111.3 Discusion de resultados

II1.3.1 Sintesis de los ligandos ditioéteres quirales (S,5)-BDSP(Ph) y (S,5)-
BDSP('Pr)

La sintesis de ditioéteres se realiza generalmente a partir de los correspondientes
dioles que, en una primera etapa, se transforman en un buen grupo saliente (tosilo o
triflato) y por una posterior substitucion nucleofila con las sales de tiolato se generan los

correspondientes ditioéteres [134, 135a, b].

Siguiendo este método se sintetizaron los ligandos ditioéter quirales (S.S)-
BDSP(Ph) (Ls) y (S,S)-BDSP(Pr) (L) a partir del diol quiral comercial (2R,4R)-

pentanodiol tal como se muestra en el esquema 20.
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Esquema 20

Partiendo del alcohol (2R,4R)-pentanodiol, en una primera etapa (esquema 20a) se
sintetizd el intermedio ditosilo Lors por reaccion con el cloruro de tosilo (TsCl) en

piridina, segun el método descrito en la bibliografia [138].

La sintesis del ligando (S,S)-BDSP(Ph) (Ls) se llevo a cabo por sustitucion de los

grupos -OTs del intermedio tosilato Lors, en tetrahidrofurano como disolvente, con el
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grupo tiolato C¢HsS™ generado in situ por reaccion del tiofenol (C¢HsSH) con NaH
como base (esquema 20b). Sin embargo, el ligando (S,S)-BDSP(iPr) (Lo) se prepard por
reaccion del mismo intermedio tosilato con tioisopropanol (‘PrSH) en presencia de NaH
como base en DMF y a una temperatura de 90 °C (esquema 20c) ya que en THF no tuvo
lugar la formacion del ligando Lg y solo se producia la sustitucion de uno de los dos

grupos —OTs del intermedio Lots con PrS.

Ambos compuestos (Ls y Lg) se obtuvieron como aceites incoloros con unos
rendimientos de 60% y 57% respectivamente despué¢s de la purificaciéon por
cromatografia flash y se caracterizaron por resonancia magnética de 'H y "C. El
espectro de protén de estos compuestos muestra las sefiales correspondientes a los
grupos —CH3, -CH;, y —CH del esqueleto 2,4-pentil en la zona de 1.3, 1.6-1.7 y 2.9-3.5
respectivamente. En el caso del ligando Lo, las sefiales correspondientes al grupo

isopropilo aparecen solapadas con las del esqueleto.
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I11.3.2 Sintesis y determinacion estructural de los complejos cationicos de Ir
con los ligandos BDSP(R) [Ir(COD)(BDSP(R))|BF4

Los complejos [Ir(COD)(BDSP(Ph))|BF4 y [Ir(COD)(BDSP('Pr))]BF,; (COD =
1,5-ciclooctadieno) se sintetizaron por reaccion del precursor de catalizador
[Ir(COD);]BF4 con 1.1 equivalentes de los correspondientes ligandos ditioéteres (S,S)-
BDSP(Ph) (Ls) y (S,S)-BDSP(iPr) (Lg) respectivamente lo que conduce al

desplazamiento de una molécula de ciclooctadieno (COD) por el ligando (esquema 21).

R
. I
S
CH,CI
[I(COD),JBF, + BDSP(R)————— » >Ir<> BF,
-(CoD) . I

I
( = COD = 1,5-ciclooctadieno
I

Esquema 21

Estos complejos ([Ir(COD)Ls]BFs y [Ir(COD)L¢]BF4) se han obtenido como
solidos, de color amarillo y naranja respectivamente, estables al aire con unos
rendimientos de casi 50 % y han sido caracterizados por las técnicas de RMN de 'H y
de "C, andlisis elemental y espectrometria de masas FAB. En el caso del complejo
[Ir(COD)(BDSP('Pr))|BF; también se ha determinado su estructura cristalina por

difraccion de rayos X del monocristal.

