) C(5)-C(6)-C(7) 111703)
N(1)-C(2)-C(1) 112:50(17) C(6)-C(7)-C(8) C O 111.002)
N(1)-C(2)-C(3) 113.04(16) C(3)-C(8)-C(7) 111.52)
C(1)-C(2)-C3) 110.31(16) 0(3)-C(9)-N(1) 121.8(2)
C(4)-C(3)-C(8) 110.53(18) 0(3)-C(9)-C(10) 121.73(19)
C@)-C3)-CR) 113.08(17) N(1)-C(9)-C(10) 116.5(2)

Tabla anexo experimental B.4. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para el compuesto 3a. El
exponente del factor anisotrépico toma la forma: -2n2[ h2a*2U11 + ...+ 2hka*b*Uqol

Ull U22 U33 U23 . U13 U12
ot 78(1) - 42(1) 54(1) 21) 26(1) -4(1)
0Q2) 72(1) 44(1) 65(1) -18(1) 19(1) -11(1)
0(3) 71(1) 49(1) 54(1) 3(1) 24(1) 3(1)
N(1) 50(1) 35 35(1) 3(1) -5(1) 3(1)
) 38(1) 37(1) 43(1) 331) 30 23
c@) 4201 34(1) 36(1) o(1) 4(1) 2(1)
c@3) 42(1) 38(1) 49(1) -5(1) 2(1) 3(1)
c@ 491 68(2) 51(1) 1(1) -9(1) 31
) 51(1) 1102) 87(2) 92) 2102) 32)
0 45(1) 95(2) 1133) 82) 32) 52)
cn s8R 732) 99(2) 8(2) 24(2) A1)
c®) 55(1) 60(1) - 53(1) 1001) 1(1) 5(1)
co) 42(1) 45(1) 32(1) -1(1) -1(1) 3(1)
c(10)  752) Q) 58Q1) (1) -16(1) -4(1)
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Tabla anexo experimental B.5. Coordenadas de hidréogeno ( x 104) y parametros de desplazamiento isotropico
(Azx 103) para el compuesto 3a.

X y z ~ Uleq)
H(1A) -2060(40) -40(30) 3610(30) 87 .
H(1B) -60(30) -1280(20) 1502(19) 48
H(2) -632 1299 1051 45
HG3) 1576 2000 1916 52
H(4A) 2436 -656 2255 67
H(4B) 1921 317 3166 67
H(5A) 4090 1645 2864 99
H(5B) 4650 196 -, 3080 99
H(6A) 5018 -163 1270 101°
' H(6B) 5941 1107 1599 101
H(7A) 4548 1443 -6 92
H(7B) 4049 2459 876 92
H(8A) ‘ 1821 1620 88 67
H(8B) 2362 167 307 67
H(10A) -1376 -2384 772 90
H(10B) \ -2418 -2630 233 90
H(10C) -622 -2811 314 90

Tabla anexo experimental B.6. Puentes de hidrogeno para el compuesto 3a [Ay °].

D-H..A v d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O(1)-H(1A)...0(3)#1 0.85(4) 1.73(4) 2.572(2) 1723)
N(1)-H(1B)...0Q2)#2 0.85(2) 2.12(3) 2.939(2) 162(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  #1 -x-1/2,-y,z+1/2

#2 -x,y-1/2,-z+1/2
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Data File D:\HPLC\HPCHEM\1\DATA\OSCAR\MS000364.D Sample Name; Reacc 197
080701-coa-12 '

Chiralcel OD 250x 4.6 mm
hexano/isopropancl 90/10
flujo 1 ml/min

Uv. 254

Injection Date : 08/08/08 6:46:31 PM

Sample Name : Reacc 197 vial : 1
Acqg. Operator ¢ carmen

Acqg: Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M

Last changed : 08/08/08 6:31:38 PM by carmen

(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\TEMPRA.M
Last changed : 24/11/09 2:07:11 PM by E. Garcia

(modified after loading)

, WIg= ) &1=0! B AR\MbUUUdb4.D)
mAU Area: 36.2005
-33.2
334 / CO,HO

* N

*

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Signal ‘1: DAD1 A, Sig=254,16 Ref=off
Resgults obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] {min] [mAU*g] [mAU] %
1l 13.004 MM 0.4801 2.44003 8.47034e-2 6.3147
2 13.946 MM 0.4740 36.20046 1.27297 93.6853
Totals : 38.64050 1.35767

*%* End of Report ***

Anexo experimental B.7. HPLC del compuesto 3e quiral.
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Tabla anexo experimental B.7. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 3e.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

V4

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio de cristal /forma /color
Intervalo de

Difractometro usado/Modo de scan
Scans

Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.44°
Correccion de absorcion

Método de afinamiento
Datos/restricciones /parametros

Bondad del ajuste sobre F?

Cg His N Og

173.21
298(2) K
0.71073 A

Ortorémbico

Pbca

a=11.692(4) A a= 90°.
b = 13.049(5) A B= 90°.
c=13.457(5) A y = 90°.

2053.0(13) A3

8

1.121 Mg/m3

0.085 mm~1

752

0.26 x 0.08 x 0.03 mm / Prisma/Transparente

2.79 a 25.44°.

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector/ omega

-14<= h <=14, -15<= k <=15, -16<=1<=16
20642

1892 [R(int) = 0.1734]

99.5 %

Ninguna

Minimos cuadrados sobre F?

1892 /0/ 119

0.805
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Indices de R finales [I=2sigma(l)]

Indices R (para todos los d
Coeficiente de extincion

Mayor diferencia pico-valle

atos)

R1 = 0.0712, wR2 = 0.1401
R1 = 0.1753, wR2 = 0.1711
0.0021(13)

0.188y -0.132 e.A-3

Tabla anexo experimental B.8. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros de desplazamientos isotrépicos

equivalentes (Azx 103) para compuesto 3e. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)
0(1) 1948(2) 9548(2) 4485(2) 90(1)
0(2) 3660(2) 10276(2) 4601(2) 83(1)
0(3) 3194(2) 9552(2) 7790(2) 85(1)
N(1) 4106(2) 9334(2) 6351(2) 58(1)
C(1) 2950(3) 9688(3) 4905(3) 62(1)
C(2) 3087(3) 9022(3) 5806(2) 59(1)
C(3) 3094(4) 7868(3) 5531(3) 96(2)
C(4) 3056(7) 7207(4) 6431(6) 157(3)
C(5) 2037(8) 7225(6) 7011(6) 225(5)
C(6) 4145(5) 7605(4) 4824(5) 166(3)
C(7) 4087(3) 9602(3) 7297(3) 62(1)
C(8) 5176(3) 9972(3) 7745(3) 94(2)

Tabla anexo experimental B.9.

Longitudes de enlace [A] y &ngulos [°] para compuesto 3e.

O(1)-C(2)
O(1)-H(2)
0(2)-C(1)
0(3)-C(7)
N(1)-C(7)
N(1)-C(2)

1.314(4)
0.94(4)

1.202(4)
1.239(4)
1.320(4)
1.457(4)
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N(1)-H(1A)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-C(6)
C(4)-C(5)
C(7)-C(8)
C(1)-0(1)-H(1)
C(7)-N(1)-C(2)
C(7)-N(1)-H(1A)
C(2)-N(1)-H(1A)
0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)
0(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(2)-C(1)
N(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(6)
C(2)-C(3)-C(6)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4A)
O(3)-C(7)-N(1)
O(3)-C(7)-C(8)
N(1)-C(7)-C(8)

0.89(3)
1.501(5)
1.550(5)
1.488(7)
1.591(6)
1.425(8)
1.489(4)
107(2)
123.1(3)
119(2)
117(2)
124.0(3)
124.8(3)
111.2(3)
109.4(3)
112.8(3)
111.8(3)
107.5
107.5
107.5
111.6(4)
112.6(5)
110.9(4)
117.5(6)
107.9
121.0(3)
121.4(3)
117.5(3)
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Tabla anexo experimental B.10. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para el compuesto 3e.

El exponente del factor anisotropico toma la forma: —2n2[ h2a*2U11 + ...

+ 2 hka*b* Uy,

U11 U22 Uz3 U23 U13 Ui2
o(1) 57(2) 145(3) 68(2) 36(2) -18(1) -20(2)
0(2) 50(2) 126(2) 71(2) 32(2) 3(1) -11(2)
0(3) 59(2) 138(2) 59(2) -24(2) 15(1) -12(2)
N(1) 40(2) 91(2) 44(2) 3(2) 6(1) -2(2)
c() 45(2) 94(3) 48(2) 8(2) 4(2) 6(2)
CQ) 46(2) 82(3) 50(2) -5(2) -3(2) 2(2)
C@®) 106(4) 84(3) 97(4) 0(3) -36(3) 3(3)
C(4) 197(8) 91(4) 183(7) 30(5) -83(6) -12(5)
C(5)  267(10) 220(9) 188(9) 95(6) -47(8) -95(8)
C(6) 138(5) 154(5) 206(6) -80(5) -3(5) 47(4)
C@) 48(2) 85(3) 52(2) -6(2) 0(2) -4(2)
C(8) 62(3) 144(4) 76(3) -14(3) -10(2) -26(2)
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Tabla anexo experimental B.11. Coordenadas de hidrégeno ( x 104) y parametros de desplazamiento

isotrépico (Azx 103) para el compuesto 3e.

X y z U(eq)
H(1) 1930(30) 9950(30) 3910(30) 108
H(1A) 4720(30) 9480(20) 5990(20) 70
H(2) 2426 9142 6238 71
H(3) 2395 7733 5152 115
H(4A) 3189 6505 6223 188
H(4B) 3688 7402 6859 188
H(5A) 1933 7896 7289 338
H(5B) 2095 6731 7538 338
H(5C) 1394 7059 6597 338
H(6A) 4848 7721 5175 249
H(6B) 4119 8036 4247 249
H(6C) 4102 6900 4625 249
H(8A) 5149 10704 7814 142
H(8B) 5805 9786 7322 142
H(8C) 5277 9664 8387 142

Tabla anexo experimental B.12. Puentes de hidrégeno para el compuesto 3e [Ay °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O(1)-H(1)...0(3)#1 0.94(4) 1.65(5) 2.571(3) 169(4)
N(1)-H(1A)...0(2)#2 0.89(3) 2.08(3) 2.953(4) 168(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1/2,-y+2,2-1/2 #2 -x+1,-y+2,-z+1
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I11l. Espectros de IR de las probables especies cataliticas del sistema
de Co,(CO)g/0-TTS y Coz(CO)B/(R) BINAP.
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Anexo experimental B.8. Espectro de IR del precursor Co,(CO)s.

166 -] .
[} : 3806.21
“ : 27348
"—-: 2p2d. " P13
"]
“_; 2948.13 $00.10
]
"]
i
7. —:
E H
E oc,
= = i/,
E g L + HCo(CO), THE " Co—co
n3 20h, 400 psi CO/H, (3:1) 7
70 -E Instituto de Quimicas UNAM . ocC
p Dr.ACabrera  Co-DTTS L
o8 0
u(é L= Sh,
o4
i
de 2022 y 1984 cm't
s |
]
3 100487
5]
000 3000 2000 +000
Wavenumbers (cm-1)

Anexo experimental B.9. Espectro de IR de Co,(CO)s + o-TTS.
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Anexo experimental B.10. Espectro de IR de Co,(CO)s + (R)-BINAP a un t = 30 min.
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Anexo experimental B.12. Espectro de IR de Co,(CO)s + (R)-BINAP aun t = 10 h.
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Anexo experimental B.13. Espectro de IR de Co,(CO)s + (R)-BINAP a un t = 20 h.

AE-26



ANEXO
EXPERIMENTAL C.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL
CAPITULO V.

AMIDOCARBONILACION DE SUSTRATOS
AROMATICOS CON EL SISTEMA DE PdBr,/PPh3/LiBr
y COMPLEJOS PREFORMADOS DE Pd QUIRALES.
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1. RMN-*H, RMN-3'P y difraccién de rayos X de algunos complejos

quirales de Pd.
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Anexo experimental C.4. Espectro de RMN-*H del complejo Ilc sin asignar protones, ya que corresponden a sefiales de
fenilos y naftilos.
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Tabla anexo experimental C.1. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del complejo llc.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio de cristal /forma / color
Rango Theta

Difractometro usado /Modo de scan
scans

Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.00°
Correccion de absorcion

Transmision de Max. y min.

