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Introduccio i Objectius







Le champs de la science est inépuisable.
Plus il est remué, plus grands sont les
tresors qu'il offre a nos regards

Louis Pasteur (1822-1895)
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1. Introduccio i Objectius

L’obtencié de lligands quirals eficientsi de facil accés segueix essent un dels
objectius principals en catalisi. Les fosfines estereogéniques voluminoses han
mostrat ser molt eficients en un ampli ventall de reaccions catalitiques.! No
obstant, la seva sintesis de forma enantiomericament pura és molt sovint
complicada.2 Podem considerar que els metodes més efectius per a la construccié
de fosfor estereogenic son els desenvolupats per Jugé3 i Evans* basats en 'obertura
d’oxazafosfolidines enantiopures i la desprotonacié enantioselectiva de fosfino-
borans, respectivament. Aquests meétodes, tanmateix, presenten limitacions i
desavantatges. Aquest fet confereix atractiu al desenvolupament de nous

processos per a la sintesi de fosfor estereogéenic.

El nostre grup d’investigaci6 té dilatada experiéncia en sintesi de lligands amb
sofre estereogenic i carboni estereogenic, com sén els lligands PNSO>
desenvolupats per J. Sola o els lligands CamPhos i PuPhos® desenvolupats per X.
Verdaguer, entre d’altres (figura 1.1). Aquests lligands han estat aplicats amb exit a

la reaccié intermolecular de Pauson-Khand (PKR).

Figura 1.1. Families de lligands desenvolupats en el grup.
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1 Geng, H., Zhang, W.; Chen, ].; Hiou, G.; Zhou, L.; Zou, Y.; Wu, W.; Zhang, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6052.

2 a) P-Stereogenic Ligands in Enantioselective Catalysis; Grabulosa, A. Ed.; RSC Publishing: Cambridge, 2011. b)
Phosphorous Ligands in Asymmetric Catalysis; Borner, A. Ed.; Wiley-WCH: Weinheim, 2008; Vol. I-III. c)
Grabulosa, A.; Granell, J.; Muller, G. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 25.

3a) Jugé, S.; Genet, ]. P. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2783. b) Kaloun, E. B.; Merdeés, R.; Genét, J-P.; Uziel, ].; Jugé,
S.J. Organomet. Chem. 1997, 529, 455. c) Bauduin, C.; Moulin, D.; Kaloun, E. B.; Darcel, C; Jugé, S. J. Org. Chem.
2003, 68,4293.

4 Muci, A. R;; Campos, K. R,; Evans, D. A. J. Am. Chem. Soc., 1995, 117,9075.

5So0la, ].; Revés, M,; Riera, A.; Verdaguer, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5020.

6 a) Verdaguer, X.,; Pericas, M. A,; Riera, A; Maestro, M. A; Mahia, ]. Organometallics 2003, 22, 1868. b)
Verdaguer, X.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, A,; Maestro, M. A.; Mahia, ]. /. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
10242. c) Verdaguer, X,; Lledd, A.; Lépez-Mosquera, C.; Maestro, M. A.; Pericas, M. A;; Riera, A. J. Org. Chem.
2004, 69, 8053.
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1 Introduccio i Objectius

No va ser fins la tesi doctoral de M. Revés, en el nostre grup de recerca, que es va
abordar la sintesi de lligands amb quiralitat al fosfor. Basant-se en la metodica
descrita per Kholodiazhnyi,” es va estudiar la resoluci6é cinética dinamica de
clorofosfines racemiques 1 mitjangcant una amina benzilica quiral 2 que actua
d’agent de resolucio. Per evitar els problemes descrits a la literatura, en els que
'alliberament d’auxiliars quirals mitjancant hidrolisis acides provoquen processos
d’isomeritzaci6 de la fosfina, es va desenvolupar un metode reductiu per alliberar
I'auxiliar quiral que no comprometés I'’enantiopuresa del sinté aminofosfina final 4

(figura 1.2).