La coordinacion de los ligandos quirales BDSP(R) (R = Ph, 'Pr) al metal genera
dos nuevos centros quirales en los dos atomos de azufre del ditioéter que se suman a los
dos ya existentes en los dos atomos de carbono C; y C; dando lugar a diferentes
diastereoisomeros. En total existe la posibilidad de formacion de cuatro

diastereoisomeros, dos de ellos equivalentes que son syn-(Rsi, Sci, Sc3, Ss3) y syn-(Rsi,
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S(;], S(;3, Ss3) y otros dos que son anti—(551, S(;l, Sc3, Ss3) y anti-(R51, S(;], S(;3, Rs4)
(figura 55).
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Figura 55

El espectro de RMN 'H del complejo [Ir(COD)(BDSP(Ph))|BF, a temperatura
ambiente responde aparentemente a un patron de simetria C, (figura 56). Los dos grupos
metilicos aparecen como equivalentes, asi como los metinicos. Los protones metilénicos
del COD coordinado aparecen en dos grupos de sefiales a 1.8 y 2.25 ppm y los protones
—CH= aparecen como dos sefiales juntas hacia 3.9 ppm. Este espectro podria
corresponder a uno de los dos diastereoisomeros anti que presentan simetria C, ya que
en el diastereoisomero syn las senales no deberian ser equivalentes. Sin embargo, no se
ha podido conseguir una determinacion precisa de la estructura ni determinar si existen
otros diastereoisomeros a bajas temperaturas debido a que este complejo es inestable. Al
cabo de unos minutos de preparar una disolucion de este complejo en cloroformo
deuterado aparece una turbidez y en el espectro de RMN de 'H aparecen las sefiales

correspondientes al ligando BDSP(Ph) libre.
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Figura 56

Al contrario que en el caso del complejo [[r(COD)(BDSP(Ph))|BF,, la estabilidad
del complejo [Ir(COD)YBDSP('Pr))]BF,; permiti6 su caracterizacion por diferentes
técnicas de RMN a diferentes temperaturas (el espectro de RMN de 'H de una
disolucion de este complejo en disolvente deuterado permanece invariable después de

varios dias).

El espectro de RMN de 'H del complejo [Ir(COD)(BDSP('Pr))]BE,; también
presenta un patron de simetria C, en un rango de temperatura de —40°C a 25°C (figura
57). Los protones olefinicos del COD presentan dos grupos de sefales bien
diferenciadas a 4.15 y 4.38 ppm y los protones metilénicos aparecen en 4 grupos de
sefales diferentes. Las sefiales del ligando coordinado responden al mismo modelo. Asi,
los —CHj3 del grupo isopropilo presentan 2 grupos de sefiales, mientras que el resto de
las sefiales del ligando son equivalentes entre si. Este espectro permitio concluir que el
complejo podria ser uno de los dos diastereoisomeros anti. Mediante los espectros
gHSQC y COSY (figuras 58 y 59 respectivamente) se ha podido identificar cada una de

las sefales y atribuirlas al &tomo correspondiente.

En el espectro de RMN de 'H también, se han detectado unas pequeiias sefiales
que podrian corresponder a otra especie minoritaria. Debido a que las sefiales son muy
pequeias y que aparentemente no varian en intensidad en un rango de temperatura entre

—40 a 25 °C no se ha podido identificar dicha especie.
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Con el objetivo de determinar la configuracion de los dos nuevos centros quirales

en los dos atomos de azufre se realiz6 un espectro NOESY para este complejo.

En este espectro (figura 60) las correlaciones més destacadas entre los diferentes
protones fueron entre los protones de los metilos del grupo isopropilo por un lado y dos
grupos de protones diferentes por el otro lado. La primera correlacion con los protones

del carbono quiral ~'CH y la segunda con los protones olefinicos del COD.
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A partir de los resultados obtenidos de este espectro no se ha podido determinar
las configuraciones de los atomos de azufre en el complejo [Ir(COD)(BDSP(iPr))]BF4
ya que tanto el diastereoisémero anti-(Ssi, Sci, Sc3, Ss3) como el diastereoisdmero anti-
(Rs1, Sci, Sc3, Rs3) pueden presentar similares correlaciones. La ausencia de una
correlacion entre los protones -CH; de los grupos isopropilo y los protones —CH, del
ligando nos hace pensar de que se trata de uno de los diastereoisomers anti-(Ssi, Sci,
Scs3, Ss3) (ec-ec) o anti-(Rs1, Sci, Sc3, Rs3) (ec-ec) en concreto (figura 61) en los que los
sustituyentes isopropilo ocupan posiciones diecuatoriales (ec-ec) ya que estos tenian

ademads una simetria C,. En cualquier caso, no se puede descartar que se den equilibrios
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rapidos a las temperaturas de medida y que se produce un promedio entre las diferentes

conformaciones.
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Figura 61

La estructura del complejo [Ir(COD)(BDSP('Pr))|BF; en estado solido se pudo
determinar mediante difraccion de rayos X. Se obtuvieron cristales apropiados mediante
una lenta difusion de hexano sobre una disolucion del complejo en acetato de etilo. La
estructura obtenida consta, como se muestra en la figura 62, de una unidad catidénica
[Ir(COD)(BDSP('Pr))]" con la carga compensada por el anién BF4 omitido por claridad.
Los datos de distancias y angulos de enlace mas representativos se resumen en la tabla

10.