C44 H32 Brz P2 Pd

888.86
298(2) K

0.71073 A

Tetragonal

P4,2,2

a=11.9124(3) A a= 90°.
b
c = 26.1910(13) A y = 90°.

11.9124(3) A B= 90°.

3716.6(2) A3

4

1.589 Mg/m3

2.767 mm-1

1768

0.42 x 0.27 x 0.16 mm /prisma/rojo

1.88 a 25.00°.

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector/ omega

-14<= h <=14, -14<= k <=14, -31<=| <=31
30513

3272 [R(int) = 0.0947]

99.8 %

Empirica

0.5628 and 0.4092
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Método de afinamiento

Datos /restricciones/ parametros

Bondad del ajuste sobre F?

Indice R finales [I1=2sigma(l)]

Indice R (para todos los datos)

Parametro de estructura absoluta

Mayor diferencia pico-valle

Minimos cuadrados sobre F?
3272/ 0/ 222

0.936

R1 = 0.0293, wR2 = 0.0567
R1 = 0.0354, wR2 = 0.0578
-0.001(9)

0.579 y -0.665 e.A™3

Tabla anexo experimental C.2. Coordenadas atomicas ( X 104) y parametros de desplazamientos isotropicos

equivalentes (Azx 103) para ComPd-11. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.
X y z U(eq)
Pd(1) -179(1) 10179(1) 7500 39(1)
Br(1) -2230(1) 10136(1) 7354(1) 74(1)
P(1) 1446(1) 9961(1) 7925(1) 35(1)
C(1) 1997(3) 7695(3) 7767(1) 34(1)
C(2) 1647(2) 8490(3) 8112(1) 33(1)
C(3) 1348(3) 8155(3) 8614(1) 47(1)
C(4) 1404(4) 7060(3) 8755(2) 60(1)
C(5) 1766(4) 5069(4) 8549(2) 84(2)
C(6) 2067(5) 4291(4) 8209(2) 92(2)
C(7) 2402(4) 4583(3) 7720(2) 82(2)
C(8) 2391(3) 5677(3) 7572(2) 57(1)
C(9) 2059(3) 6536(3) 7913(1) 43(1)
C(10) 1744(3) 6225(3) 8416(2) 55(1)
C(11) 1345(3) 10736(3) 8521(1) 45(1)
C(12) 335(4) 10739(4) 8783(2) 76(1)
C(13) 222(5) 11370(5) 9221(2) 104(2)
C(14) 1105(7) 11979(5) 9399(2) 107(2)
C(15) 2094(5) 11982(3) 9148(2) 79(1)
C(16) 2222(4) 11365(3) 8712(2) 55(1)
C(17) 2732(3) 10398(3) 7623(1) 39(1)
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C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)

2720(3)
3712(4)
4715(4)
4749(3)
3766(3)

10999(3)
11289(4)
10991(4)
10405(4)
10097(3)

7174(2)
6939(2)
7154(2)
7592(2)
7836(1)

52(1)
72(1)
75(1)
67(1)
50(1)

Tabla anexo experimental C.3. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para ComPd-11.

Pd(1)-P(1)
Pd(1)-P(1)#1
Pd(1)-Br(1)#1
Pd(1)-Br(1)
P(1)-C(17)
P(1)-C(11)
P(1)-C(2)
C(1)-C(2)
C(1)-C(9)
C(1)-C(1)#1
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(10)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
P(1)-Pd(1)-P(1)#1
P(1)-Pd(1)-Br(1)#1
P(L)#1-Pd(1)-Br(1)#1
P(1)-Pd(1)-Br(1)
P(1)#1-Pd(1)-Br(1)
Br(1)#1-Pd(1)-Br(1)
C(17)-P(1)-C(11)
C(17)-P(1)-C(2)
C(11)-P(1)-C(2)

2.2467(8)
2.2467(8)
2.4742(4)
2.4742(4)
1.802(3)
1.818(3)
1.835(3)
1.373(4)
1.435(5)
1.492(6)
1.421(5)
1.357(5)
1.393(5)
1.334(6)
1.421(5)
1.387(6)
92.66(4)
91.12(2)
157.66(2)
157.66(2)
91.12(2)
93.69(2)
106.66(17)
106.40(14)
105.31(14)

C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(17)-C(18)
C(17)-C(22)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)

C(17)-P(1)-Pd(1)
C(11)-P(1)-Pd(1)
C(2)-P(1)-Pd(1)
C(2)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(1)#1
C(9)-C(1)-C(1)#1
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-P(1)
C(3)-C(2)-P(1)

1.360(6)
1.415(5)
1.417(5)
1.380(5)
1.385(6)
1.377(6)
1.360(7)
1.349(8)
1.366(6)
1.375(5)
1.399(4)
1.377(5)
1.367(6)
1.345(6)
1.383(5)

118.79(11)
108.05(12)
110.78(10)
120.3(3)
121.5(3)
118.3(3)
119.4(3)
121.5(2)
118.9(2)
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C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(10)
C(6)-C(5)-C(10)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(1)
C(10)-C(9)-C(1)
C(4)-C(10)-C(9)
C(4)-C(10)-C(5)
C(9)-C(10)-C(5)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-P(1)

120.6(3)
121.8(4)
121.0(4)
121.3(4)
120.1(4)
121.0(4)
118.2(3)
122.7(3)
119.0(3)
118.9(3)
122.7(4)
118.4(4)
118.5(4)
122.5(3)

C(12)-C(11)-P(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(11)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-P(1)

C(22)-C(17)-P(1)

C(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(20)-C(21)-C(22)
C(21)-C(22)-C(17)

119.0(3)
119.9(5)
120.1(5)
120.6(5)
120.2(5)
120.7(4)
118.9(3)
121.1(3)
120.0(3)
120.2(4)
120.1(4)
120.8(4)
120.4(4)
119.6(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -y+1,-x+1,-z+3/2
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Tabla anexo experimental C.4. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para ComPd-11. El
+2hka*b*U12]

exponente del factor anisotropico toma la forma: —2n2[ hza*zull + ...

U1 U22 Uzs U23 Uis Ui2
Pd(1)  32(1) 32(1) 53(1) -4(1) -4(1) 4(1)
Br(1) 35(1) 78(1) 109(1) -14(1) -14(1) 12(1)
P(1) 32(1) 34(1) 39(1) -4(1) 0(1) -2(1)
C(1) 36(2) 35(2) 31(2) 3(2) -5(2) -1(1)
C(2) 29(2) 36(2) 34(2) 1(2) -1(1) -3(1)
C(3) 53(2) 48(2) 40(2) -2(2) 7(2) 7(2)
C(4) 84(3) 60(3) 36(2) 12(2) 9(2) -12(2)
C(5) 129(4) 53(3) 71(3) 25(3) -13(3) -7(3)
C(6) 148(5) 40(3) 87(4) 20(3) -28(4) 9(3)
c(7) 121(4) 42(3) 82(3) 0(2) -37(3) 20(2)
C(8) 73(3) 42(2) 56(3) 1(2) -12(2) 10(2)
C(9) 49(2) 36(2) 43(2) 1(2) -8(2) 0(2)
Cc(10)  71(3) 47(2) 46(2) 13(2) 7(2) -4(2)
C(11)  53(2) 39(2) 42(2) -4(2) -2(2) 11(2)
c(12)  77() 85(3) 67(3) -23(2) 13(3) 10(2)
C(13)  114(5) 131(5) 67(3) -32(3) 21(4) 38(4)
C(14)  177(7) 95(4) 51(3) -32(3) -28(4) 64(5)
C(15)  126(5) 47(3) 64(3) -16(2) -40(3) 19(3)
c(6)  71(3) 40(2) 55(3) -5(2) -22(2) 8(2)
c@17)  38(2 32(2) 46(2) 2(2) 0(2) -3(2)
C(18)  44(2) 49(2) 64(3) 18(2) 1(2) 0(2)
C(19)  74(3) 63(3) 80(3) 26(3) 18(3) -10(3)
C(20)  53(3) 75(3) 98(4) 12(3) 21(3) -17(2)
C(21)  36(2 74(3) 91(3) 5(2) -2(2) -11(2)
C(22)  40(2) 53(2) 57(2) 8(2) -4(2) -9(2)
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Tabla anexo experimental C.5. Coordenadas de hidrégeno ( x 104) y parametros de desplazamiento isotrépico

(A%x 103) para ComPd-11.

X y z U(eq)
H(3) 1111 8690 8849 57
H(4) 1212 6861 9087 72
H(5) 1568 4852 8878 101
H(6) 2051 3538 8302 110
H(7) 2634 4030 7493 98
H(8) 2605 5864 7241 68
H(12) -266 10316 8663 92
H(13) -458 11379 9395 125
H(14) 1026 12398 9696 129
H(15) 2690 12405 9272 95
H(16) 2907 11369 8542 66
H(18) 2039 11210 7029 63
H(19) 3700 11689 6634 87
H(20) 5382 11196 6994 90
H(21) 5438 10206 7733 81
H(22) 3792 9692 8139 60
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Tabla anexo experimental C.6. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del complejo I1h.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal /color /forma
Rango Theta

Rangos de indice
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.35°
Difractometer usado
Correccion de absorcion
Transmision de max. y min.
Método de afinamiento

Datos /restricciones /parametros

Cog Hog Br, P, Pd

692.66

294(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P2,2,2;

a=9.1374(4) A a=90°

b = 16.5065(8) A B=90°
c=18.0121(9) A y=90°
2716.7(2) A3

4

1.694 Mg/m3

3.757 mm1

1368

0.184 x 0.152 x 0.088 mm / light-yellow / prism
1.67 to 25.35°
-10sh=<10,-19<k=<19,-21<1=<21
23044

4968 [R(int) = 0.0558]

100.0 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Semi-empirica a partir de equivalentes
0.720 and 0.495

Minimos cuadrados sobre F?

4968/ 0/ 300
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Bondad del ajuste sobre F?

Indices R finales [I>20(1)]

Indices R (para todos los datos)

Parametro de estructura absoluta

Mayor diferencia pico-valle

1.009
R1 = 0.0340, wR2 = 0.0687
R1 = 0.0408, wR2 = 0.0710
0.030(8)

0.550 y -0.309 e.A-3

Tabla anexo experimental C.7. Coordenadas atémicas ( X 104) y parametros de desplazamientos isotrépicos

equivalentes (Azx 103) para ComPd-11h. U(eq) viene definido como un tercio del tensor U;

ortogonalizado.

X y z U(eq)
Pd 6706(1) 9494(1) 2857(1) 31(1)
Br(1) 6357(1) 9009(1) 1571(1) 56(1)
Br(2) 8151(1) 10695(1) 2481(1) 50(1)
P(1) 5250(1) 8501(1) 3258(1) 32(1)
P(2) 6989(1) 9815(1) 4053(1) 32(1)
C(1) 4184(7) 7918(4) 4658(3) 58(2)
C(2) 4910(6) 8674(3) 4267(3) 40(1)
C@3) 6258(6) 8963(3) 4615(2) 39(1)
C4) 6118(6) 9165(3) 5457(3) 55(2)
C(5) 3455(5) 8469(3) 2825(3) 38(1)
C(6) 2409(6) 9027(4) 3025(3) 53(2)
C(7) 1088(6) 9045(4) 2672(4) 64(2)
C(8) 789(7) 8522(4) 2101(4) 71(2)
C(9) 1793(8) 7978(4) 1890(4) 83(2)
C(10) 3141(7) 7943(3) 2245(3) 58(2)
C(11) 6106(6) 7518(3) 3183(3) 37(1)
C(12) 5353(6) 6795(3) 3248(3) 48(1)
C(13) 6105(9) 6062(3) 3221(3) 66(2)
C(14) 7579(9) 6054(5) 3134(4) 73(2)
C(15) 8341(8) 6757(4) 3070(3) 68(2)
C(16) 7621(6) 7499(3) 3090(3) 47(1)
Cc@7) 8825(5) 9993(3) 4385(2) 33(1)
c(18) 9662(6) 9366(4) 4663(3) 50(1)
C(19) 11086(6) 9519(5) 4931(3) 62(2)
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C(20) 11639(6) 10257(5) 4914(4) 71(2)

C(21) 10828(7) 10893(4) 4627(4) 74(2)
C(22) 9447(6) 10741(4) 4370(4) 61(2)
C(23) 5951(5) 10716(3) 4288(3) 33(1)
C(24) 6122(6) 11107(3) 4957(3) 48(1)
C(25) 5332(7) 11810(3) 5099(3) 56(2)
C(26) 4377(7) 12107(4) 4582(4) 56(2)
c@7) 4183(6) 11708(3) 3924(3) 51(2)
C(28) 4951(6) 11019(3) 3773(3) 43(1)

Tabla anexo experimental C.8. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para ComPd-I1h.