Figura 1.2. Estrategia desenvolupada per M. Revés.
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En la resoluci6 cinetica dinamica de la tert-butilfenilclorofosfina 1 (R1= Ph), la 1-
naftiletilamina (Rz= 1-Naft i R3= Me) i la 1-feniletilamina (Rz= Ph i R3= Me) varen
donar diastereoselectivitats raonables de 6 : 1 i 5 : 1, respectivament amb
rendiments elevats. Tanmateix per la clorofosfina 1 amb Ri= Me, les
diastereoselectivitats eren més baixes, essent també, I'auxiliar corresponent a la 1-
naftiletilamina la més selectiva (r.d. 1 : 3). Aquestes barreges no eren separables
per cromatografia en columna i per aix0 es va estudiar la seva separacié per
cristal-litzaci6 (taula 1.1). Aquestes proves van revelar que quan tenim Ri= Ph, les
barreges corresponents a I'1-naftiletilamina i la 1-feniletilamina de r.d. inicial més

elevada varen ser purificades fins a r.d. final >200 : 1 en dos cicles de

7 Kolodiazhnyi, O. I.; Gryshkun, E. V.; Andrushko, N.V.; Freytag, M; Jones, P. G.; Schmutzler, R. Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 181.



cristal-litzaci6. Pel que fa la tert-butilmetilclorofosfina (Ri= Me), tot i tenir una
diastereoselectivitat molt baixa, la fenilglicinamida va ser la que proporciona

millor cristal-linitat al diastereoisomer majoritari.

Taula 1.1. Cristal-litzacié de diastereomers 3.

R, HsB k
VoW
b

R3 H/ R,
3
Entrada Ry, Rz, R3 rd; Dissolvent Rdt. (%)> rdp
1 Ph, Ph, Me 5:1 Tolué/Hexa 38 >200:1
2 Ph, 1-Naft, Me 6:1 Tolué/Hexa 50 >200:1
3 Me, Ph, CONH; 1.5:1 MeOH 15 >200:1
4 Me, Ph, CONH; 1.5:1 EtOH 33 >200:1
5 Me, Ph, CONH; 1.5:1 IPA 32 >200:1

a) Rendiments obtinguts després de dues cristal-litzacions del cru de reaccié. b) Valor
determinat per HPLC.

Per tal d’alliberar I'aminofosfina 4 de l'auxiliar de resoluci6, aprofitant la posicié
benzilica, s’utilitza la reduccié amb metalls en soluci6 (Li/NHz). Mitjan¢ant aquesta
metodica es va aconseguir trencar reductivament I'enlla¢ de la posicié benzilica
sense pérdua de la puresa optica. Quan es va sotmetre a aquestes mateixes
condicions el producte de resoluci6 de la tert-butilfenilfosfina enllagada a I'auxiliar
quiral 1-feniletilamina (Rz= Ph i R3= Me), es va obtenir el subproducte
corresponent al trencament reductiu i reducci6 parcial de I'anell aromatic en un
procés tipus Birch (taula 1.2).

En canvi, el trencament reductiu amb el producte de resolucié amb l'auxiliar 1-
naftiletilamina (Rz= 1-Naft i R3= Me) forni la tert-butilfenilaminofosfina sense la
indesitjada reducci6 de Birch. Aquesta diferencia de comportament va ser
atribuida a la diferéncia de potencial de reduccié dels anells de naftale i benze.8 Es
va utilitzar la mateixa estratégia per a I'obtencié de les corresponents N-metil-tert-
butilaminofosfines protegides amb bora (Rs= Me) 5 a partir dels productes de

resoluci6 permetil-lats (taula 1.2). Aquesta metddica va demostrar ser ideal per a

8 Meerholz, K.; Heinze, |. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2325.
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1 Introduccio i Objectius

'alliberament dels sintons aminofosfina quirals ja que té lloc en un procés de

retencié de la configuracid i sense alterar la configuracié del fosfor.

Taula 1.2. Reaccié de reduccié amb Li/NHs.