En esta estructura, el atomo de iridio presenta un entorno plano cuadrado
encontrandose coordinado a los dos atomos de azufre del ligando ditioéter y a los dos
enlaces olefinicos del 1,5-ciclooctadieno. Asi, el ligando BDSP(iPr) se coordina en
forma de quelato a través de los dos atomos de azufre formando un anillo de seis

miembros.
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Figura 62

El angulo de enlace S;-Ir-S, (87.9°) presenta una ligera desviacion respecto al

valor tedrico (90°). El valor medio para el angulo C-S-Ir (108.4°) es cercano al

tetraédrico lo que indica una hibridacién sp® en los 4tomos de azufre. Las distancias

medias de los enlaces Ir-S e Ir-C (2.353 y 2.132 A respectivamente) son del orden de las

distancias encontradas en la bibliografia para compuestos parecidos como el complejo

[Ir(COD)(S-S)] donde el ligando ditiolato S-S ('S-P(Ph),CHP(Ph),-S") actuia como un

ligando bidentado coordinandose al centro metalico por uno de los pares de electrones

libres de uno de los dos atomos de azufre y por la carga negativa disponible en el otro

atomo de azufre [140]. Otro ejemplo es el del compuesto dinuclear de Ir(I) [Ir(p-
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SR)(COD)], donde el tiolato RS™ ((Me),N(CH;)3S") esta actuando como un ligando

puente coordindndose a dos atomos de iridio [141].

Tabla 10. Valores mas representativos de dngulos (°) y distancias de enlaces (A) en la

estructura del complejo [Ir(COD)(BDSP('Pr))]BF,.

Angulos de enlaces ) Distancias de enlaces A
C(16)-Ir(1)-C(12) 95.5(4) Ir(1)-C(16) 2.118(11)
C(16)-Ir(1)-C(17) 36.7(4) Ir(1)-C(12) 2.127(8)
C(12)-Ir(1)-C(17) 81.1(4) Ir(1)-C(17) 2.141(9)
C(16)-Ir(1)-C(13) 79.4(4) Ir(1)-C(13) 2.142(8)
C(12)-Ir(1)-C(13) 38.2(3) Ir(1)-S(2) 2.344(2)
C(17)-Ir(1)-C(13) 88.5(4) Ir(1)-S(1) 2.3634(18)
C(16)-Ir(1)-S(2) 98.6(3) S(1)-C(1) 1.817(8)
C(12)-Ir(1)-S(2) 157.0(3) S(1)-C(4) 1.845(7)
C(17)-Ir(1)-S(2) 99.6(3) S(2)-C(3) 1.836(8)
C(13)-Ir(1)-S(2) 163.6(3) S(2)-C(9) 1.850(8)
C(16)-Ir(1)-S(1) 156.9(4) C(1)-C(2) 1.508(10)
C(12)-Ir(1)-S(1) 85.9(2) C(2)-C(3) 1.529(10)
C(17)-Ir(1)-S(1) 163.2(4)
C(13)-Ir(1)-S(1) 87.9(2)
S(2)-Ir(1)-S(1) 88.19(8)
C(1)-S(1)-C(4) 105.1(4)
C(1)-S(1)-Ir(1) 108.3(3)
C(4)-S(1)-Ir(1) 111.3(3)
C(3)-S(2)-C(9) 105.4(4)
C(3)-S(2)-Ir(1) 104.4(3)
C(9)-S(2)-Ir(1) 116.1(3)
C(8)-C(3)-S(2) 112.8(6)
C(2)-C(3)-S(2) 108.5(5)
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En cuanto a la disposicion relativa de los grupos isopropilo, la estructura cristalina
confirma que se trata de uno de los diastereoisdémeros anti, concretamente el (Ssi, Sci,
Scs3, Ss3). El metalociclo de 6 miembros adopta una conformacion de silla en la que los
substituyentes i-Pr se disponen en axial (S1) y ecuatorial (S3) y los grupos metilo de los
centros quirales del esqueleto se encuentran en ecuatorial (C1) y axial (C3). Tal como se
habia apuntado, probablemente este isomero es el mismo que esta presente
mayoritariamente en disolucion y las sefiales que se observan en el RMN corresponden
a un promedio entre las dos conformaciones de silla que se interconvierten a
temperatura ambiente y provocan que las sefiales de RMN se promedien y respondan a