Pd-P(1) 2.2305(13) C(11)-C(12) 1.383(7)
Pd-P(2) 2.2336(12) C(11)-C(16) 1.395(7)
Pd-Br(1) 2.4704(6) C(12)-C(13) 1.392(8)
Pd-Br(2) 2.4769(6) C(13)-C(14) 1.355(9)
P(1)-C(11) 1.807(5) C(14)-C(15) 1.359(9)
P(1)-C(5) 1.817(5) C(15)-C(16) 1.390(7)
P(1)-C(2) 1.865(5) C(17)-C(22) 1.359(7)
P(2)-C(17) 1.806(5) C(17)-C(18) 1.381(7)
P(2)-C(23) 1.814(5) C(18)-C(19) 1.410(8)
P(2)-C(3) 1.858(5) C(19)-C(20) 1.320(9)
C(1)-C(2) 1.579(7) C(20)-C(21) 1.385(9)
C(2)-C(3) 1.461(7) C(21)-C(22) 1.367(8)
C(3)-C(4) 1.559(7) C(23)-C(24) 1.376(7)
C(5)-C(6) 1.375(7) C(23)-C(28) 1.394(7)
C(5)-C(10) 1.388(7) C(24)-C(25) 1.389(7)
C(6)-C(7) 1.365(8) C(25)-C(26) 1.367(8)
C(7)-C(8) 1.370(9) C(26)-C(27) 1.367(8)
C(8)-C(9) 1.339(9) C(27)-C(28) 1.365(7)
C(9)-C(10) 1.389(8)

P(1)-Pd-P(2) 86.05(5) P(2)-Pd-Br(1) 174.79(4)
P(1)-Pd-Br(1) 89.38(4) P(1)-Pd-Br(2) 174.00(4)
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P(2)-Pd-Br(2) 90.67(4) C(8)-C(9)-C(10) 120.3(6)

Br(1)-Pd-Br(2) 94.10(2) C(5)-C(10)-C(9) 120.3(5)
C(11)-P(1)-C(5) 109.4(2) C(12)-C(11)-C(16) 119.0(5)
C(11)-P(1)-C(2) 106.4(2) C(12)-C(11)-P(1) 123.6(4)
C(5)-P(1)-C(2) 105.8(2) C(16)-C(11)-P(1) 117.3(4)
C(11)-P(1)-Pd 112.17(18) C(11)-C(12)-C(13) 120.1(6)
C(5)-P(1)-Pd 114.86(15) C(14)-C(13)-C(12) 120.2(6)
C(2)-P(1)-Pd 107.63(17) C(13)-C(14)-C(15) 120.7(6)
C(17)-P(2)-C(23) 106.0(2) C(14)-C(15)-C(16) 120.5(6)
C(17)-P(2)-C(3) 106.1(2) C(15)-C(16)-C(11) 119.6(6)
C(23)-P(2)-C(3) 107.8(2) C(22)-C(17)-C(18) 117.1(5)
C(17)-P(2)-Pd 117.75(15) C(22)-C(17)-P(2) 122.0(4)
C(23)-P(2)-Pd 111.06(16) C(18)-C(17)-P(2) 120.9(4)
C(3)-P(2)-Pd 107.68(16) C(17)-C(18)-C(19) 120.1(5)
C(3)-C(2)-C(1) 114.9(4) C(20)-C(19)-C(18) 120.7(6)
C(3)-C(2)-P(1) 109.1(3) C(19)-C(20)-C(21) 120.2(6)
C(1)-C(2)-P(1) 112.6(4) C(22)-C(21)-C(20) 118.8(6)
C(2)-C(3)-C(4) 114.7(4) C(17)-C(22)-C(21) 123.1(6)
C(2)-C(3)-P(2) 108.5(3) C(24)-C(23)-C(28) 119.3(5)
C(4)-C(3)-P(2) 113.4(3) C(24)-C(23)-P(2) 121.9(4)
C(6)-C(5)-C(10) 118.2(5) C(28)-C(23)-P(2) 118.8(4)
C(6)-C(5)-P(1) 119.7(4) C(23)-C(24)-C(25) 119.5(5)
C(10)-C(5)-P(1) 121.9(4) C(26)-C(25)-C(24) 120.4(5)
C(7)-C(6)-C(5) 120.5(6) C(25)-C(26)-C(27) 120.0(5)
C(6)-C(7)-C(8) 120.8(6) C(28)-C(27)-C(26) 120.5(5)
C(9)-C(8)-C(7) 119.9(6) C(27)-C(28)-C(23) 120.2(5)

Tabla anexo experimental C.9. Parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 103) para ComPd-11h. El
exponente del factor anisotrépico toma la forma: —27'c2[ h2 a*2U11 + ... +2hka*b*Uqs].

U1 U2 Us3 Uo3 U3 U2
Pd 33(1) 32(1) 28(1) 0(1) 2(1) -1(1)
Br(1) 73(2) 64(1) 31(1) -9(1) 7(1) -10(1)
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Br(2)
P(1)
P(2)
C(1)
C(2)
C(3)
C4)
C(5)
C(6)
C()
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
Cc(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)

50(1)
32(1)
34(1)
66(4)
50(3)
58(3)
65(4)
38(3)
47(3)
47(3)
42(3)
70(4)
54(3)
43(3)
52(3)
114(6)
91(5)
61(4)
39(3)
32(3)
44(3)
41(3)
33(3)
45(4)
44(3)
30(2)
49(3)
77(4)
58(4)
44(3)
46(3)

45(1)
32(1)
32(1)
60(4)
36(3)
29(3)
66(4)
39(3)
60(4)
77(4)
82(5)
79(4)
55(3)
32(3)
41(3)
28(3)
58(4)
70(4)
52(3)
35(3)
51(4)
86(5)
99(5)
59(4)
46(4)
41(3)
46(3)
47(3)
46(3)
56(4)
42(3)

54(1)
32(1)
30(1)
47(4)
33(3)
31(3)
33(3)
37(3)
51(4)
68(4)
90(5)
99(5)
65(4)
36(3)
49(3)
58(4)
71(5)
72(4)
50(3)
30(3)
55(4)
59(4)
79(5)
119(6)
93(5)
30(3)
47(3)
44(3)
62(4)
52(4)
39(3)

10(1)
-2(1)
0(1)
-2(3)
6(2)
6(2)
11(3)
3(2)
-9(3)
0(4)
5(4)

-28(4)
-22(3)

-3(2)
-6(3)
-3(3)

-16(4)
-12(3)

3(3)
-1(2)
5(3)
11(4)

-23(4)
-16(4)

4(3)
-3(2)
-7(3)

-17(3)

-7(3)
9(3)
2(2)

8(1)
1(1)
-2(1)
11(3)
17(2)
6(2)
-2(3)
5(3)
-3(3)
-2(3)

-22(4)
-48(4)
-18(3)

-7(2)

-10(3)
-25(4)
-28(4)

-5(4)
-2(3)
-1(2)
1(3)
-6(3)
-5(3)
-3(4)
-7(3)
-2(2)
-6(3)
5(3)
12(3)
0(3)
-3(2)

-8(1)
-2(1)
0(2)

-17(3)

7(3)
-1(3)

-25(3)

-2(2)
13(3)
21(3)
9(3)
7(4)
14(3)
4(2)
-2(3)
-6(4)
39(4)
33(4)
6(3)
1(2)
1(3)
17(4)
-2(4)

-13(3)

-1(3)
1(2)
4(3)
9(3)

13(3)

11(3)
1(3)
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Tabla anexo experimental C.10. Coordenadas de hidrégeno ( x 104) y parametros de desplazamiento isotropico

(A%2x 103) para ComPd-11h.

X y z U(eq)
H(1A) 4872 7478 4672 87
H(1B) 3331 7755 4385 87
H(1C) 3907 8060 5155 87
H(2) 4202 9118 4301 48
H(3) 6970 8521 4575 47
H(4A) 5340 9547 5530 82
H(4B) 7021 9394 5632 82
H(4C) 5909 8678 5729 82
H(6) 2603 9394 3404 63
H(7) 382 9417 2821 77
H(8) -110 8546 1860 86
H(9) 1586 7621 1505 99
H(10) 3837 7567 2093 70
H(12) 4343 6798 3310 57
H(13) 5596 5577 3263 80
H(14) 8073 5562 3119 88
H(15) 9352 6743 3012 81
H(16) 8145 7979 3041 56
H(18) 9286 8843 4674 60
H(19) 11641 9094 5121 75
H(20) 12577 10351 5095 85
H(21) 11215 11414 4610 89
H(22) 8909 11169 4175 73
H(24) 6762 10902 5312 57
H(25) 5454 12079 5548 67
H(26) 3859 12581 4678 67
H(27) 3523 11909 3576 61
H(28) 4808 10750 3325 51
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Tabla anexo experimental C.11. Datos cristalogréaficos y refinamiento de la estructura del complejo 11i.

Formula empirica (Suma con disolvente)

Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio cristal/color /forma
Rango a theta

Rangos de indice
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Complecion a theta = 25.36°
Difractometro utilizado
Correccion de absorcion

Transmision de max. y min.

ci2

C26

Cas Hag Bry Cl, N O P Pd
724.56

298(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P2,
a =10.283(1) A a= 90°
b=12.951(1) A = 112.013(1)°
c =10.932(1) A y = 90°

1349.8(2) A3

2

1.783 Mg/m3

3.924 mm-1

712

0.204 x 0.174 x 0.166 mm /anaranjado / block
2.14 to 25.36°
-12<h<12,-15<k<=<15,-13<1<13
14849

4932 [R(int) = 0.0318]

99.7 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Semi-empirica a partir de equivalentes

0.5239 and 0.4043
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Método de afinamiento

Datos/restricciones/parametros

Bondad del ajuste sobre F?

Indices R finales [1>2c(1)]

Indices R (para todos los datos)

Parametro de estructura absoluta

Mayor diferencia pico-valle

Minimos cuadrados sobre F?
4928 / 1/ 298

0.984

R1 = 0.0269, wR2 = 0.0559
R1 = 0.0296, wR2 = 0.0568
0.034(6)

0.600 y -0.241 e.A-3

Tabla anexo experimental C.12. Coordenadas atdmicas ( X 104) y parametros de desplazamientos isotropicos

equivalentes (Azx 103) para ComPd-11i. U(eq) viene definido como un tercio del tensor Uij ortogonalizado.
X y z U(eq)
Pd(1) 7050(1) 4755(1) -36(1) 31(1)
Br(1) 5207(1) 5251(1) -2217(1) 51(1)
Br(2) 8068(1) 3593(1) -1158(1) 43(1)
P(1) 8568(1) 4199(1) 1894(1) 32(1)
0o(1) 5655(3) 6614(2) 2404(3) 49(1)
N(1) 6362(3) 5824(3) 965(3) 34(1)
C(2) 5841(4) 6845(3) 346(4) 40(1)
C(3) 5203(5) 7293(4) 1277(4) 48(1)
C(4) 6307(4) 5814(3) 2114(4) 37(2)
C(5) 6879(4) 5051(3) 3170(4) 35(1)
C(6) 6495(5) 5143(4) 4273(4) 50(1)
C(7) 7084(5) 4528(4) 5356(5) 54(1)
C(8) 8061(5) 3793(4) 5384(4) 50(1)
C(9) 8451(5) 3676(4) 4315(4) 47(1)
C(10) 7870(4) 4318(3) 3194(4) 36(1)
C(11) 9049(4) 2834(3) 1963(4) 34(1)
C(12) 8070(5) 2107(4) 1950(5) 44(1)
C(13) 8367(5) 1066(4) 1958(5) 54(1)
C(14) 9659(6) 762(4) 1987(5) 57(1)
C(15) 10641(5) 1481(4) 2000(5) 54(1)
C(16) 10334(5) 2513(4) 1969(4) 45(1)
c@an) 10155(4) 4970(3) 2454(4) 35(1)
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C(18) 10760(5) 5334(4) 3716(4) 50(1)

C(19) 11956(6) 5939(4) 4066(5) 64(2)
C(20) 12527(6) 6192(4) 3149(6) 63(2)
C(21) 11928(6) 5839(4) 1892(6) 62(1)
C(22) 10747(5) 5234(4) 1541(5) 48(1)
C(23) 6973(6) 7478(4) 142(5) 55(1)
C(24) 8218(6) 7704(5) 1407(7) 83(2)
C(25) 6349(8) 8466(4) -587(7) 84(2)
C(26) 3776(8) 3405(6) 5036(8) 105(2)
cl(1) 4253(2) 2507(2) 4091(2) 90(1)
cl(2) 2308(2) 3082(2) 5324(2) 105(1)

Tabla anexo experimental C.13. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para ComPd-11i.