T e
R; N/P~R1 Li/NH; -78°C HZN/P;l;tBu 6 HN/P;F\{tBu
P'14 3 THF/t-BuOH (+)f4 1'z4 (+)f5
Entrada R; Rz, R3 Ry Rdt. (%) ee%
1 Me Ph,CONH, H 72 >99
2 Ph Ph, Me H 79a -
3 Ph  1-Naft, Me H 67 >99
4 Me Ph,CONH, Me 75 >99
5 Ph  1-Naft, Me Me 70 >99

a) Producte amb reduccié de Birch del fenil unit a fosfor.

Les aminofosfines opticament pures varen ser usades per a la sintesi de lligands
tipus PnP*. A la literatura trobem pocs exemples de lligands d’aquest tipus, i els
descrits presenten resultats pocs satisfactoris en processos catalitics.” Aquest fet
és degut a que els lligands descrits tenen la quiralitat en el substituent de 'amina, i
per tant, allunyada de la zona d’activitat catalitica. En el nostre cas, podiem
sintetitzar lligands amb la quiralitat a l'atom de fosfor. Desprotonant les
aminofosfines i fent reaccionar ’anié amb diferents clorofosfines, es van sintetitzar
un seguit de lligands dels quals destaca el lligand MaxPhos (figura 1.3), que és un

analeg del trichickenfootPhos (TCFP).10

Aquest lligand MaxPhos-BH3 es va desprotegir i complexar amb rodi, per ser
provat en reaccions d’hidrogenacié catalitica asimeétrica, on presenta elevada
activitat i excessos enantiomerics de fins >99% amb substrats tipus a-

dehidroaminoacid i f-dehidroaminoacid (taula 1.3).

9 a) Venkatakrishnan, T. S.; Mandal, S. K;; Kannan, R.; Krishnamurthy, S. S.; Nethaji, M. J. Organomet. Chem.
2007, 692, 1875.b) Konya, D.; Robert, F.; Gimbert, Y.; Greene, A.E. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6975.
10 Hoge, G.; Wu, H.; Kissel, W.S.; Pflum, D.A.; Greene, D.J.; Bao, ]. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2560.



Figura 1.3. Sintesi del lligand P-estereogenic MaxPhos-BHs.
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_b.tBu NaH, (t-Bu),PCl Py Ry B

H,N

Me THF, 60°C Me

MaxPhos-BH3; Rdt=85%

Taula 1.3. Hidrogenaci6 asimetrica de a-dehidroaminoacids i f-dehidroaminoacids.

COD

BF,
.
tBu_ ,Rh\ AtBu
H . Bu” \E/ “Me H .
R3)\( 1 R3/l\r 1
Ry H,, MeOH, t.a. R,
substrat 24h. producte
Entrada Substrat Pressio H, Cat. (mol%) ee (%)
(atm)
Co,M
1 P N2 3 0.3 99(S)
NHAc
N C0z2Me
2 1 3 99(5)
NHAc
NHAc
3 Meozc/\( 3 0,3 99 (S)
Me

a) Excés enantioméric determinat per HPLC.

En definitiva, el procés desenvolupat per M. Revés ha permes per primer cop
'obtencio dels sintons aminofosfina. Aquests sintons sén productes solids, estables
a l'aire i la humitat, que es poden tenir emmagatzemats al laboratori sense que s’hi
produeixin processos d’isomeritzacid. Aixo fa que siguin intermedis molt utils en la
sintesi de lligands amb fosfor quiral. No obstant, el desavantatge principal és en la
sintesi d’aquestes aminofosfines, i rau en la baixa diastereoselectivitat en I'etapa de
resolucié cinetica dinamica de les clorofosfines racémiques amb l'agent de

resoluci6 quiral. En aquesta etapa es perd més del 50% del producte i fa que el

procés no sigui viable economicament.
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1 Introduccio i Objectius

Dins d’aquest context, els objectius de la present tesis doctoral sdn:

1. Desenvolupar una sintesi estereoselectiva dels sintons aminofosfina que

millori el metode posat a punt en la tesi de M. Revés.

2. Disseny i sintesi de nous lligands aminofosfina amb fosfor estereogenic.

3. Aplicaci6 en la reacci6 intermolecular de Pauson-Khand i en la reacci6 de

cicloaddicié [2+2+2] amb rodi dels nous lligands fosfina amb fosfor

estereogenic sintetitzats.