un patrén C,.
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I11.3.3 Hidrogenacion asimétrica del acetamido acrilato de metilo (1f) con

sistemas de Ir/Lg o Lo (Ls = BDSP(Ph), Lo = BDSP('Pr))

Una vez sintetizados los ligandos BDSP(R) (Ls y Lo) y sus correspondientes
complejos catidonicos de iridio [I[r(COD)(BDSP(R))|BF4, estos se utilizaron como
catalizadores en la hidrogenacion asimétrica de acetamido acrilato de metilo (1f)

(esquema 22).

CO,Me CO,Me

:<N ki
E *

1§ BDSP(Ph) = L,
BDSP(Pr) = L,

Esquema 22

Se llevaron a cabo dos ensayos cataliticos con los dos ligandos, el primero in situ
con el sistema [Ir(COD);]BF4/Lg con una relacion Lg/Ir = 1.1, y el segundo ensayo con
el complejo [[r(COD)(L9)|BFs (Lo = BDSP('Pr)), ambos ensayos se realizaron en
diclorometano, a presion atmosférica de hidrogeno y a temperatura ambiente. Los

resultados obtenidos estan recogidos en la tabla 11.

Tabla 11. Hidrogenacion de acetamido acrilato de metilo (1f) con sistemas cataliticos

Ir/Lg y Lo".

Ensayo Catalizador t(h) % Conv % ee
1 [Ir(COD),]BF4/Lg (1/1) 4 36 0
2 [Ir(COD)(Ls)]BF4 3.5 38 0

* [1Ir] (0.025 mmol), sust/Ir = 42, T =25 °C, Py, = 1 atm, 6 ml de CH,Cl,.

En los dos ensayos cataliticos los dos sistemas presentan una actividad moderada
(36-38% después de casi cuatro horas), esta actividad catalitica es del orden de la

obtenida en la bibliografia [135c] en la hidrogenacion del acido itaconico con el sistema
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[Ir(COD),;]BF4 y el ligando MeS-(CH,);-SMe que forma igual que los ligandos

BDSP(R) un anillo de seis miembros al unirse al metal.

Con ambos sistemas no se observo induccion quiral al final de la reaccion. En
sistemas con ditioéteres quirales derivados del esqueleto DIOP se ha observado que los
substratos substituyen a los ligandos en el complejo [142]. En el caso de nuestros
sistemas se afiadio el substrato 1f a la disolucion de [Ir(COD)(Lg)]BF4 y no se observo
que se desplazara el ligando en el espectro de RMN de 'H. Por otro lado, la reaccion de
[Ir(COD)(Lo)]BF,4 con H, a —70 °C da lugar a una especie cuyo espectro de RMN de 'H,
en un rango de temperatura de —70 °C a 25 °C, muestra dos singletes a —13.2 ppm y a —
13.9 ppm que se pueden atribuir al correspondiente dihidruro de iridio cis-
[IrH2(COD)(Ly)|BF4 sin que, aparentemente, se observen mezclas de productos que
podrian disminuir el exceso enantiomérico. Por lo tanto, la baja enantioselectividad
observada puede ser debida a la ausencia de la rigidez en el anillo formado por
coordinacion del ligando ditioéter al centro metélico (anillo de seis miembros) que

impida la adecuada induccion quiral.

En resumen se puede concluir que los sistemas cataliticos de iridio con los
ligandos ditioéteres Lg y Lo son moderadamente activos en la reaccion de hidrogenacion
del acetamido acrilato de metilo, sin que produzcan ninguna induccidon quiral. Cabe
mencionar que sistemas de paladio con estos ligandos (Ls y L¢) se han utilizado, en
colaboracion con el grupo de quimica inorgénica de la Universidad de Barcelona, en la
alquilacion alilica de 1,3-difenil-3-acetoxi-2-propeno con el malonato de dimetilo y se

han alcanzado valores de excesos enantioméricos del orden de 60% [143].
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