Pd(1)-N(1) 2.048(3) C(8)-C(9) 1.379(6)
Pd(1)-P(1) 2.223(1) C(9)-C(10) 1.414(6)
Pd(1)-Br(2) 2.414(1) C(11)-C(12) 1.375(6)
Pd(1)-Br(1) 2.511(1) C(11)-C(16) 1.383(6)
P(1)-C(17) 1.813(4) C(12)-C(13) 1.381(7)
P(1)-C(10) 1.823(4) C(13)-C(14) 1.375(7)
P(1)-C(11) 1.829(4) C(14)-C(15) 1.369(7)
0(1)-C(4) 1.335(5) C(15)-C(16) 1.370(7)
0(1)-C(3) 1.441(5) C(17)-C(18) 1.368(6)
N(1)-C(4) 1.279(5) C(17)-C(22) 1.392(6)
N(1)-C(2) 1.491(5) C(18)-C(19) 1.386(7)
C(2)-C(23) 1.507(6) C(19)-C(20) 1.378(7)
C(2)-C(3) 1.517(6) C(20)-C(21) 1.358(8)
C(4)-C(5) 1.465(6) C(21)-C(22) 1.374(7)
C(5)-C(10) 1.385(6) C(23)-C(25) 1.517(7)
C(5)-C(6) 1.408(6) C(23)-C(24) 1.520(8)
C(6)-C(7) 1.366(7) C(26)-CI(2) 1.706(7)
C(7)-C(8) 1.375(7) C(26)-CI(1) 1.744(7)
N(1)-Pd(1)-P(1) 88.40(9) N(1)-Pd(1)-Br(2) 174.42(9)
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P(1)-Pd(1)-Br(2) 89.79(3) C(7)-C(8)-C(9) 119.9(4)

N(1)-Pd(1)-Br(1) 92.61(9) C(8)-C(9)-C(10) 120.5(4)
P(1)-Pd(1)-Br(1) 175.06(3) C(5)-C(10)-C(9) 119.2(4)
Br(2)-Pd(1)-Br(1) 89.645(19) C(5)-C(10)-P(1) 123.0(3)
C(17)-P(1)-C(10) 104.95(19) C(9)-C(10)-P(1) 117.6(3)
C(17)-P(1)-C(12) 108.85(19) C(12)-C(11)-C(16) 119.3(4)
C(10)-P(1)-C(12) 103.26(19) C(12)-C(11)-P(2) 118.4(3)
C(17)-P(1)-Pd(1) 111.38(14) C(16)-C(11)-P(1) 122.3(3)
C(10)-P(1)-Pd(1) 111.79(14) C(11)-C(12)-C(13) 120.6(4)
C(11)-P(1)-Pd(2) 115.80(14) C(14)-C(13)-C(12) 119.3(5)
C(4)-0(1)-C(3) 107.5(3) C(15)-C(14)-C(13) 120.5(5)
C(4)-N(1)-C(2) 108.3(3) C(14)-C(15)-C(16) 120.0(5)
C(4)-N(1)-Pd(2) 132.0(3) C(15)-C(16)-C(11) 120.3(5)
C(2)-N(1)-Pd(2) 119.7(2) C(18)-C(17)-C(22) 118.9(4)
N(1)-C(2)-C(23) 112.5(3) C(18)-C(17)-P(2) 122.8(3)
N(1)-C(2)-C(3) 102.0(3) C(22)-C(17)-P(1) 118.3(3)
C(23)-C(2)-C(3) 116.4(4) C(17)-C(18)-C(19) 119.6(5)
0O(1)-C(3)-C(2) 105.0(3) C(20)-C(19)-C(18) 120.7(5)
N(1)-C(4)-O(1) 115.8(4) C(21)-C(20)-C(19) 120.1(5)
N(1)-C(4)-C(5) 128.9(4) C(20)-C(21)-C(22) 119.5(5)
0O(1)-C(4)-C(5) 115.2(4) C(21)-C(22)-C(17) 121.2(5)
C(10)-C(5)-C(6) 118.8(4) C(2)-C(23)-C(25) 109.8(4)
C(10)-C(5)-C(4) 123.6(4) C(2)-C(23)-C(24) 113.8(4)
C(6)-C(5)-C(4) 117.3(4) C(25)-C(23)-C(24) 111.2(5)
C(7)-C(6)-C(5) 121.2(4) Cl(2)-C(26)-CI(1) 114.3(4)
C(6)-C(7)-C(8) 120.4(4)

Tabla anexo experimental C.14. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para ComPd-11i. El

exponente del factor anisotrépico toma la forma: —27'c2[ h2 a*2U11 + ... +2hka*b*Uqs].

U1 U2 Us3 Uo3 U3 U2
Pd(1) 35(1) 29(1) 31(1) -1(1) 15(1) 1(1)
Br(1) 54(1) 56(1) 36(1) 0(1) 10(1) 11(1)
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Br(2)
P(1)
o)
N(1)
C(2)
C(3)
C4)
C(5)
C(6)
C()
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
Cc(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
Cl(2)
Cl(2)

54(1)
35(1)
60(2)
33(2)
43(3)
53(3)
34(2)
38(2)
61(3)
67(3)
64(3)
51(3)
38(2)
45(3)
38(2)
57(3)
73(4)
50(3)
44(3)
33(2)
47(3)
71(4)
51(3)
61(3)
53(3)
77(4)
65(4)
130(6)
111(6)
97(1)
93(1)

40(1)
30(1)
39(2)
31(2)
34(2)
42(3)
33(2)
32(2)
47(3)
65(4)
50(3)
48(3)
32(2)
28(2)
38(3)
36(3)
32(3)
56(3)
38(3)
29(3)
55(3)
53(3)
43(3)
52(3)
48(3)
33(3)
64(4)
45(3)
98(6)
88(1)
138(2)

41(1)
33(1)
57(2)
37(2)
42(2)
50(3)
49(3)
39(2)
52(3)
38(2)
39(2)
42(2)
39(2)
33(2)
58(3)
70(3)
67(3)
59(3)
57(3)
42(2)
41(2)
54(3)
91(4)
83(4)
50(3)
72(3)
128(6)
97(5)
124(6)
82(1)
76(1)

-4(1)

0(1)

-1(2)

0(2)
4(2)
6(2)

-6(2)
-5(2)
-1(2)
-5(2)

7(2)

1(2)
2(2)

2(2)

-4(2)

0(2)

-1(2)

2(3)
2(2)
1(2)

-4(2)
7(3)
-3(3)
-2(3)
-4(2)

4(2)
6(4)

21(3)
-21(5)
-4(1)
24(1)

26(1)
15(1)
33(2)
14(2)
17(2)
21(2)
21(2)
18(2)
34(2)
30(2)
22(2)
18(2)
18(2)
18(2)
19(2)
25(3)
28(3)
22(3)
25(2)
12(2)
11(2)
6(3)
23(3)
38(3)
26(2)
48(3)
47(4)
66(4)
65(5)
32(1)
24(1)

4(1)
2(1)
15(2)
3(2)
11(2)
14(2)
-4(2)
-2(2)
8(2)
-8(3)
1(3)
5(2)
-4(2)
5(2)
0(2)
-5(2)
11(3)
12(3)
5(2)
2(2)
-6(2)

-11(3)
-16(2)
-18(3)

-7(2)
3(3)

-10(3)

11(4)

-11(5)

1(1)
33(1)
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Tabla anexo experimental C.15.
isotrépico (Azx 103) para ComPd-11i.

Coordenadas de hidrogeno ( x 104) y parametros de desplazamiento

X y z U(eq)
H(2) 5088 6728 -514 48
H(3A) 5538 7990 1534 57
H(3B) 4188 7305 863 57
H(6) 5828 5631 4264 59
H(7) 6823 4606 6078 65
H(8) 8457 3376 6124 60
H(9) 9100 3172 4331 56
H(12) 7200 2317 1936 53
H(13) 7700 577 1944 65
H(14) 9869 63 1999 68
H(15) 11516 1269 2029 65
H(16) 10992 2999 1953 54
H(18) 10371 5176 4336 59
H(19) 12377 6177 4928 77
H(20) 13324 6605 3392 75
H(21) 12315 6005 1273 75
H(22) 10335 4996 677 58
H(23) 7324 7077 -430 66
H(24A) 8607 7067 1836 124
H(24B) 7916 8115 1982 124
H(24C) 8919 8075 1200 124
H(25A) 5575 8301 -1387 126
H(25B) 7051 8831 -797 126
H(25C) 6026 8891 -39 126
H(26A) 4551 3486 5877 126
H(26B) 3622 4067 4589 126
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111. RMN-*H, RMN-*3C y HPLC de un N-acetil-a-(4-t-butilfenil)glicina
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Instituto de Quimica

Laboratorio de Cromatografia

Proyecto:

dosmilseis

Fecha adgquisicién
Metodo adquisicién:

Fecha procesamiento:

02/14/06 01:22:52 PM

quiral

02/14/06 06:17:04 PM

Nombre de la muestra: S5ac
Tipo de muestra: Unknown
Longitud de onda del cromatograma PDA 228.0 ni

Metodo de adquisicién: quiral
Analizé: Carmen Mérquez
— |
h @
. 8
0.3000 — <
7 7
0.2500 —] CO,HO
0.2000 —]
R0.1500
3 t-Bu
0.1000 — 4e
0.0500 —
0.0000 —:——-}\“yﬁ,/—ﬂ 'y
- T T T T | T T T T | T T T T | T T T T
5.00 10.00 15.00
Minutes
Pealk Results
Ret Time Area
#| Name (min) (Wrseg) | ¥ Area | Int Type
1 12.737 12972800 | 49.94 | BV
2 14.553 13003822 50.06 | VB
Auto-Scaled Chromatogram
0.020-] ; l /é\
1 i (3}
: | CO,HO o
| |
0.015 ' N |
" \

— J \ t-Bu \

T 00107 l 4e \\
0005: ~ 3 \
005 o 2

- \ g o \
i -
| A 3
o,ooo—~W4W_/J vl T b iR ST
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10,00 1200 14.00 16:00 18.00 - 20,00
Minutes

- SampleNarme reaccion 90 4eaa; Vial 1; Injection 4; Channel W2996 ; Date Acquired 28/11/2005 09:34:52 p.m.

Peak Results
Name! RT Area | % Area | Int Type
1 11.253 12036 0.756 | bv
2 12.750 77375 4.82!vv
3 14.359 | 1614891 | 9443 |vB

Complege: (3)-BiNRREy, con 150w /LRy H e =B8R, ~9W%

Anexo experimental C.15. HPLC s del compuesto 4e racémico y quiral respectivamente, después de haber sido
derivatizados en la forma de éster en un sistema: H,O/EtOH/Py/EtCF.
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ANEXO
EXPERIMENTAL D.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO VI.

AMINACION REDUCTIVA ASIMETRICA DIRECTA
(DARA) DE COMPUESTOS CARBONILICOS
CATALIZADA CON COMPLEJOS DE Pd QUIRALES.

COMPIUESTO B@....c ittt et ettt e ek bttt e e ek eh bt e et e ek bt bt e e £ as £t bt e et e e ek eht bt te et an srbbebeeten et e AE-62
COMPUESTO B0 oottt e ettt e ettt e et ohe e et et et et es she e ettt at et es see e et e eae e een e s AE-65
COMPIUESTO B ...ttt ettt e e et o et e et R e e e £ es 4 e he e e s e e as she bt e et e et bt bt e e e s e s AE-69
(6700 4] o 18 [=151 o 1N < ) T T TP TP URURPR TP AE-77
COMPUESTO 7 ...ttt et ettt es bt e e etk et e ettt es nhe e eet et et e e e e et e n AE-80
COMPIUESTO B@L.....eiiiiiiii ittt e e et et ettt oa oLt e e e e bbb e e et st bttt et e been e AE-82
COMPIUESTO O ..ot ettt et et e e et ettt et o £k bt e e e £ ek eht bt e e e et eh s bt eete ek nbebbe e an sttt s beeeae AE-85
(07070 ¢ o 18 =151 Ko 101 K O Lo PP PR PP AE-88
COMPIUESTO L L@ oiiiiiitiiiie it et ettt ettt e 4L bt e £ as 1h e et e 4 e ek ebe bbb et et st bt e e e e s e bt beene AE-91
(0%a] 80T o TU T=T) o 00 K I o HE PP RP TR AE-97
(0%e] 0T o JUI=TS) o 01 1524 o T PP PRSPPI AE-100
(070] 0 ¢ 181151 o 0t RC 7= T T T TP P PP PP UTPTPPPTRPR AE-103
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Reacc340
080616-coa-01

DAD1 A, Sig=210,16 Ref=off (OSCAR\WMS000250.D)

300

200

1007

-100

: 3.115
i~

T T T T T T T T T
0 2 4

il

Data File C\AHPCHEM\I\DATA\OSCAR\MS000250.D Sample Name: Reacc340

HPLC IQ 19/06/08 10:23:33 AM carmen
Chiralcel OD 25x 4.6 mm
hexano/isopropanol 95/5

flujo 1 ml/min

uv 210

Injection Date : 18/06/08 3:48:25 PM
Sample Name : Reacc340 Vial: 1
Acq. Operator : carmen
Acq. Method  : C\HPCHEM\I\METHODS\QUIRAL.M
Last changed : 18/06/08 3:38:29 PM by carmen

‘ (modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
_ Last changed :19/06/08 10:08:54 AM by carmen
(modified after loading)

Area Percent Report
Sorted By : - Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution ¢ 1.0000

Signal 1: DADI A, Sig=210,16 Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area  Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
i} | | | | | |

| ) I I I
1' 3.115BV 0.1834 10;)5.69629 91.72173 12.0154
2 4529 VP 0.2551 8023.39697 511.09534 87.9846
Totals : 9119.09326 602.81706

% co A5G

Anexo experimental D.3. HPLC del compuesto 6a.
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Reacc349 rac
080617-coal7

DAD1 A, Sig=210,16 Ref=off (OSCARMS000241.D)
mAU 7] P

94

25007

1500 \)\

1000

500
01 /J

' Me
2000 /©/
HN

I e e e A T e
0 2 4 6 8 10

Data File C:\HPCHEM\1\DATA\OSCAR\MS000241.D Sample Name: Reacc33 lfac

HPLC IQ 09/09/08 5:50:01 PM carmen
Chiralcel OD 25x 4.6 mm
hexano/isopropanol 95/5
flujo 1 ml/min

"UV 254

Injection Date : 09/09/08 12:24:12 PM

Sample Name : Reacc349rac Vial: 1 |

Acq. Operator : carmen

Acq. Method  : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M

Last changed : 10/09/08 9:44:12 AM by carmen
(modified after loading) . ,

Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M

Last changed : 10/09/08 9:02:34 AM by carmen
(modified after loading)

Area Percent Report
Sorted By ¢ Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Signal 1: DAD1 A, Sig=210,16 Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [MmAU*s]  [mAU] %
{ | | | | | {

1 1 I I I I 1

1 5.122VV 0.2500 4.91991e4 3021.12646 49.2589

2 5.894VV 0.2743 5.06794¢4 2981.29468 50.7411
Totals : 9.98785¢4 6002.42114

Anexo experimental D.6. HPLC del compuesto 6g racémico.
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Data File C:\HPCHEM\1\DATA\MS000421.D Sample Name: L F24-
080825-coa-07
Chiralcel OD 100 5 250x 4.6 mm
hexano/isopropanol 95/5
flujo 1 ml/min
UV 254 nm.

Injection Date : 11/09/08 12:13:20 PM
Sample Name T Reacoats Vial : 1
Acg. Operator : 428
Acg. Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
Last changed : 11/09/08 11:09:31 AM by carmen
(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
Last changed : 08/09/08 7:24:29 PM by carmen
para Le legadec
DADT A, SIg=254, 16 Ret=off (MSU004ZT.D)

mAU 3 & Area: 4033.53 Me

350 : /©/

3004 HN

= \)\

200 *

150-? 6g

1003

mz §

0 i Area: 32,6988
0 2 4 5 8 10 12 4 m
===================================================q=================
Area Percent Report

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000
Signal 1: DAD1 A, Sig=254,16 Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!
Peak RetTime Type Width Area Height - Area

# [min] [min] [mMAU*s] [mAU] %

|
1 5.023 MM 0.1634 4033.52783 411.43063 99.1958
2 5.920 MM 0.1086 32.69881 5.01843 0.8042

Totals : 4066.22664 416.44907

*** End of Report ***

Anexo experimental D.7. HPLC del compuesto 6g quiral.
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[ TIC ]

Dr-Cabrera-Armando-091

Data : Date 06-Aug-120 09:34
Sample: 1742 G Reacc 306 JeolAX505HA

Note : 5 horas '

Inlet : GC Ion Mode EI+

Ion Species : Normal Ion TIC Range m/z 10 to 650

605428
100 —

50 -

NH

6q
Con PdBr;[(rac)-BINAP], lla

oottt

A

"

n M\
S 19 15

a- T — T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55
: Time (min.)
No. RT[min] Area = Area% Height Height% Width[sec] INTEG
1 55.71 436.93 27.30 54.64 29.08 7.51 BV
2 56.05 457.54 28.59° 52.97 28.19 8.11 \'AY
3 57.53 346.95 21.68 39.64 21.09 8.22 vV
4 57.79 358.96 22.43 40.68 21.64 8.29 VB
CT1IC)
Data : Dr-Cabrera-Armando-@91 Date : @6-Rug-120 B89:34
Sample: 1742 G Reacc 306 Jeo)AXS@5HA
Note : 5 horas
Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Narmal Ion [MF-Linear]
TIC Range : m’z 1@ to 650 Output RT Range : 8.28 to 59.93 min
Y s
o x . ; . : . ‘ ‘ . AL
S 18 15 20 25 38 35 4@ 45 se SS
Time (min.}
[ Mass Spectrum ]
RT : 55.71 min Scan# : 4325-43@3-45@3 Temp : 8.0 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 16.04
168156 1132
108
e 126 el
93 . 202
18 23 At 55 7 | I M8 146 124 88 x [
0 : A i - " — |||I Wl o ; L — . )
18 20 30 490 5@ 60 ’a 80 S@ 18@ 11@ 12@ 138 148 15@ 16@ 17@ 180 19@ 2@@ 218 220 230
m/z
[ Mass Spectrum ] .
RT : 56.@5 min Scan# : 4351-4383-45@5 Temp : 0.0 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 15.20
159396 132 +.
199 { M]
. q
% . 77 93 B g 202 i
17 29 41 55 / / | { 146 N4 188 }
%) . { i - { - N . atly I —i . - H . . L
10 20 30 40 50 60 7’0 8e 98 182 118 128 138 148 158 168 1780 B2 199 2@@ 218 228 239
m/z
[ Mass Spectrum ]
RT : 57.53 min Scan# : 4466-4309-4505 Temp : 0.9 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 11.91
124854 132 +.
108 { M]
58 x 231
185 |
93 . 282
17 32 41 55 7 ; s 174 / ‘
2 - A - e i i ul, AL . L ; . |
12 20 30 499 50 50 72 8@ 1) iPd 118 128 138 148 158 168 178 180 198 20@ 21@ 228 230
m/z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.79 min Scan# : 4486-4383-4505 Temp : 8.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 11.36
111961253 N3
+.
[M] 231
58
93 165 g 202 'y
17 32 4l 55 34 ’ ! { 46 174 188 ’
2 - u L L . II T IR . Loy / . !
10 20 39 40 50 [51%) 7’0 8@ 99 192 11@ 1280 132 4@ 158 16@ 170’ 18¢@ 190 200 21@ 220 239
m’z

Anexo experimental D.13. Cromatograma de CG-EM del compuesto 6q racémico.
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[ TIC ]

Data : Dr-Cabrera-Armando-095 Date : 07-Aug-120 11:43
Sample: 1747 G Reacc 301 JeolAXS50SHA

Note : 5 horas

Inlet : GC Ton Mode : EI+
Ton Specieg : Normal Ion TIC Range : m/z 10 to 650
991487 2
108 —
4
- NH
| *x
58
] 6q 1

Con PdBr,[(R)-BINAP], Iic

| J NN S !

8~ T T T T T T T T T i T
] 12 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6@
Time (min.)
No. RT[min] Area = Area% Height Height% Width[sec] INTEG
1 55.75 218.04 13.06 24 .56 11.67 8.34 BV
2 56.10 714.49 42.79 ° 89.17 42.38 7.52 VB
3 57.57 126.39 7.57 18.18 8.64 6.53 BV
4 57.86 611.02 36.59 78.51 37.31 7.31 VB
[ TIC 1
Data : Dr—Cabrera—Armando-@95 Date : @7-Aug-128 11:43

Sample: 1747 G Reacc 391 Jeo1AXSG5HR
Note : S horas

Inlet : GC Ton Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion [MF-Linearl
TIC Range : m/z 10 to 658 Output RT Range : 8.00 to 62.81 min
931457
1
wd : . : ‘ : . : : : . A
s iz} 15 20 25 30 35 a0 45 sa 55 2]

Time (min.)
{ Mass Spectrum 3

RT : 55.75 min Scant : 4328-4299-4367 Temp : 8.8 deg.C
Ton Mode : ET+ Int. : 7.34
76957 132 .
16 { [M] -
50 196 xz31
I 33 P 119 202
28 41 g 2 l B 146 174 ’
a . [ et . Iy T H . AIII | . L . 1 ¢ - r t
1 20 3@ 4@ 54 68 /@ 84 99 199 118 128 138 143 158 160 179 . 188 199 298 21@ 220 238
oz
{ Mass Spectrum 1
RT : 56.19 min Scan# : 4355-4299-4367 Temp : 0.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 25.17
+.
[M]
- 231
) 3
33 1e6 t1g 202 x
17 29 At 55 77 | |’ | 145 174 188 i 216 '
@ “ i L i . — aly | I ' AN . i L
18 280 38 48 S8 6O - 78 8@ 9@ 1#@ 118 128 13@ 142 158 168 178 180 1S@ 28@ 218 228 236
m/z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.57 min Scan# : 4459-4461-4502 Temp : 0.8 deg.C
Ion Mode : EL+ Tnt. : 4.81
58413 132
+.
[M]
£ 106 231
202 1
77 93 ¢ / x
17 32 A4t 55 / ; ] A1s 174 157’
2 Fa A i I l il i i ; !

T T T T T
1@ 28 32 49 50 60 78 8@ El] 182 118 122 138 14B 158 168 178 1848 130 288 218 228 230

0z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.86 min Scan# : 4492-4451-4582 Temp : 0.0 deg.C
Ion Mode : EI+ Int, : 20.86
218753 132 [ ]+
sa x 231
93 ,ms itg ’222
29 39 41 55 77 |/ } . 146 164 ea 188 i 216
e . H i - Lo . . lll V] —t ; Lo i . . 1
8 20 3B 49 <1%) =] 7a 8g 98 1286 110 128 138 148 152 168 178 18@ 19@ 208 218 228 230
m/z

Anexo experimental D.14. Cromatograma de CG-EM del compuesto 6q quiral obtenido con el catalizador llc.
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[ TIC ]

Dr-Cabrera-Armando-114

Date : 22-Aug-120 09:28

1914 G Reacc 301-3 JeolAXS505HA

Data :

Sample:

Note 5 horas
Inlet : GC

Ion Species

: Normal Ion

ET+
m/z 10 to 650

Ion Mode :
TIC Range :

1356935 |
108 — 3
1 x
50 A 6q
1 Con PdBr,[(S)-BINAP], |
1 W ™ skl i e
T m o
a- T T T T T T T T T T
S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 S5 60
Time (min.)
No. RT [min] Area Area% Height Height% Width[sec] INTEG
1 55.79 854 .25 44.10 100.62 42.65 7.97 BV
2 56.07 234.92 12.13° 29.48 12.49 7.48 vV
3 57.62 716.21 36.97 89.52 37.94 7.51 \AY
4 57.84 131.84 6.81 16.32 6.92 7.59 VB
€ TIC 3
Data : Dr-Cabrera-Armande-114 Date : 22-Aug-120 ©9:28
Sampie: 1914 G Reacc 391-3 JeolAX585HA
Note : S horas
Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ion [MF-Linear]
TIC Range : m/z 1@ to 658 Output RT Range : .89 to 63.99 min
1356935 -
IZBE L
[ T T T T T T T T T T T
5 18 15 20 25 38 35 a8 a5 50 S5 58
Time (min.)
[ Mass Spectrum 1
RT : 55.79 min Scan# : 4331-4317-4585 Temp : 2.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 28.38
29158?6 4 [ ]+
5@ 231
125 -
a3 .
27 29 41 55 e / ’ 12 146 174 188 s 216 i
2 —ud i B - s o o — 'Ili ] —i ; - { ll ; '
12 20 3@ 43 S8 68 /@ 82 98 182 118 128 138 -148 .1S@ 160 17@. 18@ 1S@ 280 219 228 230
mz
[ Mass Spectrum 3
RT : 56.87 min Scan# : 4353-4317-4505 Temp : ©.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 7.22
75884 132 .
- }| 231
* 28 77 93 [0 ez I
T SS_s7 ) 14 l 146 . 154 183 i 217
2 i L i L ! . I [ S S : . 2 L
18 28 38 49 S8 6@ 78 .8Y 9@ 188 11@ 129 139 .14@ 158 168 178 180 198 28@ 218 228 238
m/z
[ Mass Spectrum 1
RT : 57.62 min Scan# : 4473-4317-45@5 Temp : B.8 deg.C
Ton Made : EI+ Int. : 26.26
275378 132
[M1™
231
% s3 B g eoe R W
17 28 At 55 27 ], ' 146 74 188 [ 216 !
a - { A - . fep ) — A { — ; - H . . L
18 28 38 4@ S@ 6@ 2@ 82 9@ 188 118 120 13@ 148 152 16@ 170 8@ 199 208 210 220 238
m/z
[ Mass Spectrum }
RT : 57.84 min Scan# : 4498-4317-4505 Temp : 8.8 deg.C
Ton Mode : EI+ int. : 4.78
e
+
[M] 231
50 1es 202 x
1> 28 41 55 78 93 e 154 A74 s l
2 A L L i T I - - [ , .
1@ 20 38 4@ 58 6B /8 82 98 1e@ 11@ 128° 138 148 150 16@ 178 180 19@ 20@ 218 220 230
m/z

Anexo experimental D.15. Cromatograma de CG-EM del compuesto 6q quiral obtenido con el catalizador 11d.
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Data File D:\HPLC\HPCHEM\l\DATA\OSCAR\MSO00411.D

080825-coa-01

‘Chiralcel OD 100

5 250x 4.6 mm

hexano/isopropanol 90/10

flujo 1 ml/min
UV 254 nm

Injection Date
Sample Name
Acqg. Operator
Acqg. Method
Last changed

Analysis Method :
Last changed

para Le legadec

: Reacc H5F31

04/09/08 6:16:33 PM

carmen
C:\HPCHEM\ 1\METHODS\QUIRAL.M
04/09/08 5:41:33 PM by carmen
(modified after loading)
C:\HPCHEM\1\METHODS\QUIRAL.M
11/09/08 11:09:31 AM by carmen
(modified after loading)

Sample Name: Reacc H5F31

) DADT A, Sig=254, 16 Ref=off (D HPLCHPCHENTTDATAOSCARWISUU04TT.D)

mAU | -
0. @
300 ] g HN
e
200 \[He\
100 ] (@)
6r
0]

100 . . \\»

b 3 ) "6 8 1o 12 14 i

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Signal 1: DAD1 A, Sig=254,16. Ref=off
Results obtained with enhanced integrator!

Area

Peak RetTime Type Width Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
1 8.641 VV 0.2346 8898.23145 581.41614 59,9473
2 10.849 vp 0.2608 5945.19336 345.46396 40,0527
Totals 1.48434e4  926.88010 cez11.8% ~ 20%

*** End of Report ***

Anexo experimental D.18. HPLC del compuesto 6r.
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DARA de cetonas aromaticas: Espectros de RMN-'H, RMN-*3C y

HPLC de una amina quiral.
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Reacc332
080619-coa-04

DADT A, §ig=210.16 Ref=off (OSCARWIS000256.0)
mAU
800

500

5998

400 * Me

300

200 \
100‘j \. \

8a

700 @
600 HN

04 T T

| i T T T T T T T T I T i T [ T N T T
0 2 4 3 8 10

Data File C\AHPCHEM\1\DATA\OSCAR\MS000256.D Sample Name: Reacc332
HPLC 1Q 20/06/08 2:39:48 PM carmen

Chiralcel OD 25x 4.6 mm

hexano/isopropanol 92/8

flujo 1 ml/min

uv 210

Injection Date : 20/06/08 11:53:01 AM

Sample Name : Reacc332 Vial: 1

Acg. Operator : carmen

Acg. Method  : C:\HPCHEM\I\METHODS\QUIRAL.M

Last changed :20/06/08 9:08:55 AM by carmen
(modified after loading)

Analysis Method : CAHPCHEM\\METHODS\QUIRAL.M

Last changed :20/06/08 12:36:04 PM by carmen
(modified after loading)

para Le legadec

Area Percent Report

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Signal 1: DAD1 A, Sig=210,16 Ref=0ff
Results obtained with enhanced integrator!

Peak RetTime Type Width Area  Height Area
# [min]  [min] [MAU"S] [mAU] %
-..__| . | | | f
1 5.998VV 0.16153923.38159 364.84668 26.6245
2 6.944VP 01830 9782.97656 821.06763 71.3755
Totals - 13706484 1185.91431

Anexo experimental D.23. HPLC del compuesto 8a.
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IV. DARA de cetonas cicloalifaticas no proquirales: Espectros de
RMN-'H, RMN-3C y RMN-bidimensionales de dos aminas aquirales.
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Anexo experimental D.24. Espectro de RMN-'H del compuesto 9.
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Anexo experimental D.26. Espectro bidimensional HETCOR del compuesto 9.
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V. DARA de cetonas cicloalifaticas proquirales sustituidas: Espectros
de RMN-'H, RMN-3C y RMN-bidimensionales de cuatro aminas
quirales.
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[ TIC ]

Data Dr-Cabrera-Armando-870 Date : 23-Nov-107 12:41
Sample: 2324 G Reacc 352  AX505HA
Note
Inlet : GC / Ion Mode : EI+
Ion Species : Normal Ioh TIC Range : m/z 5 to 650
7413628 3
108 —
] N
| H
5@ 4 cis-11a
] 1
A
T T N I N T ' I ! 1 ! 1 N
5 10 15 20 25 30 35 40 43 50 55 60 65
Time (min.)
No. RT[min] Area Area%¥ Height Height% Width{sec] INTEG
1 31.35 135.68 1.06 22.01 2,95 5.79 BB
2 31.55 135.08 1.05 20.51 2.75 6.18 BB
3 32.24 12542.16 97.89 704.79 94.31 16.71 BB
£ TIC 3 ‘
Data : Dr—Cabrera-Armando-870 Date : 23-Nov-187 12:41
Sample: 2324 G Reacc 352 RAXSO5HA
Note :
Inlet = GC Ion Mode : EI+
Ion Specires : Normal Ion [MF-Linear])
TIC Range : msz 5 to 658 Output RT Range : B.48 to 63.38 min
7413628 3
523 A
T T T T T T T T T T T T T
S 12 15 28 25 38 35 4B 45 58 35 66 65
Time (min.)
[ Mass Spectrum 1
RT : 31.35 min Scan¥ : 2352-2343-235@ Temp. : 8.8 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 9.49
bl .
MI™
5@ S
77 a3 195 119 146 1
28 a1 65 / k . ‘ ‘ l
o ! : i { B L ! ul | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
19 20 38 a8 S8 60 20 80 99 ipa 19 12¢ 130 140 159 168 170 180
mz
[ Mass Spectrum. 1
RT.: 31.55 min Scan¥ : 2367-2360-23 Temp : 8.8 deg.C
Ton Mode : EF+ Int. : 9.88
!
[M]+
58 175
7 184 106 A3 146 p ) I
a T T T T T T T i T ll 1 T | I T 1l T T T l T T T L 1
1 28 3a 40 58 60 7’8 89 99 108 110 120 138 140 158 168 7o 18y
m/z
[ Mass Spectrum 1]
R @ 32.24 min Scant : 2419-2403-2555 Temp : 0.8 deg.C
Ton Mode : EI+ Int. : 219.25
2299847 132 .
100 ‘ [M]*
_ s
58 ¢
119
18 28 23 33 41 51 55 77 33 16 1 | '/145 174\L
2 T “ — Sl T T T Loy ot T 'l'l ”l t T T 1 L 1
19 20 3a 48 58 68 78 88 98 100 11a 12e 130 148 158 168 170 180
m/z

Anexo experimental D.35.

Cromatograma de CG-EM del compuesto 11a quiral.
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[ TIC ]

Data : Dr-Cabrera-Armando-878 Date 28-Nov-107 11:49
Sample: 2389 G Reacc 323 AX505HA

Note

Inlet : GC Ion Mode EI+

Ion Species : Normal Ion

TIC Range : m/z 5 to 650

9137214 5
100 —
MeO
| \©\
N
H
cis-11d
58
L 1
— s Y
7] T I ! I ! I ! I ' | ! I . '
5 190 15 28 25 30 35 40 45 50 55 60 65
’ Time (min.)
No. RT[min] Area  Area% Height Height% Width([sec]  INTEG
1 54.66 181.96 2.02 14 .44 1.63 11.83 BB
2 56.28 8829.38 97.98 871.36 98.37 9.51 BB
[ TIC ]
Data : Dr—Cabrera-fArmando-878 Date : 28-Nov-187 11:49
Sample: 2389 G Reacec 323 AXSMSHA
Note :
Inlet : GC Ion Mode : EI+
Ion Spectes : Normal Ion [MF-Linearl )
TIC Range : m7z 5 to 650 Output RT Range : B.88 to 6£3.99 min
9131732814 2
1
@E T T T T U P L PR | T T T |A T T
5 10 15 20 25 39 35 40 45 58 55 68 85
Time {min.)
L Mass Spectrum 1
RT : 54.66 min Scen# : 4188-4885-4121 Temp : B.@ deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 3.54
41319 162 +.
198 f (M1 205
1439 x i
sSB .
20 a8 134 198 178
@ i L | L Lt | |
T T T T T v T T T T T T ¥ T
1@ 28 39 48 58 60 7’8 8@ 90 188 118 1286 138 149 158 168 1789 188 3@ 208 218
m/z
L Mass Spectrum 1
RT : 56.28 min Scan¥ i 4222-4188-4266 Temp : 8.6 deg.C
Ion Mode : EI+ Int. : 177.18 M +
162 .
/ "%
5@ o8 /1,49
134 136
17 18 28 41 55 BS 77 187 § b 78 190
s e b A A SOV RO N RSO | PR [ A
12 28 3@ 48 58 =12} 7’8 88 96 8@ 118 120 138 148 158 168 178 {88 18@ 200 2i@
Wz

Anexo experimental D.38.

Cromatograma de CG-EM del compuesto 11d quiral.
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File: 1236-Reac327-2
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate

Date Run: 06-02-2009 (Time Run: 08:50:34)

Inlet: GC Tonization mode: EI+
139.95
3600000
Me
3200000
2800000 H
2400000 C|S'12b
2000000
1600000
1200000
300000 Bt
Aooooo—gﬁ/,\__ it
1'|cLﬁrﬂ—y—v—y—v—y—r,w‘r T T 4 T P f P 1§ e e Ty ,ﬁ,,‘—ﬁﬁﬁvvj
Scan : 1‘000 2000 : 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
Min. 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170 180
File: 1236-Reac327-2 Date Run: 06-02-2009 (Time Run: 08:50:34)
Sample: Dr-Cabrera
Instrament: JEOL GCmate
Tolet: GC Tonization mode: EI+
Scan: 6805 R.T.: 138.62
Base: m/z 146; 5.1%FS TIC: 838064 #lons: 19
100 146
s0-
2
o0
" o A .
0
as
20 100
120
133
' !
PR I L S S Y A
v 2 do @ S0 s 130 o 150 de 200 250
File: 1236-Reac327-2 Date Run: 06-02-2009 (Time Run: 08:50:34)
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC Tonization mede: ET+
Scan: 6921 R.T.: 139.95
Base: m/z 146; 27%FS TIC: 3925680 #lons: 43
100 146
so-
s [M] .
208
" ‘
o R |
160
20 120 i
28 1 133
o | o 107
: s [ / J_
. AN SR FOROY PR MY AN A .Hu,_u b v L
™z 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Peak Table
Peak Label RIC Scan Range Baseline at Total Area Background
138.62 TIC 6793-6829 6784-6788 14388850 8469663
139.95 TIC 6905-6941 6895-6899 49880378 8273759

Anexo experimental D.41. Cromatograma de CG-EM del compuesto 12b quiral.

Peak Area

5919187
41606619
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File: REACC 532
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC

5500000

5000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000 -

1500000

1000000

500000

Tic b
Scan

Min.

File: REACC 532
Sample: Pr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC

Scan: 6298 R.T.: 132.75

Date Run: 05-26-2009 (Time Run: 13:24:55)

Ionization mode: EI+

|
|
|
H
{ trans-13a
l
\
[
[
|

Date Run: 05-26-2009 (Fime Run: 13:24:55)

lonization mode: EI+

Base: m/z 146; 25%FS TIC: 5622400 #Ioms: 48
100 146
132
80+
+.
w [M]
60
93 K
e
<0
1
20 . 106
18 28 a2 55 l 174
o5
0 O W Y T Y I ‘ ‘
mz 50 160 150 200 250 300 350
File: REACC 532 Date Run: 05-26-20092 (Time Run: 13:24:55)
Sample: Dr-Cabrera
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: GC Tonization mode: ET+
Scan: 6341 R.T.: 133.25
Base: m/z 18; 2.7%F¥FS TIC: 496576 #lons: 12
100 18
s 28
146
132
s0
+
[M]
R 189 x
33 P
20
e . S
iz so 160 150 260 2%0 300 ate
Peak Table
Peak Label RIC Scan Range Baseline at Total Area Background Peak Area
132.75 TIC 6286-6310 6274-6278 51692778 4175630 47517148
133.25 TIC 6329-6353 6360-6364 6197332 4020182 2177150

Anexo experimental D.48. Cromatograma de CG-EM del compuesto 13a quiral.
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ANEXO
EXPERIMENTAL E.

ESPECTROS REPRESENTATIVOS DEL CAPITULO
VII.

MISCELANEA: BASES PARA AMINACION
REDUCTIVA DIRECTA DE ARILALDEHIDOS Y
ARILCETONAS PROQUIRALES CON EL
SISTEMA C0,(CO)s/BINAP.

COMPIUESTO L4 8. ... it et et et e e et bt et e et os et bt e e 4o et ebe et ee e et shb bt b eete et stnbbeeeeean e AE-111
COMPIUESTO L5500 . ittt et e e e et ettt e ettt e ek bbbttt et e bbb e et e et ste et e e AE-113
(076 a1 o JU T=TS) o Tt K <1 o FN PP TR AE-115
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I. Espectros de RMN-'H y *3C de dos arilaminas obtenidas por el

sistema de Co,(CO)g/(rac)-BINAP.
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N HI : oA xad syxed : X [
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Instituto de Quimica UNAM
Laboratorio de Cromatografia

Auto-Scaled Chromatogram

0.050-] é
0.040-]

@)
0.030- \ > NJ\
2 \ H
0.020
1 \ 16d
0.010 \
111 o SN & 45 B Sy B
B I L s B e e e
0.00 800  10.00 1200 1400 16.00  18.00  20.00 2200  24.00

Minutes

SampleName Reacc230F42 70/30; Vial 1; Injection 6; Channel W2996 ; Date Acquired 03/10/2007 06:14:32 p.m

Peak Results

Name | RT Area !%Area Int Type
1 5.020| 45145| 1.17 BV
2| 5673| 67192] 1.74|W
3 6.167 | 1178044 | 30.56 | W
4] 7.755 | 2667074 | 66.53|VB |

ea = 31,04

Anexo experimental E.7. HPLC del compuesto 16d quiral.
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Stable Preformed Chiral Palladium
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2
Yol. 11, No. 2

Catalysts for the One-Pot Asymmetric 265268
Reductive Amination of Ketones

Laura Rubic-Pérez,* F. Javier Pérez-Flores, Pankaj Sharma, Luis Velasco, and

Armando Cabrera

Tngiituse de (hamuirg, URiversidad Naciong! Anidroma de Méxivo, Circuite Exiernior,

Crudad Universifaria, Ménice, (8300, I F., Mdxico

f&lifr]'r’.li':l:l""r'l.l.".'l'r?. IRARL Y

Received October & 2008

ABSTRACT

Fl:'
Q)
MH; oirsl Filcamlyst (28 mal %) .
i . @’ 5 b ms, GHOL I
R RS o He (BOD psi) R RS
TOAC, 24h il g b S
<ii% e

AT = aliyl or argl. R = alkyl 7Y = denating and elecira-driraing groues

The application of air stable preformed [[AFBINAF]PdBr:, [|5F-BINAPIPBr:, [|R)-Tol-BINAP]PdSr:, and [[55-CHIRAPH OS] Pd8r; complexes in
the ons-pot saymmetric reductive amination of wadows casboryl compounds, leading to chiral amines i wery good yields with high

smantiosalectivitien [<88% ). is reported.

Chiral amines are key compounds in pharmaceutical, agno-
chemical, and materials indusirles.' Lower allphatic amines
are wsed @8 organde Imermediates for the synihesks of
hacterlcides, drigs, herhicldes, rbher accelersors, corosion
Imhihiinrs, and surface-aciive a_un_*m.-;."'"" Thelr formatlon drives
the development of efficient methodds s catalyvile ssymmetric
reaciiong. Some of the pasi stdles in this field have focused
on the enantloselective reduction of & C—N doable hond,
using @ varbety of chiral Pd, Ti, Rh, and Ir complexes.
Recently, the direct reductive amination (DRA) of ketones!

(1) da) Muain, B, G.: Tecker, H. In Mediciee! Chemisiry, 2nd ed.;
Genellin, O B Bokeris, 8. M., Bds; Acsdemnic Press: New Yook, 199%;
pIBT. (b Gridger, H; May, O Werner, H; Menzell A Alienbwchner, J.
Oy Provers .'-!-. 5. I, ded. dep Chen, B Dingerdissen, 1
Erauter. 1. G_E ]{mﬁu:ﬂ:. G. I L. Mibus, K5 Osigard, [ 15 Passser,
.. Biernacier, | H.; Secbald, §.; Tacke, T.; Trowihwein, H. Appl. Caval.,
A heE Fao, 17,

(2 cal Merln, B.; Risch, N, Switkesis 3002, 1365, (b} Henkel T.: ]h:u|||||
K. B.: Mueller, H; Reichert, F. Angew. e, Do Ed. Engpl. 1993, 358,
643, (ch Blanushali, M.; Nandurksr, N. 5 Bhor, M. [ Blanage, B. "-EI
Terrohedron Leds. 3007, 48, 1273,

(3) Sharp. [n. B. In Herbicider: Chesnistry, Dvgradanion and Meode af
Asviow; Keamney, P, C_ Kaufman, T T Bds.; Marcel Dekleor: New York,

14088; Chapler 7.

10102 18038 COC: §a.T5
Publisked on Web 12152000

& 2008 Amenican Chemical Sociely

aldehydes with amines 15 an elegant and powerful ool nsed
for the syntheses of srpcturally diverse amines in modem
organic chemisiry; the advaniage of this reactbon ks that there
is o0 need 1o Isolate Intermediate imines.” A few preliminary
gimdies on selected asymmerde redoctive aminations of

4y For a general review of the reduction of imines, sse: {a) Vilavan,
I.; Bhesehmmnayin, W Sriisma- Anond, Y. Owr Org. Clene S8 9 1315,
Ib} Kobayashi, 5.; [shitand, H. Clem. Rec. 1999 04, 1065 () Cha, BT,
Termahadron i, 6F, 7621,
03y For reduction of immes catalyzed by T, B Bh, In ond Pd, see: (2)
Willeughby, C. A Bmchwald, S, L. J. A Chem. Soc. 1994, JJ6, 11703,
Ib} Verdagmer, X.; Lange, LI . Reding, M. T.; Buchwald, 5. L. 4. Am.
Chiem, Sor, 11-‘!*5 I18, 67 !'l-l (¢ Honson, M. C.; Bechwald, 5. L. Ore.
Lert, 20y, 2, 715 (d) Chesmanla, M N B..r-.h.hn.l P g, Lem. MWK, W,
JOED, e} ?qh.:-:n.r C; Bolm, C. Angew. Clem, Inr. Fd 2008, 44, 7564
16y Wargns, 5. Rubio, M. Smirex. A: Rio, D D Abvarez, E; Bizzano, A,
l'-'lmnl'ir.wh'klllllh 5 M0, 25 961, (gh Goiu, B Aghamiz. M Doz, Y. Claver,
: Meseguer, B Milsizer, C.o Catilbée, 5. Eur, L Org. Chens 2006, 627,
|I:|| Iwadate, N.; Yashida, K. Imamoto, T. dre. Lere 2006, & 2388 (i)
Uleprarisu, M.; Fupud, A Hashigechie 2. lkanva, T.; Novon, B L Aw, Clem,
Soc. 1994, JI2, 4916, () Samec, J. 8. M.; Rackvall, L. E Chew.=Ewr. J.
2002, & 2955, (kp Cobley, C. 12 Henschke, 1. P.Ads Sk, Canad. 2008,
45, 195, 0y Abe, H; Ammic H.; Uneyoma, K. Qg Pea. 300, 3, 303,
i) Hwtckdns, B. (o Hwichins, M. K. In Comprefioasice Organic
:\}'.1.'1.5.‘115: Trost. B M_ Pleming, 1. Fds.; Pergamon: Oxford, 1991; Val.
Hp X
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ketones, glving chiral hranched amines in an enantioface-
differentisting process have heen seported. ™ Blaser ¢f al,
have presented the frst example of asymmeirc  direct
rechuctive amination using Ir—Xyliphos complex & catalyst,”
In wither reports, arganocatalytic™ and hydrogen transfer'!
approaches were nsed. Hence, there 15 a continlng need for
convenlent methods for the synthests of chiral amines from
ketones, Cn the other hand, chisal palladinm diphosphosphine
complexes have been emploved as calalysts for many ofganhe
syniheses * Changes in the peameiry of diphosphine ligands,
steric and electronke factods, may lead o drastle vardations
on the reactivity and stereocontiol,

I g ressearch on the carbonylation of bmines, we found
an interesting competiiive reductlon process, Here we wish
t present the novel use of preformed alr atable chiral
palladinm catalysts in the asymmerric reductbve amination
of a seres of alkyl, cycloaliphatic, and aromatle carbonyl
compounds with andline desivatives, using molecular sleves™
and hydrogen pressuse 1o synthesize chiral secondary amines,
These reaunlis appear W be the Arst report on the application
of these complexes In the one-pod reductive amination
reactions of carbonyl compounds. Here we also neport, the
Xe-ray sructures of [ -BINAPPABEn and [(53-CHIRA-
FHOS FdBre.

Seheme | fllosirates the different preformead chiral (diphos-
phibne palladiomi 1) dibrombde complexes employed n this
giudy. These were prepsared by the reactbon of (MeCNpPdBr:
with the corresponding diphosphine lgands in benzene,

I orar imdekal praciice, the ssymmetric reductive amination
of compound 2a with 3a was tested In the presence of the
chiral palladinm catalyss In CHCL solvent at 700°C for 24 h
(Table 1), Both Th and 1d are good catalyss, as they produce
high enantioselectivities (76 and 77% ee respectively), The
hest vield 1s obtained when complex 1b 15 psed (E1%5).
Howewver, the reaction catalyead by le, Is less actlve than
b or 1d yielding 45% of produect with 14% ee.

The X-ray siructuses of [IR-BINAP|PdB (1b) and [(5.5)
CHIRAFHOS |PdBr: (le) complexes are shown in Flooees

7y For a review om asynametric reductive ammalion, sees Tararow, ¥, L;
Borner, A Svaleg 2008, 203,

(8 For asymeneiric reduciive aminations colahyaed by metal complexes,
se: (af Tararow, V. 1 Kadyrow, B Riermeier, T. H.; Birner, A Clew.
Comnive, DHH, 1BGT. (b Chi Y. X Fhow, Y. G Phang, X, Org. Clhesr,
2003, 48, 414 dc) rov, K.. Rienmeter, T. H ] srdissen, [
Tararow, ¥.; Borner, A L Ovg. Chose, DS, 65, 4067, (d) Salmi, Ch
Letcamnens, Y.. Brunsl, I M, Loy, Qg Cleny 2006, 2 324 2 Mu .
T. C.; Wakchowore, ¥, M.; Ghosk, A K'!..'_ Mohanty, K. R g, Lo, 2008,
T, 45T (fp Fhang, X, mmizine Beductive Amination of Kesones. 115,
Paiemi WO2II4058082,

i Blaser, H-U.; Buser, H.-P Jalesi, H.-P: Pugim, B.: Spisdler, F.
Hyalere 1999, BT, =

(111 For crpanocntahtic redective aeninations, see (o) Seorer, B. 1
Corrern, 1. Bz Wi, Yo MacMillan, D W, O Aw. Cleeny Soc. 3006, 125,
84, (b} Holfmann, 5.; Seayad A M Lisi, B Angew. Chem, Tar Bt 2008,
A4, T4,

(113 For ansfer hydrogen in reducbive aminations, see: (&) Williams,
G D ke, B oA Wede, O E; Will, M. g, Lar., hbE, 5, 4EET (b
Kadyrov, R.; Riermeier, T, H. Angew. Clhew., fne. Ed 2008, 42, 5472,
Reduciive aminaiton vin dynamic Kinetic resolution, sees (o) Haffmann,
S Micolesii, M. List, B, 2 Am. Ohese. Soc. 2006, 125, 153074,

(123 da) MeCarthy, M- Guary, P ) Tetrebedron 2000, 57, 3200, (b
Shirmize, H.: Magnsskl, 1.; Saito, T. Tetrahedron 208, 41, 54085,

(13 Maolecular skeves were used to ahsoch waler modecules, which
are genersied by the condensation betwesn the ketone and the aromatic
mmEs.

Scheme 1. Synthesiz ol Chiral Pd-Catalysis

Lt F.
e CH)FoE:
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Ve |S1-BINAR

1d (SFTokBINGE  de |5 5-CHFAPHOS

1and 2, respectively, Pallatiom hes a distored square planar
genmery bn hoth complexes, The P—PA—P blte angle of the
(R-BINAP Hgand (9258517} in 1h i5 shmdlas w0 analogons

Table 1. Asymmetnc Reductive Amination of Za®

Wil catahged (205 med W)
WL_ ’@- ] & A e, CHEL _.J-+_,L/|::IHW
i [ Hy (B0 gl LIg ':1
H

I M TIC.2dh

anitry catalyst yicld* (%) oo )
1 ilm =
2 1B &1 TH
E| le 4] 17
4 1d 1] 77
5 le 45 14

“ Benions were camied out with 2.5 mal % of camabyst, L0 naenod of
2bepianone (2a), 1.5 mmol ul',l.l-.!.ni:.l.dn'uE!u]. 150 neg of 5 A e, 10 milL
CHCL, and Hy (300 peiy s 70 9C for 24 b, Lsolated yield © The e values
were deferired by HPLC, 9 Reaction was comied cas al n.

[(R-BINAPIPACL, complex (92688170 The Pd—P and
Pd—Br distances are 2, 249909 and 2 4766(5) A, respeciively,
Om the other hand. Te exhiblis a P—Pd—P bite angle equal
b B 050597, which is shomer than that found In complex
1h, where the Pd—F and Pd—Br distances are 2. 232006} and
2ATITN) A, respectively, A larger bite angle and ligand
flesibblity exhibited by the Hgand in complex Thplay acrcial
rode during the reaction, as nobed by complex 1e being bess
efficlent, leading 1o the formation of 4a in low yield and
ponr stersscontrol.

T prohe the generallty of catalyst Th or 1e, a serles of
alkyl and cycloaliphatic ketones were evaluated, using o-,
- and p-subathinents on aniline dedivatives (Table 2 All
reactions were carrled our In chloroform under 3060 pab of
bpdrogen pressune with 2.5 mol % of the catalyst. The resulis
wire obtalned with respect 1o lselated vield and enantiose-
lectivity of products, demonsiraiing the generality of the
asymmetric reductive amination. The reactlons of 2-hep-
tamone with 3b and 3e gave the 4b and 4e in good vields

(14) Oeawa, F.o Kobo, A Maissmoto, Y Hovashi, T.: Nishicka, E.;
Yanagi, K Moriguchi, K- dhganometallics 1993, 81X 4188,

Org. daft, Wal. 11, Ho. 2, 2008
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Figure 1. Xemy siucture of [(KRBISAP|PdEr, coanplex (1b).
Selected bond kenglhs (A} and angles (degk BdL=P1 2.236808),
Pdl=FLA 22468081 Pdl=Br] 247404 Pdl=Brla 24742043,
FL=Pdl=PlA 9166(4). Brl=FPd]=Brla S5 T, P1=-Pdl-Brl
YLIZI), PlA=Pd=Brla 91152, Pl=Rl=Brla 13766801,
FlA=Pdl=Brl 157.68(),

(51 —8Bd%, entrdes 1—2), but the hest enantioselectivity was
observed when m-trifluoromethyl anidline (3e) i5 wsed (95%
ezl In the case of Fheplanone with 3d and 3e pave the

Figure 2. Seoray strociane of [(85-CHIEAPHEUS [Pl complex
(1l Selectid bomd kengths (A amd amples (dep): Pd=11 22305 1),
Pd=P2 115360 1), Pd=Hrl 24704065, Pd=Bc2 24TaNa). P1-C2
LBGaSS), PI-{3 1LES=5)L PL=-Pdl-FT 86.055), Brl=Pd-Br2
G 12 Pl =Pd=Brl Be38(4). PI=Fd=RBr2 90674, F2=Fd=Brl
174744} P1=Fd= B2 1740044}

desired products with maosderate enantboselectivitles (enirles
3—d, 49500 el A marked stereochembeal effect was
ohserved with reapect to the positen of the carbomyl group
of the subatrate (entries 1 and 4), 2-Buanone was reductively
aminaed with o-, m- and p-aniline derlvatives (3g—J1 and
the prodicts were obtzined tn good yields (71 —879%, entries
G—499. It 1= noted that the highest enantioselectbelty (enry &,
0% ee) was achleved when p-methylaniline | 3g) was used,
Ciood enantboselectivitbes were ohserved In the presence of
o= and m-iriflooee methylandlings (enirles # and 9, B2 and
TH% ee, respectively), On the hasis of these resulis, we
ohgerved that the presence of substiiveents on the aniline
tmproves sterepselectivity with a litle effect on reactibvity.
cef-unszausabed carbony] compounds as 3-penten-2-one beads
b gecondary amine 4k alone the one reduction of the dowhle
hond C—C, giving a slight enamtiomere excess of 109 (entry
10 It s noteworthy that substiiuied or stercally hindered
aliphatic carbonyl compounds all reacted well to give chinal

Org. Laft, Wal. 11, Ho. 2, 2008

Tabde 2. Asymmetnc Redoctive Amination ol Alkyl Ketomes®
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* Besacions were camied oml with 2.5 mal % of catalyst Lk, 10 mmal
of ketone, 1.5 emoel of aniline derivabive, 1500 mg of 5 A nes, Hna. CHOL,
il H_ (8060 psdp a0 TO °C for 24 b Lsolmied yeld @ The ee values were
deternaned by HPLC. ¥ The de and ee '\.-nlur.: were determined by chirl
GU—MS (ElL * Bealized with caialysi e, “Realized with coiehesi 1.

Aot oo hmm:d.ltnumd # Ahsolule configuraton was
deternaned by Eg'. alizing 1o 2-burylaming hydrochlonde and comparing
with the esigned opticsl rotmtion repored in the literature,  These values
comespond Lo iwo pairs of diasiereomsers.,

i7

" -"j""rr"

amines (Hl—dp) with moderate 1o high e valwes of 51—96%
and yields of 71 —83% (enfries 11— 153}, When commercially
avallahle, 2-sec-huiyleyclohbexanone (mixioee of diastereo-
miera) 15 naed, and chiral amine 4g was oblalned with three
chiral centers (emtey 161, Cne would expect a mdxiure of fowr

2467
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padrs of diastercomers, but Interesting by, the mixioee has only
vaen pakrs of diastercomers with 53 and 66% of diasteree-
mierlc excess respectvely, which shows also the diasiereo-
gelectivity of the reactbon uaing Th complex (see Sapporiing
Informatbom). 2.3-Butanedione underwent  chemoselective

Table 3, Asymmetde Reductive Amination of Aryl Ketomes”

57
o
Mz caiglyst (2.5 mal %) HM
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a id H Me Be paiMc 5 a5 (1
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|51 1d H Et Be pdiMe 5T M +r

 Beacions were camied out with 2.5 mal % of catalyss, 1.0 nanol of
ketome, 1.5 mmal of aniline denvotive, 150 mg of 3 4 ms, 10 mL of CHOL,
aad By 800 psdy s 70 °C for 24 b © Lsoloted yield © The ee vaolues were
desernuned by HPLC, ¥ Ahsolute configuraiions were deternired by
tm’urinm of optical rofalcn repomed i ke Mermture. © Ahsolube
comfigurations were Bet delermined

reductive amdnation with 4e and 4= 10 yield monoaminaed
procliscts, which were Bolated in good vields (enirles 17— 18,
B3RS} and low enantiomerc excess (20—2% o).

In all endries, when the crude reacthon prodocts wene
analyzed by GC—MS (ELL we observed that the caialvile
palladinm system does nod promote the redoction of keione
i the corresponding secondary alcohal,

A serles of aryl ketones (Sa—e) were subjecied o the
asymmetric reductive amdnation with substitwed anilines
(Tabde 33, The reactbon occurs generally with moderate vields
fentrles =35, 53—67%) and low enantbomeric excess
(3d—43%), The stmplest aryl kewone Sa was reductbvely
aminated with 43% ee (eniry 1), When the alkyl group of
aryl ketone was changed from be 1o Er the ee dropped from
35w 3% respectively lentrles 3 and 3).

It i5 Intesesting 10 mote that there are some examples in
the asymimetric reductive aminatkon of ketones where aryl
ketones are aminated In bigh ee and aliphatic o cy-
cloaliphatic ketones are aminated in lower ee, which is
oppoalte o what we ohserved here, '

I gummary, chiral {diphosphine ) palladiomi 1T dibromide
catalysts promite in one-pof the asymmetric reductive
amibnatkon of aliphatie, cyeloaliphatbe ketones in good yields
with moderate 10 high enantlomerie excess, It i evident that
these palladiom systems ane effective and Induce enanthose-
lectivity on reduction of the Iminke Intermediate (formed in
slim). This siage I8 probably the limliing step in the
transformatkon,
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